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MỞ ĐẦU 

 Dân số Việt Nam có biến động mạnh mẽ về quy mô và cơ cấu tuổi 

trong ba thập kỷ vừa qua, đặc biệt tỷ lệ người cao tuổi và mức độ già hoá dân 

số ngày càng gia tăng, dự đoán của Cục thống kê từ Tổng điều tra dân số đến 

năm 2029, số lượng người cao tuổi của nước ta sẽ đạt 17,28 triệu người, 

chiếm 16,5% tổng dân số Việt Nam [24]. Người cao tuổi gia tăng kết hợp với 

sự chuyển đổi mô hình bệnh tật đã kéo theo hàng loạt sự thay đổi về gánh 

nặng bệnh tật tại Việt Nam. Một trong những thay đổi nổi bật trong nhóm 

bệnh không lây ở người cao tuổi có liên quan đến bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính [10].      

 Tần suất mắc bệnh và tử vong của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính hiện 

nay đang theo xu hướng ngày càng tăng cao. Theo Tổ chức Y tế Thế giới, có 

khoảng 600 triệu người bị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trên toàn cầu, tử 

vong do bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính được xếp hàng thứ 6 vào năm 1990 sẽ 

vượt lên hàng thứ 3 vào năm 2030. Theo Hội Hô Hấp Châu Á-Thái Bình 

Dương, tỉ lệ bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ở Việt Nam là 6,7% cao nhất trong 

12 nước ở vùng này, tỷ lệ bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ngày càng tăng cao 

đã dẫn đến gia tăng gánh nặng cho công tác y tế ở nước ta và đó là lý do bệnh 

phổi tắc nghẽn cần được quan tâm nhiều hơn để góp phần ổn định an sinh xã 

hội [52]. 

 Cùng với tốc độ phát triển của y học thế giới, việc chẩn đoán và điều trị 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính càng phải có góc nhìn đa chiều theo xu hướng 

phát hiện sớm, dự phòng và điều trị phenotype hoặc trúng đích. Năm 2019, 

GOLD đã xác định di truyền là một trong các yếu tố nguy cơ của bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính, sự tương tác giữa các gen và môi trường dẫn đến cần phải 

xác định mối liên quan về kiểu gen với các yếu tố nguy cơ của bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính và sự suy giảm chức năng thông khí phổi [40]. 
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 Đặc trưng của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính là sự suy giảm chức năng 

thông khí phổi do thay đổi đặc tính giới hạn luồng khí ở đường dẫn khí hoặc 

bất thường cấu trúc phế nang [51]. Do đó, trong quá trình chẩn đoán, theo dõi 

và điều trị, một trong những mục tiêu cần thiết là xác định mức độ hạn chế 

của luồng khí thở, muốn vậy bệnh nhân phải có kết quả thăm dò chức năng 

thông khí phổi, thậm chí đây là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán xác định và 

đánh giá mức độ tắc nghẽn đường dẫn khí.  

 FAM13A là một gen mã hóa protein, FAM13A kết hợp với protein 

trung gian SIRT1 (Sirtuin-1) để kiểm soát biểu hiện của CPT1A, việc điều 

chỉnh tăng CPT1A sẽ thúc đẩy quá trình oxy hóa acid béo (FAO), từ đó dẫn 

đến tăng sản xuất các gốc oxy hóa ROS (Reactive oxygen species), hậu quả 

gây chết tế bào biểu mô phổi, từ đó hình thành nên tổn thương phế nang 

không hồi phục của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Ở khu vực Đông Nam Á 

hiện nay chưa có công trình nghiên cứu về vai trò của gen FAM13A trong 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính để tìm hiểu vai trò của gen FAM13A thông qua 

các SNP liên quan đến nguy cơ bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Do đó chúng 

tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu FAM13A trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn 

tính” với các mục tiêu sau: 

1. Mô tả một số đặc điểm lâm sàng và chức năng thông khí phổi ở 

bệnh nhân bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

2. Xác định đặc điểm đa hình đơn nucleotide rs7671167, rs2869967, 

rs2869966 và rs17014601 của gen FAM13A trong bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính 

3. Phân tích mối liên quan đặc điểm đa hình các đơn nucleotide của 

gen FAM13A trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và tình trạng rối loạn 

thông khí phổi  
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1 Đại cương về bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

          1.1.1 Định nghĩa bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

 Theo Chiến lược toàn cầu về bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (GOLD): 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (BPTNMT) là một bệnh lý thường gặp, có thể 

dự phòng và điều trị được, đặc trưng của bệnh là triệu chứng hô hấp và giới 

hạn luồng khí thở dai dẳng do bất thường ở đường dẫn khí và/hoặc phế nang 

liên quan với sự phơi nhiễm lâu dài với các hạt, khí độc hại và bị ảnh hưởng 

bởi các nhân tố chủ thể bao gồm bất thường về sự phát triển phổi. Giới hạn 

luồng khí thường là tiến triển và liên quan đến đáp ứng viêm bất thường của 

phổi với các phân tử hoặc khí độc hại [51]. 

 1.1.2 Dịch tễ học bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

 BPTNMT cũng ngày càng được quan tâm bởi tần suất mắc bệnh, tỷ lệ 

tử vong và gánh nặng về kinh tế xã hội đang gia tăng đáng kể. Theo Tổ chức 

Y tế Thế giới, có khảng 600 triệu người bị BPTNMT trên toàn cầu trong đó tỷ 

lệ nam là 9,34/1000 và 7,33/1000 ở nữ, đặc biệt dự kiến đến năm 2030 ước 

tính có trên 4,5 triệu trường hợp tử vong hàng năm do BPTNMT, đồng thời 

BPTNMT là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ 3 trên thế giới [2], [40], 

[51]. Một nghiên cứu ở 12 quốc gia và vùng lãnh thổ Châu Á - Thái Bình 

Dương cho thấy tần suất trung bình của BPTNMT trung bình đến nặng ở 

những người bằng và trên 30 tuổi với 6,3%, trong đó cao nhất là Việt Nam là 

6,7% [52]. BPTNMT giai đoạn tiến triển sẽ làm người bệnh bị tàn phế nặng 

nề và chất lượng cuộc sống bị sụt giảm nghiêm trọng. 

1.1.3 Cơ chế bệnh sinh bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

Cơ chế bệnh sinh của BPTNMT phức tạp, trong đó hạn chế luồng khí 

thở là thay đổi chính trong BPTNMT, là hậu quả của tình trạng khí phế thủng 
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và tắc nghẽn đường thở nhỏ. Có nhiều nguyên nhân dẫn đến BPTNMT, trong 

đó tập trung ở 4 nhóm cơ chế chính đó là: quá trình viêm mạn tính đường thở, 

sự mất cân bằng giữa proteinase và kháng proteinase, mất cân bằng giữa oxy 

hóa và chống oxy hóa, chết tế bào theo chương trình và quá trình sửa chữa 

của phổi. 

Phản ứng viêm: Phản ứng viêm phụ thuộc vào sự tác động của các tế 

bào viêm gây tổn thương mô, giải phóng nhiều hoá chất trung gian như 

proteinase, oxidant, peptid có độc tính... góp phần tạo nên cơ chế bệnh sinh 

của bệnh như các tế bào bạch cầu hạt trung tính, đại thực bào, lympho T (đặc 

biệt là TCD8+) ở đường thở và nhu mô phổi.  

 

 

Hình 1.1 Các cơ chế viêm trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính [85] 

Theo đó, bạch cầu hạt trung tính tiết ra các proteinase bao gồm 

neutrophil elastase, neutrophil cathepsin G và neutrophil proteinase-3 gây phá 

huỷ nhu mô và tăng tiết chất nhầy; đại thực bào có vai trò cộng hưởng trong 

quá trình viêm bằng cách giải phóng các chất oxy hoá, oxit nitơ, yếu tố hoại 

tử u (TNF- α), interleukine 8 (IL-8), leucotrien B4 (LTB-4), thúc đẩy quá 
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trình viêm do bạch cầu đa nhân trung tính; tế bào lympho T, đặc biệt TCD8+ 

giải phóng perforin, granzym B và TNF- α, gây tiêu huỷ tế bào biểu mô phế 

nang. Viêm đường thở sẽ gây tổn thương cấu trúc đường dẫn khí nhỏ và lớn, 

phá huỷ nhu mô phổi, tái cấu trúc đường thở và đặc biệt tắc nghẽn đường dẫn 

khí không hồi phục hoàn toàn [40].  

Sự mất cân bằng giữa protease và antiprotease: Để duy trì cấu trúc 

phổi bình thường luôn có sự cân bằng giữa sự tiêu huỷ và sự tổng hợp các 

thành phần khác nhau trong tổ chức gian bào, đặc biệt sự mất cân bằng trong 

phổi của bệnh nhân BPTNMT giữa enzyme protease-phá vỡ các thành phần 

mô liên kết và antiprotease đối trọng với hoạt động này. Các chất ức chế 

proteinase có vai trò bảo vệ đường hô hấp bao gồm: a1-antitrypsin, a2-

macroglobulin, b1-anticollagenase, những chất này có vai trò ức chế các 

proteinase. Hai nhóm enzym tiêu protein quan trọng bao gồm elastase và 

metalloproteinase, được giải phóng từ bạch cầu hạt đa nhân, đại thực bào. 

Ngày nay có nhiều bằng chứng cho thấy các protease này có thể tương tác với 

nhau, các proteinase tăng số lượng và được kích hoạt, ngược lại, các 

antiproteinase giảm số lượng và giảm hoạt động tạo ra sự mất cân bằng giữa 

hai hệ thống. Sự phá hủy elastin qua trung gian protease-một thành phần mô 

liên kết chính trong nhu mô phổi, được cho là một đặc trưng quan trọng của 

khí phế thũng đồng thời là hậu quả của phản ứng viêm tại đường thở do tiếp 

xúc lâu dài với độc chất. 

Mất cân bằng giữa oxy hóa và chống oxy hóa: các gốc oxy tự do có 

trong khói thuốc lá hoặc được sinh ra từ các tế bào viêm (đại thực bào, bạch 

cầu hạt trung tính). Gốc oxy tự do này trực tiếp tác động làm giảm hoạt động 

antiprotease, tăng hoạt động của các protease, làm tăng sự tiết nhầy, kích hoạt 

các yếu tố sao chép của một số gen tạo ra các yếu tố gây viêm như IL-8, TNF-

α và làm thúc đẩy quá trình viêm [40]. 



 

 

6 

Sự chết của tế bào  

Các chất oxy hóa trong khói thuốc làm chết tế bào qua các cơ chế khác 

nhau như gia tăng tổng hợp ceramide và ức chế Rtp801 của protein mTOR 

(mammalian target of rapamycin) cũng như gây viêm nhiễm và thủy phân 

protein. Mối liên hệ giữa mTOR và các dấu ấn của tình trạng lão hóa khác cho 

phép đặt giả thuyết cho biểu hiện khí phế thũng phổi tương tự như phổi lão hóa 

sớm [55]. 

Sự sửa chữa không hiệu quả 

Sự thay thế các phế quản và vi mạch nhỏ hơn bị mất và sửa chữa các 

phế nang bị tổn thương ở phổi người trưởng thành rất hạn chế. Khi đại thực 

bào thực bào các tế bào chết thì thường dẫn đến sự tổng hợp các yếu tố tăng 

trưởng đồng thời làm giảm sự viêm nhiễm do đó hỗ trợ cho quá trình sửa 

chữa của phổi. Khói thuốc làm ảnh hưởng đến quá trình thực bào tế bào chết 

của đại thực bào nên quá trình này không hiệu quả [23], [78]. 

  1.1.4 Chẩn đoán bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

 Để chẩn đoán BPTNMT cần dựa vào bệnh sử, khám lâm sàng và cận 

lâm sàng. Trong đó hô hấp ký là không thể thiếu cho chẩn đoán xác định, đặc 

biệt trong việc đánh giá tình trạng tắc nghẽn đường dẫn khí. Chẩn đoán 

BPTNMT cần được nghĩ đến khi người bệnh có ho, khạc đàm hoặc khó thở 

và hoặc bệnh sử có tiếp xúc với các yếu tố nguy cơ của bệnh. 

Triệu chứng cơ năng  

+ Ho: thường về sáng khi thức dậy, khi gắng sức, kèm theo đờm, nặng 

về mùa lạnh và trong các đợt nhiễm trùng hô hấp cấp, tăng dần theo thời gian 

(lúc đầu thưa sau trở nên liên tục). 

+ Khạc đàm: lúc đầu thường là dịch nhầy, lượng ít, có dạng đục trong 

các đợt cấp. Triệu chứng khạc đàm thường khó đánh giá vì bệnh nhân nuốt 

đờm nhiều hơn là khạc ra bên ngoài. 
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+ Khó thở: là cảm giác cần phải cố gắng thở, thở nặng và thiếu không 

khí. Khó thở là triệu chứng xác nhận bệnh nhân bị BPTNMT. Triệu chứng 

này xuất hiện âm thầm, nặng dần, xấu đi trong các đợt cấp. 

+ Cảm giác nặng ngực và tiếng thở rít: Cảm giác nặng ngực có thể do 

hiện tượng tăng áp lực trong lồng ngực, tăng trở kháng đường thở. Trong đợt 

cấp thường thấy bệnh nhân thở khò khè. 

Triệu chứng thực thể: thường xuất hiện rõ khi bệnh nhân đã ở giai đoạn 

nặng. 

+ Bệnh nhân nói ngắn hơi và co kéo cơ hô hấp phụ, thở chu môi, dễ bị 

kích thích và kém khả năng tập trung do thiếu oxy não kéo dài. 

+ Lồng ngực căng giãn, di động theo kiểu khối. Các xương sườn 

nằm ngang, di động kéo theo nhịp thở. 

+ Nghe lồng ngực: Thời gian thở ra dài hơn bình thường. Tiếng thở 

giảm  đều. Tiếng tim mờ. Có thể thấy tiếng ran rít, ran ngáy, nhất là trong đợt 

cấp. 

+ Các triệu chứng suy tim phải: Phù nhẹ chi dưới, tĩnh mạch cảnh 

phồng,  khó thở khi nằm. 

Đánh giá khó thở: 

Đánh giá khó thở bằng thang điểm khó thở cải biên của Hội đồng 

Nghiên cứu Y khoa Anh (mMRC): 

Giai đoạn 0: Chỉ khó thở khi gắng sức. 

Giai đoạn 1: Khó thở khi đi nhanh hoặc lên dốc thấp. 

Giai đoạn 2: Đi chậm hơn so với người cùng tuổi vì khó thở, hoặc phải 

dừng lại để thở khi đi với tốc độ của mình trên đường phẳng. 

Giai đoạn 3: Phải dừng lại để thở sau khi đi bộ khoảng 100m hặc sau vài 

phút trên đường phẳng. 

Giai đoạn 4: Khó thở ngay khi ra khỏi nhà hay khi thay quần áo. 
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Cận lâm sàng:  

Đo chức năng hô hấp: là thăm dò chức năng để  chẩn đoán, phân loại, 

đánh giá mức độ nặng và theo dõi bệnh. Một trong những phương pháp đo 

chức năng thông khí cơ bản được sử dụng đó là đo hô hấp ký, các thông số hô 

hấp cơ bản cần đánh giá   như dung tích sống gắng sức (FVC), thể tích thở ra 

tối đa trong giây đầu tiên (FEV1) hoặc chỉ số Tiffeneau (FEV1/VC). Theo 

GOLD, chẩn đoán BPTNMT khi FEV1/FVC < 0,7 sau nghiệm pháp hồi phục 

phế quản.  

Chỉ định đo chức năng hô hấp khi bệnh nhân BPTNMT ổn định hoặc 

qua đợt cấp sau 6-8 tuần. Ngoài ra, sự thay đổi hình dạng của đường cong lưu 

lượng – thể tích ở thì thở ra biểu hiện tắc nghẽn ở các nhánh phế quản nhỏ 

(< 2mm) cũng góp phần gợi ý chẩn đoán bệnh [45]. 

 

Hình 1.2 Sự biến đổi đường cong lưu lượng – thể tích [45] 
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Bảng 1.1. Phân loại mức độ tắc nghẽn đường dẫn khí ở bệnh 

nhân BPTNMT theo GOLD 2019 [40] 

Phân loại mức độ nghẽn tắc đường dẫn khí ở bệnh nhân BPTNMT  

(dựa vào chỉ số FEV1 sau nghiệm pháp giãn phế quản) 

Ở bệnh nhân với FEV1/FVC < 0,7 

Mức 1 Nhẹ FEV1  80% so với trị số dự đoán 

Mức 2 Trung bình 50%  FEV1  80% so với trị số dự đoán 

Mức 3 Nặng 30%  FEV1  50% so với trị số dự đoán 

Mức 4 Rất nặng FEV1  30% so với trị số dự đoán 

X quang ngực thẳng: là cận lâm sàng cơ bản, giúp củng cố chẩn đoán, 

loại trừ các bệnh khác có cùng triệu chứng hô hấp. Tuy nhiên, triệu chứng X 

quang ngực thường chỉ biểu hiện rõ ở giai đoạn muộn của BPTNMT. 

Cắt lớp vi tính định lượng lồng ngực: vai trò chủ yếu để xác định các tổn 

thương phù hợp BPTNMT như khí phế thủng, hiện tượng bẫy khí và bất 

thường đường thở (hẹp lòng, dày thành) và các tổn thương phối hợp như u 

phổi, lao phổi, bệnh lý tim mạch ...  

Siêu âm tim: đánh giá áp lực trung bình động mạch phổi, chức năng thất 

phải, trên siêu âm tim có thể thấy các biểu hiện suy tim phải.  

Thăm dò thể tích phổi và khả năng khuyếch tán khí của phổi: phương 

pháp đo thể tích ký thân và phương pháp pha loãng khí Heli giúp đánh giá đặc 

điểm thay đổi dung tích toàn phổi và tăng thể tích khí cặn trong BPTNMT. 

Đo lường khả năng khuếch tán khí của phổi (DLCO) giúp đánh giá ảnh hưởng 

lên chức năng phổi của tình trạng giãn phế nang và được chỉ định ở bệnh nhân 

BPTNMT có mức độ khó thở không tương xứng với mức độ giới hạn luồng 

khí thở. 
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Đo độ bão hoà oxy và khí máu động mạch: đo độ bão hoà oxy được chỉ 

định ở những bệnh nhân có triệu chứng suy hô hấp hoặc suy tim phải. Khí 

máu động mạch được thực hiện khi độ bão hoà oxy máu < 92%. 

 Nghiệm pháp gắng sức và đánh giá hoạt động thể chất: các rối loạn khi 

gắng sức sẽ được phát hiện và đánh giá bằng sự giảm dần khoảng cách đi bộ 

hoặc nghiệm pháp gắng sức trong phòng thăm dò chức năng.  

 Đo lường nồng độ alpha-1-antitrypsin huyết thanh: những bệnh nhân có 

xu hướng biểu hiện bệnh khi còn trẻ (<45 tuổi), giãn phế nang toàn tiểu thuỳ 

vùng đáy của phổi và xảy ra ở những vùng có tỷ lệ lưu hành cao cần đánh giá 

sự thiếu hụt alpha-1-antitrypsyn (< 20% giá trị bình thường) để sàng lọc các 

rối loạn gen này. 

 Dấu ấn sinh học: ngày nay các dấu ấn sinh học trong BPTNMT ngày 

càng được quan tâm. Dấu ấn sinh học là đặc điểm được đo lường và đánh giá 

khách quan như một chỉ số về các quá trình sinh học bình thường hoặc bệnh 

lý hoặc đáp ứng với thuốc đối với các can thiệp điều trị [70]. 

 1.1.5 Yếu tố nguy cơ bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

Yếu tố di truyền:  

 Tính gia đình của BPTNMT: các nghiên cứu trước đây đã chứng minh 

BPTNBMT theo khối cụm/nhóm gia đình vì tập quán hút thuốc lá có thể cũng 

tập trung theo gia đình, tuy nhiên điều này không chứng minh rằng các gen 

ảnh hưởng đến nguy cơ mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính [42]. 

 Thiếu Alpha-1 antitrypsin: tình trạng thiếu Alpha-1 antitrypsin nghiêm 

trọng là yếu tố quyết định di truyền đầu tiên đã được chứng minh của 

BPTNMT. Nó vẫn là yếu tố rủi ro di truyền được thiết lập tốt nhất đối với 

BPTNMT và đây là phân nhóm di truyền duy nhất của BPTNMT có phương 

pháp điều trị cụ thể. AAT, được mã hóa bởi gen SERPINA1, là chất ức chế 

protease huyết tương chính của elastase bạch cầu, một loại enzyme mạnh nằm 
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trong các hạt azurophil của bạch cầu hạt trung tính, khoảng 1 trong 3.000 

người ở Hoa Kỳ thừa hưởng tình trạng thiếu Alpha-1 antitrypsin nghiêm 

trọng, điều này làm tăng đáng kể nguy cơ mắc bệnh BPTNMT [51]. 

Tuổi và giới: Tỷ lệ mắc BPTNMT ở nam giới cao hơn đáng kể so với 

nữ giới [46]. 

Nhẹ cân (BMI < 18,5 kg/m2): nhẹ cân là một yếu tố nguy cơ đáng kể 

đối với BPTNMT. Theo nghiên cứu của Xiaopei Yan, Li Xu và cộng sự, cho 

thấy tỷ lệ mắc bệnh BPTNMT được chẩn đoán bằng hô hấp ký ở Trung Quốc 

là 12,4% ở nhóm dân số từ 40 tuổi trở lên theo tiêu chuẩn GOLD. Tuổi ngày 

càng cao và nhẹ cân (BMI < 18,5 kg/m2) là những yếu tố nguy cơ chính của 

BPYNMT [44], [105].  

Phơi nhiễm bụi hạt: yếu tố quan trọng tương quan với tỷ lệ lưu hành 

BPTNMT là sự khác biệt về địa lý trong mô hình hút thuốc lá. Khói thuốc lá 

gây ra oxy hóa quá mức, viêm đường thở, lão hóa tế bào và chết tế bào trong 

BPTNMT. Nhiều nghiên cứu đã phát hiện ra rằng các loại oxy phản ứng quá 

mức do khói thuốc lá gây ra làm tổn thương phổi và góp phần gây bệnh 

BPTNMT [64]. 

Ngoài ra, các chất kích thích khi hít vào kích hoạt các tế bào biểu mô 

và đại thực bào phế nang, đóng vai trò trung tâm trong viêm đường thở týp 1 

bằng cách giải phóng các cytokin và chemokin. Đại thực bào phế nang và 

bạch cầu trung tính giải phóng protease, chẳng hạn như các MMP và elastase 

bạch cầu trung tính, gây ra sự thoái hóa elastin dẫn đến phá hủy thành phế 

nang. 

1.2 Chức năng thông khí phổi 

 Quá trình sinh lý hô hấp gồm 4 giai đoạn: thông khí phổi, trao đổi khí 

tại phổi, chuyên chở khí trong máu và hô hấp tế bào 

1.2.1 Đại cương thông khí phổi 
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Thông khí phổi là quá trình trao đổi khí giữa phế nang và khí quyển, do 

sự chênh lệch áp suất giữa khí quyển và khí bên trong phổi nên không khí lưu 

thông đi từ nơi có áp suất cao hơn đến nơi có áp suất thấp. Quá trình chuyển 

động của các cơ hô hấp và sự co lại của các mô đàn hồi đã tạo ra sự thay đổi 

áp suất dẫn đến thông khí. Quá trình thông khí phổi liên quan đến áp suất áp 

suất khí quyển, áp suất bên trong phế nang, áp suất âm màng phổi.  

Cơ chế hít vào: động tác hít vào được thực hiện chủ yếu nhờ vào sự co 

của cơ hoành và cơ liên sườn ngoài làm tăng kích thước của lồng ngực. Lúc 

này các cơ liên sườn được nâng lên và cơ hoành được hạ xuống làm thay đổi 

thể tích bên trong lồng ngực. Thể tích lồng ngực tăng lên kéo theo sự giảm áp 

suất ở khoang màng phổi, nhờ đó phổi có thể giãn ra và kéo theo áp suất trong 

các phế nang cũng giảm xuống, khi đó xảy ra sự chênh lệch áp suất giữa khí 

quyển và phế nang, lúc này làm khí di chuyển từ bên ngoài khí quyển vào bên 

trong phổi [8], [91].  

Cơ chế thở ra: động tác thở ra là một động tác thụ động và không cần 

năng lượng co cơ vì nhờ tính đàn hồi của phổi, lồng ngực và sức chống đẩy 

của các tạng. Khi cơ hoành nâng lên, xương sườn hạ xuống - lồng ngực trở về 

vị trí cũ, dẫn tới áp lực trong khoang màng phổi tăng lên và ảnh hưởng làm 

phế nang co lại, lúc này áp suất không khí trong phế nang tăng lên cao hơn áp 

suất khí quyển, kết quả khí sẽ được đẩy từ bên trong ra bên ngoài. Khi các lực 

đàn hồi của phổi cân bằng với áp suất khoang màng phổi thì động tác thở ra 

kết thúc, vì vậy trong phổi còn đọng lại một lượng không khí chưa được đẩy 

hết ra ngoài. Như vậy, tác động của các cơ hô hấp lên phổi thực hiện một cách 

gián tiếp thông qua sự thay đổi áp suất khoang màng phổi [8], [91]. 

1.2.2 Đánh giá chức năng thông khí phổi 

Quá trình thông khí phổi nhằm đáp ứng nhu cầu của cơ thể để giúp cho 

quá trình trao đổi khí tại phổi và tại các mô, cơ quan bên trong cơ thể. Kết quả 
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mong muốn của hoạt động thông khí phổi là có được nguồn cung cấp oxy 

(O2) cho máu để oxy được hệ thống tim mạch vận chuyển khắp cơ thể đến tất 

cả các tế bào và đồng thời thải cacbon điôxít (CO2) đi ra bên ngoài [41], [46]. 

Hoạt động thông khí phổi được đánh giá bằng các phương pháp: đánh 

giá công hô hấp, phương pháp phế động ký, phương pháp hô hấp ký, đánh giá 

khoảng chết và thông khí phế nang. Một trong các phương pháp đánh giá 

chức năng thông khí phổi hiện nay được xem ứng dụng triển khai khả thi hiệu 

quả về kinh tế và chuyên môn là phương pháp hô hấp ký. Hô hấp ký là 

phương pháp đo chức năng hô hấp nhằm đánh giá khả năng thông khí phổi 

thông qua trị số thể tích, dung tích và lưu lượng khí lúc bình thường và lúc 

gắng sức. Các thông số hô hấp phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố như tuổi, giới 

tính, chiều cao, cân nặng, chủng tộc,..  

Dựa vào ý nghĩa, vai trò, chức năng thì các thông số hô hấp này được 

chia thành 2 nhóm: nhóm các thông số đánh giá khả năng chứa đựng của phổi 

gồm các thông số thể tích và dung tích khí, nhóm thông số đánh giá sự thông 

thoáng của đường dẫn khí: 

+ Các thông số đánh giá khả năng chứa đựng của phổi: là những thông 

số về thể tích và dung tích, nhóm thông số này thường có đơn vị là Lít (L) 

hoặc mililít (mL) được biểu diễn trong Hình 2.1 

Nhóm thông số thể tích gồm các thông số: thể tích khí lưu thông (TV), 

thể tích dự trữ hít vào (IRV), thể tích dự trữ thở ra (ERV), thể tích khí cặn 

(RV), trong đó:  

. Thể tích khí lưu thông (TV) là thể tích khí trong một lần hít vào hoặc 

thở ra bình thường. Ở người trưởng thành, bình thường thể tích khí lưu thông 

khoảng 400-500 mL, chiếm khoảng 12% thể tích của dung tích sống. Thể tích 

lưu thông ở nam cao hơn ở nữ và giảm ở người già. 
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. Thể tích dự trữ hít vào (IRV): là thể tích khí thu được khi cố gắng hít 

vào hết sức sau thì hít vào thông thường, thể tích này khoảng 1500–2000 mL. 

. Thể tích dự trữ thở ra (ERV): là thể tích khí thu được khi cố gắng thở ra 

hết sức sau thì thở ra thông thường. Thể tích này khoảng 1100 - 1500 mL. 

. Thể tích khí cặn (RV): là thể tích khí còn lại trong phổi sau khi đã thở 

ra hết sức. Bình thường thể tích khí cặn khoảng 1000 - 1200 mL. Để đo thể tích 

khí cặn được đo bằng phương pháp phương pháp pha loãng khí trơ.  

Hình 1.3. Sơ đồ biểu diễn các chỉ số đánh giá khả năng chứa đựng 

của phổi trên hô hấp ký [43] 

Nhóm thông số dung tích gồm các thông số: dung tích hít vào (IC), 

dung tích sống (VC), dung tích cặn chức năng (FRC), dung tích toàn phổi 

(TLC), trong đó: 

. Dung tích hít vào (IC): là số lít khí hít vào tối đa kể từ vị trí cuối thì 

thở ra bình thường, bao gồm thể tích khí lưu thông và thể tích khí dự trữ hít 

vào (IC = TV + IRV). Bình thường dung tích hít vào khoảng 2000 – 2500 ml. 
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. Dung tích sống (VC): là lượng khí tối đa huy động được trong một lần 

thở, bao gồm cả thì hít vào gắng sức và thở ra gắng sức. Dung tích sống là 

tổng của thể tích khí lưu thông, thể tích dự trữ hít vào và thể tích dự trữ thở ra 

(VC = TV + IRV + ERV), giá trị VC ở người trưởng thành Việt Nam bình 

thường khoảng 3,5 lít và phụ thuộc vào tuổi, giới, chiều cao. Ở người già VC 

giảm, giá trị VC ở nam giới cao hơn ở nữ giới. Có 4 dạng đo VC: dung tích 

sống thở chậm (SVC) đo được khi người đo hít vào hoàn toàn hết sức, sau đó 

thở ra đảm bảo tiêu chuẩn hoàn toàn hết sức, không cần nhanh, dung tích sống 

gắng sức (FVC) là VC đo bằng động tác thở ra mạnh đảm bảo đủ 3 tiêu 

chuẩn: nhanh hết sức, mạnh hết sức và hoàn toàn hết sức, dung tích sống thở 

hít vào (IVC) là VC đo bằng động tác thở ra hết sức trước rồi mới hít vào hết 

sức, dung tích sống thở 2 thì (VC2): là cách đo áp dụng cho bệnh nhân quá 

yếu mệt. Bệnh nhân hít vào tối đa rồi thở bình thường trong vài nhịp cho đỡ 

mệt sau đó mới thở ra tối đa. 

. Dung tích cặn chức năng (FRC): là thể tích khí còn lại trong phổi sau 

khi thở ra bình thường, bao gồm thể tích khí cặn và dự trữ thở ra (FRC =RV + 

ERV), bình thường thể tích này khoảng 2000 mL đến 3000 mL. 

. Dung tích toàn phổi (TLC): là khả năng chứa đựng tối đa của phổi hay 

dung lượng phổi, bao gồm dung tích sống và thể tích khí cặn (TLC = VC + 

RV), bình thường dung tích toàn phổi khoảng 5 lít. 

+ Các thông số đánh giá sự thông thoáng của đường dẫn khí bao gồm: 

thể tích khí thở ra tối đa trong 1 giây đầu tiên (FEV1), chỉ số Tiffeneau 

(FEV1/VC x 100), lưu lượng đỉnh (PEF), lưu lượng tức thời tại một điểm xác 

định của FVC (FEF25 hoặc FEF50 hoặc FEF75 hoặc FEF25-75). Các thông số 

này có tính tới kháng lực đường dẫn khí, được biểu diễn trong hình 2.2. 

. Thể tích khí thở ra tối đa trong 1 giây đầu tiên (FEV1): là thể tích khí 

lớn nhất có thể thở ra được trong một giây đầu tiên của FVC, giá trị này giúp 
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đánh giá mức độ thông thoáng của đường dẫn khí và khả năng giãn nở của 

phổi, đặc biệt có vai trò quan trọng trong đánh giá mức độ tắc nghẽn đường 

dẫn khí. 

. Chỉ số Tiffeneau (FEV1/VC x 100): là tỷ lệ phần trăm giá trị tuyệt đối 

của FEV1 so với VC. Giá trị này giúp đánh giá tình trạng thông thoáng của 

đường dẫn khí.  

. Lưu lượng đỉnh (PEF): là lưu lượng ở điểm có trị số cao nhất khi đo 

FVC, giá trị PEF dùng để đánh giá, theo dõi các xu hướng thay đổi chức năng 

phổi trên cùng một bệnh nhân và đặc biệt có giá trị chẩn đoán hen phế quản. 

. Lưu lượng tức thời tại một điểm xác định của FVC:  thường được ký 

hiệu là FEF đi cùng với một số % thể tích của FVC đã thở ra. Giá trị FEF25 là 

lưu lượng thở ra tại vị trí còn lại 75% của FVC và giúp đánh giá mức độ 

thông thoáng của các phế quản lớn. Giá trị FEF50 là lưu lượng thở ra tại vị trí 

còn lại 50% của FVC và giúp đánh giá mức độ thông thoáng của các phế quản 

vừa.  

Hình 1.4. Các thông số lưu lượng trong hô hấp ký [26] 

Giá trị FEF75 là lưu lượng thở ra tại vị trí còn lại 25% của FVC và giúp 

đánh giá mức độ thông thoáng của các phế quản nhỏ. Giá trị FEF25-75 là lưu 
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lượng tính từ điểm 25% đến điểm 75% của FVC và giúp sớm giúp phát hiện 

rối loạn thông khí tắc nghẽn ở giai đoạn đầu nhất ở các đường dẫn khí nhỏ. 

+ Tần số hô hấp (f) là số nhịp thở trong một phút bao gồm một lần hít 

vào và một lần thở ra. Bình thường ở người trưởng thành khoảng 16-20 

lần/phút. 

1.2.3 Thông khí phổi trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 

Vai trò của các thông số hô hấp 

Theo GOLD, giới hạn luồng khí dai dẳng được khẳng định dựa vào giá 

trị FEV1/FVC sau khi thực hiện nghiệm pháp hồi phục phế quản nhỏ hơn 0,7. 

Tuy nhiên, sử dụng tỉ lệ FEV1/FVC làm ngưỡng chẩn đoán vẫn còn hạn chế, 

dẫn tới việc chẩn đoán quá mức BPTNMT ở bệnh nhân lớn tuổi, đồng thời 

đánh giá thấp sự hiện diện của BPTNMT trên bệnh nhân trẻ tuổi.  

 Lưu lượng đỉnh thở ra (PEF) phản ánh lưu lượng thở ra lớn nhất đạt 

được bằng động tác thở ra mạnh hết sức được ghi lại. Giá trị PEF< 80% giá trị 

dự đoán là xác định có giới hạn đường dẫn khí với 90% độ nhạy và 50% độ 

đặc hiệu, nhất là trên các bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng.  

Đặc điểm của BPTNMT là giới hạn luồng khí thở ra, có thể dẫn đến 

bẫy khí, căng phồng phổi quá mức dẫn đến tăng thể tích phổi hoạt động, giảm 

dung tích hít vào (IC) và thể tích khí dự trữ hít vào (IRV) (Hình 1.5) [93]. 

 

Hình 1.5 Thể tích phổi trên bệnh nhân BPTNMT [93]  
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Thể tích khí cặn (RV) là giá trị đầu tiên tăng lên trong bệnh phổi tắc 

nghẽn và có thể là một thông số để đánh giá sớm tình trạng bệnh. Trong 

BPTNMT, khi bệnh nhân thở ra gắng sức thì giá trị RV sẽ tăng lên, trong khi 

TLC còn ổn định. Tỉ lệ RV/TLC, phản ánh tỉ lệ thể tích khí bị giữ lại mà 

không thể thay đổi được bằng cách thở hết sức, đây là giá trị quan trọng để 

đánh giá tình trạng bẫy khí và căng phồng phổi, cùng với tăng RV và FRC. 

Mặt khác, TLC, RV, và RV/TLC tăng lên đáng kể khi BPTNMT trầm trọng 

hơn và hạn chế luồng khí thở nhiều [91].  

Giá trị IC lúc nghỉ có liên hệ chặt chẽ với đặc điểm căng phồng của 

phổi và tương quan tuyến tính với mức độ giới hạn luồng khí. Do đó, IC là 

một dấu hiệu nhạy cảm về độ nặng của BPTNMT và có thể chỉ ra giới hạn 

luồng khí ngay cả trên BPTNMT mức độ nhẹ và khi FEV1 còn bảo tồn.  

Thay đổi đường cong lưu lượng – thể tích 

Trong giai đoạn sớm của BPTNMT, khi tình trạng tắc đường dẫn khí 

nhỏ mức độ nhẹ thì thông số FEV1 không phải chỉ điểm nhạy với sự tắc 

nghẽn đường dẫn khí. Trong hô hấp ký, hình dạng đường cong lưu lượng – 

thể tích tối đa có ý nghĩa trong việc chẩn đoán giới hạn đường dẫn khí. Biểu 

hiện tắc nghẽn đường dẫn khí nhỏ trên BPTNMT giai đoạn sớm thường xuất 

hiện rõ hơn ở cuối thì thở ra khi thể tích phổi giảm và các lực căng dãn trong 

đường dẫn khí nhỏ thấp xuống, khi đó tạo ra ra đường cong lõm đặc trưng ở 

điểm cuối của đường cong lưu lượng – thể tích. 

Việc đánh giá hình dạng lõm của đường cong lưu lượng – thể tích cũng 

hiệu quả trong việc  phân biệt giữa người khoẻ và người có BPTNMT mức độ 

nhẹ. Chỉ số độ dốc định lượng độ dốc ở một điểm tuỳ ý trên đường cong lưu 

lượng – thể tích có thể phân biệt giữa người có BPTNMT mức độ nhẹ với 

thay đổi sinh lý của quá trình lão hoá, khi đó chúng ta có thể tiến hành đo 
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lường lưu lượng thở ra gắng sức tại điểm 50% (FEF50%) hay 75% (FEF75%) 

của FVC để đánh giá sớm nhất tình trạng BPTNMT. 

Khả năng khuếch tán khí  

Khả năng khuếch tán của Carbon monoxide (DLCO) giảm là biểu hiện 

của kiểu hình BPTNMT liên quan tình trạng khí phế thũng, DLCO có mối 

liên quan với chức năng hô hấp và lâm sàng của BPTNMT. Kết quả hô hấp ký 

bình thường hoặc tắc nghẽn nhẹ nhưng DLCO có thể biểu hiện giảm nặng. 

Khi đó, DLCO giảm có thể là kết quả của sự sụt giảm thông khí phế nang 

(VA), biểu hiện tình trạng thể tích khí CO phân phối trong quá trình động tác 

giữ hơi chủ yếu do co thắt hoặc/và tắc nghẽn. Giá trị DLCO giúp đánh giá khả 

năng khuếch tán khí, tỷ lệ VA/TLC, biểu thị phần dung tích phổi có khí đến 

trao đổi khí và tình trạng phân phối khí tại phổi. Như vậy, đánh giá chức năng 

phổi sẽ tốt hơn khi vận dụng mối liên quan giữa DLCO, VA và VA/TLC. 

 Chỉ số KCO hay còn gọi là DLCO/VA góp phần đánh giá thay đổi thể 

tích chức năng phổi và tình trạng tổn thương tình trạng nhu mô phổi ảnh 

hưởng vận chuyển khí qua màng hô hấp. Chỉ số này tăng khi có biểu hiện phá 

huỷ nhu mô, bệnh đường thở nhỏ và phá huỷ vi mạch. KCO giảm liên quan 

đến mức độ giới hạn luồng khí thở và khí phế thũng, cũng như đi kèm với 

tăng áp tĩnh mạch phổi và các vấn đề tim mạch có ảnh hưởng lên tiên lượng 

của BPTNMT [54].  

 Tương tự DLCO, khả năng khuếch tán Nitric oxid dựa theo định luật 

khuếch tán thứ nhất của Fick và các nguyên tắc cơ bản của thuyết hoá động 

học. Nghiên cứu cho thấy KNO (DLNO/VA) có độ nhạy cao hơn KCO và 

FEV1/FVC khi vận dụng đánh giá tình trạng khí phế thũng trên người hút 

thuốc lá. 

1.2.4 Kiểu hình rối loạn thông khí phổi mạn tính 
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BPTNMT là bệnh lý không đồng nhất về các đặc điểm lâm sàng. Xác 

định được kiểu hình cụ thể trên bệnh nhân BPTNMT là thiết yếu để tối ưu hoá 

trong điều trị, tiên lượng và cải thiện chất lượng cuộc sống của người bệnh.  

Hiện nay, có một số kiểu hình BPTNMT được ghi nhận trên lâm sàng như thể 

viêm phế quản mạn tính, khí phế thũng, đợt cấp thường xuyên và hen chồng 

lấp BPTNMT. 

Các thăm dò chức năng phổi độc lập chưa thể xác định được kiểu hình 

tương ứng với hướng điều trị phù hợp mà chỉ góp phần mở rộng việc phân loại 

kiểu hình BPTNMT. Khí phế thũng là một ví dụ đặc trưng cho sự cần thiết cần 

phải phân loại kiểu hình BPTNMT, trong đó sự giới hạn luồng khí đặc điểm 

nổi bật trên bệnh nhân BPTNMT thể khí phế thũng. 

Kiểu hình hen chồng lấp BPTNMT đặc trưng bởi sự hạn chế luồng khí 

thở dai dẳng, vừa phải, trong khi nghiệm pháp phục hồi phế quản cho kết quả 

có đáp ứng không hoàn toàn. Bệnh nhân ACO đáp ứng tốt với liệu pháp 

corticosteroid hít và đồng vận 2 tốt hơn trong các nhóm bệnh nhân BPTNMT 

[54].   

Cần phối hợp nhiều phương pháp thăm dò chức năng phổi và các xét 

nghiệm khác nhau để đưa ra chẩn đoán xác định các kiểu hình BPTNMT. 

Trong nhóm kiểu hình phối hợp, bệnh nhân BPTNMT có giãn phế quản có sự 

suy giảm chức năng phổi hơn, chỉ số khối cơ thể thấp hơn, rối loạn chức năng 

cơ hô hấp và có số lần nhập viện thường xuyên hơn so với người bệnh 

BPTNMT đơn thuần.  

Bệnh nhân BPTNMT không hút thuốc lá là một kiểu hình bệnh lý liên 

quan đường dẫn khí nhỏ với ít khí phế thũng, chức năng khuếch tán khí còn 

tương đối ổn định và mức độ suy giảm chức năng phổi chậm, cần phối hợp 

nhiều thông số trên vùng phổi và thể tích để chẩn đoán 
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Kiểu hình BPTNMT hệ thống hoặc bệnh đồng mắc đặc trưng bởi sự 

giới hạn luồng khí mức độ nhẹ. Tuy nhiên, càng nhiều bệnh tim mạch, chuyển 

hoá đồng mắc thì nguy cơ khó thở nhiều hơn, chất lượng cuộc sống giảm 

[92]. Sự lưu thông của các chất trung gian gây viêm từ hệ hô hấp vào tuần 

hoàn hệ thống có thể kích hoạt hoặc làm trầm trọng thêm ảnh hưởng của các 

tình trạng bệnh đi kèm khác nhau, chẳng hạn như bệnh mạch máu ngoại vi, 

tăng huyết áp, loãng xương, tiểu đường và trầm cảm, từ đó dẫn đến tình trạng 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính trở nên tồi trầm trọng hơn [28]. 

1.3 Đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A 

1.3.1 Đại cương về đa hình đơn nucleotide 

Đa hình đơn nucleotide (single nucleotidepolymorphisms – SNP) là 

hiện tượng biến đổi di truyền phổ biến nhất và xảy ra bình thường trong DNA 

của cá thể, khi có thay thế một nucleotide đơn tại một vị trí cụ thể trong bộ 

gen giữa các cá thể của một loài. Có khoảng 4 đến 5 triệu SNP trong bộ gen 

của một cá thể, trung bình trong 1000 nucleotide sẽ có 1 biến thể đa hình đơn 

nucleotide, chính điều này tạo nên sự đa hình thái của các gen, từ đó giúp các 

nhà khoa học có thể xác định vị trí các gen có liên quan đến một loại bệnh lý 

nào đó trong y học. 

SNP được chia làm 2 loại chính: loại SNP chỉ định hay còn gọi là SNP 

liên kết, loại SNP này có đặc điểm không ảnh hưởng đến chức năng của 

protein do không nằm trong vùng cấu trúc gen và có thể tương tác, phản ứng 

với thuốc và nguy cơ mắc bệnh. Loại SNP còn lại có ảnh hưởng đến chức 

năng protein và được chia làm 2 nhóm: nhóm đầu tiên có khả năng làm thay 

đổi thời gian, vị trí, mức độ biểu hiện của gen và nhóm này có đặc điểm 

không mã hoá và nằm trong trình tự điều hoà gen; nhóm SNP còn lại của 

dạng này nằm trong vùng mã hoá của gen có vai trò làm thay đổi trình tự 

amino acid của protein do gen mã hoá 



 

 

22 

1.3.2 Đặc điểm phân tử của gen FAM13A 

FAM13A (Family with sequence similarity 13, member A) là một gen 

mã hóa protein có chiều dài 331,226 cặp base với tổng 32 exon [88]. 

Gen có vị trí tại locus NC_000004.12, cụ thể là nhánh dài cùng 2, băng 

2 và băng phụ 1 của nhiễm sắc thể số 4 (4q22.1) tương ứng với nucleotide từ 

88,725,960 đến 89,057,185 (Hình 1.6).  

Trên ngân hàng gen, FAM13A có mã số là 10144 (FAM13A). 

 

Hình 1.6. Vị trí gen FAM13A trên nhiễm sắc thể số 4 [88] 

1.3.3 Đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A ở bệnh nhân 

BPTNMT 

Xác định đa hình đơn nucleotide ở gen FAM13A đã được quan tâm và 

nghiên cứu nhiều kể từ đầu thế kỷ XX đến nay. Nhiều nghiên cứu đã nhấn 

mạnh vai trò quan trọng của FAM13A trong nguyên nhân ở một số bệnh lý về 

hô hấp. Xơ phổi vô căn (IPF) là loại bệnh phổi kẽ phổ biến nhất chưa rõ 

nguyên nhân xảy ra ở người lớn tuổi hoặc trung niên, chủ yếu ảnh hưởng đến 

nam nhiều hơn nữ, trong đó tình trạng viêm mạn tính được xem là nguyên 

nhân chính của IPF. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu gần đây đã chứng minh 

rằng tổn thương lặp đi lặp lại đối với các tế bào biểu mô phế nang là thủ phạm 

chính gây ra sự hình thành các ổ nguyên bào sợi và nguyên bào cơ là dấu hiệu 

đặc trưng của IPF. Nhiều nghiên cứu chứng minh rằng TGF-β đóng vai trò 

quan trọng trong xơ hóa phổi thông qua cơ chế kích hoạt nguyên bào sợi và 
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tạo ra sự chuyển tiếp biểu mô và trung mô (EMT). Quá trình EMT đóng một 

vai trò thiết yếu trong cơ chế xơ hóa phổi và thể hiện đặc tính của tế bào biểu 

mô chuyển thành các kiểu hình của tế bào trung mô và là nguồn gốc của 

nguyên bào sợi cơ thông qua EMT sau khi tiếp xúc với TGF-β [33], [63],[69]. 

Nghiên cứu Hirano và cộng sự năm 2017 đã đề cập tính đa hình của 

gen FAM13A có mối liên quan đáng kể với tính nhạy cảm với bệnh xơ phổi 

vô căn, với mức độ suy giảm chức năng phổi nghiêm trọng và tiên lượng xấu. 

Nghiên cứu gần đây nhất tập trung về cơ chế BPTNMT ở góc độ sinh học 

phân tử, trong đó FAM13A được xác định là có thể thúc đẩy quá trình oxy 

hóa axit béo (FAO) bằng cách tương tác và kích hoạt Sirtuin 1 (Sirt1), do đó 

làm tăng biểu hiện của CPT1α cũng như các gen oxy hóa β khác trong phổi 

[113], [53]. 

Các nghiên cứu phân tích thống kê quy mô lớn với sự kết hợp trên toàn 

bộ bộ gen đã xác định FAM13A là một trong 7 locus gen mới liên quan nguy 

cơ dẫn đến tình trạng bệnh xơ phổi, đồng thời FAM13A là một trong những 

gen có mối liên hệ di truyền với IPF và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính [32, 

101]. Các dữ liệu từ Trung tâm Thông tin Công nghệ sinh học Quốc gia 

(NCBI) cho biết FAM13A được dự đoán sẽ kích hoạt hoạt động của enzym 

GTPase và có liên quan đến việc truyền tín hiệu qua trung gian GTPase. Đặc 

biệt từ tháng 4 năm 2022, Liên minh Tài nguyên bộ gen (Alliance of Genome 

Resources) cũng đã xác định FAM13A có liên quan đến bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính  

Một nghiên cứu gần đây cũng phát hiện ra tính đa hình đơn nucleotide 

của gen FAM13A ở bệnh nhân IPF, trong đó đặc điểm đa hình này có liên 

quan đến tiên lượng và nguy cơ mắc IPF [37]. Các nhà nghiên cứu cũng đã 

báo cáo rằng FAM13A là một gen biến đổi trong bệnh xơ nang bằng cách ảnh 

hưởng đến chức năng RhoA và đột biến mất gen của FAM13A bảo vệ khỏi 
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khí phế thũng do khói thuốc lá thông qua điều chỉnh sự ổn định của catenin 

xơ phổi vô căn. Khi phân tích vai trò của FAM13A trong cơ chế bệnh sinh 

của bệnh xơ phổi, kết quả cho thấy rằng việc mất gen của FAM13A làm trầm 

trọng thêm tình trạng xơ hóa phổi do bleomycin gây ra cùng với EMT tăng 

cường. Hơn thế nữa, bất hoạt gen FAM13A đã tăng tốc EMT do TGF-β và 

TNF-α gây ra trong các tế bào biểu mô phế nang, kèm theo tăng catenin hoạt 

động. Kết quả nghiên cứu cho thấy vai trò quan trọng của FAM13A trong sự 

phát triển của bệnh xơ phổi có khả năng thông qua việc ức chế EMT, và do đó 

FAM13A có tiềm năng điều trị trong bệnh IPF [49], [68]. 

Ngoài dữ liệu cung cấp từ NCBI, các nghiên cứu tương quan toàn bộ 

nhiễm sắc thể (GWAS) với nhóm cá thể lớn đã xác định được biến thể di 

truyền rs9991328 trong FAM13A liên quan chặt chẽ với chỉ số BMI và tỷ lệ 

eo-hông (WHR). Kết quả nhiều nghiên cứu cho thấy FAM13A đóng vai trò 

trong phân phối chất béo của cơ thể [72]. Sự biểu hiện của gen FAM13A đã 

được chứng minh là có liên quan đến hình thái mô mỡ, cụ thể là tăng sản số 

lượng tế bào mỡ [58]. Bên cạnh đó, FAM13A được phát hiện tạo phức hợp 

với protein phosphatase 2A và β-catenin, đồng thời thể hiện các tác động khác 

nhau đối với tính ổn định của β-catenin trong các môi trường thí nghiệm khác 

nhau. Đây là một phần quan trọng trong việc điều chỉnh cân bằng nội môi của 

mô trưởng thành và sự rối loạn điều hòa của quá trình chuyển hoá có thể gây 

ra những hậu quả nghiêm trọng như phát sinh khối u và các bệnh nghiêm 

trọng khác, điều này cho thấy tầm quan trọng tiềm ẩn của FAM13A đối với 

các bệnh lý ung thư. 

Gen FAM13A còn được nghiên cứu ở một số lĩnh vực liên quan bệnh 

lý xơ gan, kháng insulin, viêm khớp dạng thấp [100]... Một số nghiên cứu cho 

thấy nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của xơ gan có thể liên quan bao gồm 

yếu tố môi trường và cả yếu tố di truyền. Bước đầu, các biến dị di truyền của 
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rs3017895 và rs1059122 ở gen FAM13A được tìm thấy và phân tích có liên 

quan đến việc tăng nguy cơ dẫn đến xơ gan, tuy nhiên các vấn đề này hiện 

nay vẫn còn đang được tiếp tục nghiên cứu [109]. Theo dữ liệu của GWAS, 

các SNP của FAM13A bao gồm rs3822072, rs1377290 và rs9991328 đã được 

xác định là biến thể di truyền liên quan đến một số yếu tố ảnh hưởng đến tình 

trạng kháng insulin như: tỷ lệ mỡ cơ thể, chỉ số khối cơ thể (BMI), tỷ lệ eo-

hông (WHR), ngoài ra biểu hiện các SNP trong FAM13A cũng được ghi nhận 

có liên quan với bề dày mô mỡ dưới da [81].  

Mặc dù đã được quan tâm, nghiên cứu nhưng đến nay chức năng sinh 

học của FAM13A trong sinh lý phổi vẫn còn nhiều vấn đề chưa được làm rõ. 

Một nghiên cứu đã báo cáo rằng FAM13A tương tác với PP2A và β-catenin 

để điều chỉnh sự ổn định của protein β-catenin, khi đó thúc đẩy quá trình tăng 

sinh tế bào, ngoài ra có mối liên quan giữa biểu hiện gen FAM13A với tình 

trạng khí phế thũng bằng thông qua cơ chế điều chỉnh tín hiệu β-catenin. 

Như vậy, đa hình đơn nucleotide (SNP) của gen FAM13A có liên quan 

rộng rãi với khá nhiều bệnh lý như xơ gan, kháng insulin, hen phế quản [107], 

ung thư phổi [89] cũng như xơ phổi [101] và đặc biệt là bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính [80], [39], [95]. 

1.4 Tình hình nghiên cứu trong và ngoài nước 

1.4.1 Ngoài nước 

Trên cơ sở phân tích mối tương quan trên toàn bộ hệ gen (GWAS) đã 

xác định được locus ở 15q25 (IREB2) và 4q22 (FAM13A) có liên quan đến 

ung thư phổi và BPTNMT, tác giả Iwona Ziolkowska Suchanek và các cộng 

sự đã tiếp tục nghiên cứu và xác định mối liên quan của các SNP trên IREB2 

và FAM13A với nhóm đối tượng ung thư phổi và BPTNMT. Kết quả, đặc 

điểm đa hình của rs2869967 của FAM13A có liên quan đến BPTNMT, cụ thể 

nguy cơ mắc BPTNMT sẽ gia tăng đối với người có kiểu gen đồng hợp tử CC 
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(p = 0,0007, OR = 2,414), các SNP như rs1903003, rs7671167 của FAM13A 

thì lại liên quan với tình trạng giảm nguy cơ mắc BPTNMT (p < 0,002, 

OR < 0,405) [59].  

Trong một nghiên cứu gần đây của Anthony Tam và cộng sự đã cho 

thấy đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A cơ liên quan đến nguy cơ mắc 

BPTNMT. Ngoài ra, những người bị BPTNMT mức độ nhẹ có thể tăng cường 

khả năng bảo vệ chống lại quá trình tái tạo mô qua trung gian TGF-β1. 

Nghiên cứu cũng đã cung cấp những kiến thức quan trọng về vai trò của 

FAM13A đối với việc hạn chế tình trạng xơ hóa trong biểu mô đường thở của 

những người hút thuốc lá có nguy cơ mắc BPTNMT nặng bằng cách giảm β-

catenin tương tự các đáp ứng tái tạo mô qua trung gian TGF-β [29]. Bên cạnh 

đó, vai trò của FAM13A trong bảo vệ tế bào biểu mô đường thở khi tiếp xúc 

với chất chiết xuất từ khói thuốc lá cũng đã được chứng minh, đồng thời biểu 

hiện của FAM13A ở biểu mô đường thở của bệnh nhân BPTNMT thấp 

hơn so với nhóm chứng [87]. 

Nhóm nghiên cứu của Anthony Tam và cộng sự đã chỉ ra rằng 

FAM13A có liên quan chặt chẽ đến việc suy giảm chức năng phổi và xuất 

hiện các triệu chứng hô hấp ở bệnh nhân BPTNMT. Một yếu tố quan trọng 

trong tổn thương mô do hút thuốc và tái tạo đường thở là yếu tố tăng trưởng 

biến đổi TGF-β1. Các nhà nghiên cứu chỉ ra rằng biểu hiện protein 

FAM13A đặc hiệu biểu mô đường thở tăng lên đáng kể ở bệnh nhân 

BPTNMT giai đoạn nặng so với nhóm chứng và có mối tương quan nghịch 

với chức năng phổi. Ngược lại, β-catenin trước đây được cho là được điều 

chỉnh bởi FAM13A bị giảm trong biểu mô đường thở của những người 

BPTNMT có hút thuốc so với những người không mắc BPTNMT [29]. 

Mối quan hệ giữa FAM13A và CTNNB1 trong biểu mô đường thở, 

biểu hiện FAM13A trong các mẫu mô phổi từ nhóm chứng không hút thuốc 

https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajplung.00477.2020
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và đối tượng mắc BPTNMT đã được đánh giá bằng hóa mô miễn dịch. Biểu 

hiện FAM13A tăng lên đáng kể trong biểu mô đường thở của bệnh nhân 

BPTNMT từ trung bình đến nặng và có mối tương quan nghịch đáng kể giữa 

biểu hiện FAM13A biểu mô với giá trị FEV1 và FVC, cho thấy rằng biểu 

hiện FAM13A tăng lên khi giảm chức năng phổi. Các đa hình đơn nucleotide 

trong FAM13A trước đây đã cho thấy mối liên hệ chặt chẽ với việc suy giảm 

chức năng phổi và gia tăng nguy cơ BPTNMT. Tuy nhiên, cho đến nay, vai 

trò chức năng của các đa hình đơn nucleotide trong cơ chế bệnh sinh của 

BPTNMT vẫn chưa rõ ràng [36].  

BPTNMT đặc trưng bởi tình trạng viêm mạn tính khi hít phải các hạt 

khí độc hại như khói thuốc lá. FAM13A là một trong những gen thường được 

tìm thấy có liên quan đến BPTNMT, tuy nhiên chức năng của nó trong sinh lý 

bệnh của BPTNMT vẫn chưa được hiểu đầy đủ. Do đó, Qing Chen và cộng sự 

đã nghiên cứu vai trò bảo vệ của FAM13A trong tế bào biểu mô đường thở 

khi tiếp xúc với chất chiết xuất từ khói thuốc lá với mục tiêu tìm hiểu đặc tính 

của hàng rào biểu mô đường thở và các phản ứng biểu mô do khói thuốc lá 

gây ra. Khói thuốc lá gây tổn thương cấu trúc ty thể và stress oxy hóa làm tổn 

thương biểu mô, ảnh hưởng đến các điểm tiếp xúc giữa các tế bào biểu mô. 

Chức năng hàng rào biểu mô bị khiếm khuyết dẫn đến tăng tính thấm đối với 

các hạt hít vào và thúc đẩy tính kháng viêm của biểu mô. Các tế bào biểu mô 

đường thở khi bị tổn thương sẽ tiết ra các chất trung gian gây viêm như 

CXCL8 làm thu hút bạch cầu đa nhân trung tính. Tổn thương lặp đi lặp lại của 

biểu mô đường thở dẫn đến tình trạng viêm mạn tính đường thở trong 

BPTNMT [87]. 

Để nghiên cứu vai trò chức năng của FAM13A trong tế bào biểu mô 

đường thở, nhóm nghiên cứu đã tăng mức biểu hiện FAM13A trong tế bào 

16HBE14o. FAM13A được xác nhận bởi sự gia tăng biểu hiện mức mRNA 
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và protein của FAM13A sau 24 giờ. B iểu hiện quá mức của FAM13A trong 

các tế bào 16HBE14o- đã làm tăng đáng kể của E-cadherin sau 24 giờ, đặc 

biệt tác giả đã tìm thấy mối tương quan thuận giữa sự biểu hiện của FAM13A 

và E-cadherin trong mô phổi, ủng hộ vai trò của FAM13A trong việc điều hòa 

sự biểu hiện của E-cadherin [87]. 

Ngoài ra, sự biểu hiện quá mức của FAM13A làm giảm bài tiết   CXCL8 

trong các tế bào 16HBE14o. Với sự tham gia của FAM13A trong việc điều 

chỉnh stress oxy hóa và chức năng của ty thể, nhóm tác giả đã chứng minh 

đánh giá tác động biểu hiện quá mức của FAM13A đối với giải phóng 

CXCL8. Sự biểu hiện quá mức của FAM13A làm giảm sự gia tăng CXCL8 

trong các tế bào 16HBE14o. Do đó, FAM13A có thể ngăn chặn các phản ứng 

tiền viêm khi hút thuốc lá trong biểu mô đường thở và sau đó làm giảm sự 

thâm nhập bạch cầu trung tính. Các cứ liệu này góp phần vào cơ chế bệnh 

sinh của BPTNMT và FAM13A đã được đánh giá là có liên quan đến vai trò 

bảo vệ biểu mô đường thở, ngăn chặn các phản ứng viêm tại biểu mô 

đường hô hấp khi tiếp xúc với khói thuốc lá. 

Khi đánh giá độc lập không phụ thuộc với tình trạng hút thuốc lá, các 

mẫu mô phổi của bệnh nhân BPTNMT cho thấy sự tăng lên đáng kể độ dày 

đường thở nhỏ và sự lắng đọng sợi collagen, cùng với sự gia tăng mức độ 

protein của các marker tái tạo như collagen I, fibronectin và MMP-9, các 

marker trung mô như α-SMA, vimentin, và N-cadherin, TGF-β1, và 

FAM13A, so với của bệnh nhân không mắc BPTNMT. Jinyuan Zhu đã phân 

tích cho thấy tại biểu mô đường thở nhỏ, biểu hiện FAM13A tương quan 

nghịch với mức protein E-cadherin và tương quan thuận với mức protein 

vimentin. Ngoài ra, trong tế bào biểu mô phế quản BEAS-2B, mức độ protein 

FAM13A được điều chỉnh phụ thuộc vào lượng TGF-β1. Sự biểu hiện quá 

mức của FAM13A đã thúc đẩy đáng kể sự tăng sinh tế bào và khả năng vận 
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động trong các tế bào BEAS-2B. Điều hòa FAM13A có liên quan đến chuyển 

tiếp biểu mô trung mô do TGF-β1 gây ra ở biểu mô đường thở nhỏ của bệnh 

nhân BPTNMT không hút thuốc, đây là mục tiêu điều trị tiềm năng cho liệu 

pháp phòng ngừa BPTNMT [104]. 

Năm 2018, Donghe Li, Woojin Kim và cộng sự đã phân tích ảnh hưởng 

của biến dị di truyền và các yếu tố tác động làm suy giảm chức năng phổi 

theo thời gian, kết quả cho thấy FEV1/FVC có giá trị trong việc giúp đánh giá 

tình trạng tắc nghẽn đường dẫn khí và đã phát hiện ra rs2704589 trong 

FAM13A có liên quan đến giảm giá trị FEV1/FVC và nguy cơ mắc BPTNMT 

[48]. Một nghiên cứu khác của Xin Liu và đồng nghiệp cũng ghi nhận rằng sự 

thiếu hụt của gen FAM13A làm tăng đáng kể các yếu tố hoạt hóa ở các tế 

bào  biểu mô phổi. Quá trình này làm cho các tế bào tiền thân biểu mô phế 

nang tăng sinh và biệt hóa, đặc biệt biểu hiện của FAM13A tăng lên đáng kể 

ở các tế bào biểu mô phế nang type 2 ở bệnh nhân BPTNMT, như vậy sự 

vắng mặt của FAM13A đã thúc đẩy quá trình sửa chữa, tái tạo tế bào biểu mô 

phế nang type 2, từ đó giảm  thiểu sự phá hủy phế nang do khói thuốc lá gây 

ra [106]. 

Gen FAM13A hiện nay cũng là mục tiêu mới, tiềm năng trong tiên 

lượng điều trị và sự tiến triển của ung thư phổi. Theo nghiên cứu của 

Ziolkowska Suchanek và cộng sự đã ghi nhận giảm  biểu hiện FAM13A có 

ảnh hưởng không tố t  đến sự tăng   sinh, di căn thông qua việc thay đổi 

bộ khung actin và hoạt động xâm nhập  của các tế bào ung thư phổi 

không tế bào nhỏ trong điều kiện bình thường. Trong nghiên cứu này, các tác 

giả đã tập trung vào vai trò của FAM13A trong các quá trình như tăng sinh, 

chu kỳ tế bào, di căn xâm nhập trong các tế bào ung thư phổi không tế bào 

nhỏ. Bên cạnh đó, việc giảm biểu hiện gen FAM13A còn ngăn cản sự xâm 

lấn của tế bào ung thư phổi A549 dẫn đến chậm phát triển và ức chế sự di 
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căn của tế bào ung thư. Như vậy, nghiên cứu và tìm hiểu các mối liên hệ 

giữa FAM13A sẽ mở ra nhiều cơ hội tiềm năng trong tiên lượng và điều trị 

BPTNMT [59]. 

Vai trò của Vitamin D trong sinh học tế bào của phổi rất phức tạp và 

liên quan đến nhiều quá trình. Mối quan hệ giữa mức Vitamin D và BPTNMT 

luôn được giới khoa học quan tâm vì có nhiều bằng chứng cho thấy Vitamin 

D có thể tham gia vào các cơ chế gây bệnh khác nhau trong BPTNMT. Các 

nhà nghiên cứu tiến hành tìm hiểu mối liên quan giữa 10 đa hình đơn 

nucleotide (SNP) hàng đầu từ GWAS và nguy cơ mắc BPTNMT, sau đó đánh 

giá vai trò Vitamin D trong BPTNMT. Kết quả phân tích tổng hợp cho thấy 

rs6837671 có liên quan làm tăng nguy cơ BPTNMT, đặc biệt ở nhóm đối 

tượng có nồng độ Vitamin D thấp và có tần suất alen G xuất hiện cao thì nguy 

cơ mắc BPTNMT cao gấp 3,5 lần [90]. 

Peter và cộng sự đã sử dụng phương pháp sàng lọc để xác định các đột 

biến gây bệnh trong locus FAM13A GWAS. Các SNP rs2013701, rs7671167 

và rs1795739 đã được chứng minh liên quan hoạt động trong các tế bào 

16HBE, một dòng tế bào biểu mô phế quản của con người, đồng thời có sự 

tương tác giữa promoter của FAM13A với một đoạn gen chứa cả 

rs2013701 và rs7671167, ngoại trừ rs1795739 [86]. 

Tại Hàn Quốc, nhóm tác giả Kim Woo Jin, Myoung Nam Lim , Yoon 

Ki Hong và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu ở 1000 bệnh nhân BPTNMT và 

1000 đối tượng không mắc BPTNMT để tìm hiểu về một số gen liên quan đến 

chức năng phổi trong BPTNMT, kết quả cho thấy rằng tỷ lệ biểu hiện 

FAM13A trong mô phổi ở nhóm BPTNMT cao hơn nhiều so với nhóm chứng 

và mức độ biểu hiện gen tăng lên có liên quan đến sự xuất hiện của alen tiềm 

ẩn trong gen, ngoài ra có mối liên quan giữa các biến thể di truyền của 

FAM13A với mức độ biểu hiện gen cho thấy rằng các locus liên quan có thể 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/?term=Kim+WJ&cauthor_id=24737086&_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=vi&_x_tr_hl=vi&_x_tr_pto=sc
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/?term=Lim+MN&cauthor_id=24737086&_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=vi&_x_tr_hl=vi&_x_tr_pto=sc
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/?term=Hong+Y&cauthor_id=24737086&_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=vi&_x_tr_hl=vi&_x_tr_pto=sc
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/?term=Hong+Y&cauthor_id=24737086&_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=vi&_x_tr_hl=vi&_x_tr_pto=sc
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hoạt động như các yếu tố điều hòa di truyền đối với sự biểu hiện gen 

FAM13A [104]. 

Nghiên cứu tìm hiểu đặc điểm đa hình đơn nucleotide của gen 

FAM13A trong BPTNMT đã được nhóm tác giả Michael H Cho, Boutaoui và 

cộng sự tiến hành bằng cách nghiên cứu liên kết trên toàn bộ gen đối với 

những bệnh nhân mắc BPTNMT đã tìm thấy mối liên quan với hai SNP là 

rs1903003 và rs7671167, ngoài ra hai biến dị rs1903003 và rs7671167 nằm 

trong vùng intron xuôi theo phạm vi protein kích hoạt GTPase (RhoGAP) 

[80]. 

Tương tự nhóm tác giả Zhang Y, Qiu J cũng đã nghiên cứu bệnh chứng 

và sử dụng phân tích hồi quy để xác định những mối liên quan giữa bảy kiểu 

đa hình đơn nucleotide (SNP) trong gen FAM13A và BPTNMT. Kết quả, 

kiểu gen dị hợp tử CT của rs17014601 trong FAM13A có liên quan đáng kể 

với BPTNMT (OR=1,76; CI95%=1,33–2,32; p=0,0001) và mô hình di truyền 

trội cũng tương tự (OR=1,67; CI95%=1,28–2,18; p=0,0001). Kết quả cho 

thấy biến thể di truyền rs17014601 trong gen FAM13A có liên quan đáng kể 

với nguy cơ mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ở người dân nông thôn Trung 

Quốc [108]. 

Nhằm mục đích nghiên cứu xem xét đa hình đơn nucleotide (SNP) của 

FAM13A có liên quan đến kiểu hình và nguy cơ mắc BPTNMT ở dân số 

người Hán ở Trung Quốc thì Wang B, Liang B, Yang J và cộng sự đã tiến 

hành phân tích bảy dạng đa hình nucleotide đơn (SNP) đó là rs7671167, 

rs10007590, rs2869966, rs2869967, rs2045517, rs1903003, rs6830970 trong 

gen FAM13A. Nhóm tác giả đã so sánh giữa nhóm bệnh và nhóm chứng 

trong việc xác định kiểu gen, tần số alen và phân bố kiểu gen. Phân tích thống 

kê cho thấy rs7671167 có liên quan đến BPTNMT ở những người đã hút 

thuốc với giá trị p là 0,026. Ngoài ra, có mối liên quan chặt chẽ giữa giá trị 
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FEV1/FVC với rs2869966, rs2869967 và rs2045517. Như vậy, nghiên cứu 

cho thấy rằng FAM13A bước đầu đã cho thấy có liên quan với nguy cơ mắc 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ở Trung Quốc [31]. 

Nghiên cứu xác định tính độ nhạy của gen và chức năng phổi liên quan 

đến BPTNMT trong một nghiên cứu dọc theo kiểu đoàn hệ bao gồm nhóm 

BPTNMT và đối tượng khỏe mạnh có nguy cơ mắc BPTNMT. Có 16 kiểu đa 

hình đơn nucleotide (SNP) đã được chọn lọc để xác định kiểu gen, trong đó 5 

SNP trong hoặc gần HHIP, 1 SNP trong IREB2 và 1 SNP trong FAM13A là 

rs7671167. Kết quả đã xác định được mối liên quan giữa rs7671167 của 

FAM13A đến sự tiến triển của BPTNMT, đặc biệt rs7671167 liên quan đến 

suy giảm chức năng phổi, điều đó chứng minh vai trò quan trọng của các 

vùng FAM13A đối với sự tiến triển của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và suy 

giảm chức năng phổi ở người [65].  

Đặc điểm chung của BPTNMT là suy giảm chức năng phổi, đặc biệt 

các yếu tố nguy cơ góp phần phá huỷ nhanh chức năng này đã được nhóm tác 

giả Anees ur Rehman, Shahid Shah, Ghulam Abbas và cộng sự tiến hành 

nghiên cứu trên 367 bệnh nhân BPTNMT được tuyển chọn từ Khoa lồng 

ngực của Bệnh viện Penang theo dõi trong 12 tháng. Sự phá huỷ nhanh chóng 

của chức năng phổi được định nghĩa khi FEV1 giảm hơn 60 mL/năm. Trong 

số  367 bệnh nhân, có 251 (69,72%) bệnh nhân cho thấy FEV1 giảm trung 

bình ≤ 60 mL và 30,28% bệnh nhân biểu hiện giá trị suy giảm trung bình trên 

FEV1 là ≥ 60 mL. Khi được phân tầng theo mức giảm FEV1, có sự khác biệt 

đáng kể đã được quan sát thấy ở BMI, tình trạng hút thuốc hiện tại, mức độ 

nghiêm trọng của bệnh, thang điểm mMRC ở những bệnh nhân có FEV1 

giảm ≤ 60 mL và ≥ FEV1 giảm 60 mL [112]. 

https://www.nature.com/articles/s41598-021-92968-5#auth-Anees_ur-Rehman
https://www.nature.com/articles/s41598-021-92968-5#auth-Shahid-Shah
https://www.nature.com/articles/s41598-021-92968-5#auth-Ghulam-Abbas
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1.4.2 Trong nước 

Để đánh giá thay đổi một số thông số chức năng hô hấp ở bệnh nhân 

bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ngoài đợt cấp, Tạ Bá Thắng và cộng sự đã tiến 

hành nghiên cứu gồm 103 bệnh nhân BPTNMT ngoài đợt cấp điều trị tại 

Khoa lao và bệnh phổi củ Bệnh viện 103 từ 11/2013 đến 7/2016 và 60 người 

bình thường [18]. Các đối tượng nghiên cứu được đánh giá các thông số dung 

tích sống (FVC), thể tích thở ra tối đa trong 1 giây đầu tiên (FEV1), thể tích 

khí cặn (RV), dung tích toàn phổi (TLC), tỷ lệ RV/TLC, sức cản đường thở 

(Raw) và khả năng khuếch tán khí CO (DLCO). Kết quả: giá trị trung bình 

RV là 236,56 ± 68,75 % SLT và TLC là 138,03 ± 24,34% SLT đều tăng cao 

và có 92,24% bệnh nhân căng giãn phổi mức độ nặng. Giá trị trung bình Raw 

là 9,06 ± 3,96 cmH20/l/sec và 61,77% BN có Raw tăng mức độ nặng. Giá trị 

trung bình DLCO là 63,26 ± 20,73 % SLT và mức DLCO giảm nhẹ chiếm tỉ 

lệ cao nhất (55,56%). FEV1 có mối tương quan nghịch với RV (r = - 0,539), 

PaCO2 (r = -0,44) và có mối tương quan thuận với DLCO (r = 0,57), PaO2 (r 

= 0,57) (p < 0,05).  

Qua phân tích kết quả nghiên cứu đã ghi nhận giá trị trung bình VC và 

FVC đều giảm, trong đó FVC giảm nhiều hơn VC. Giá trị trung bình FEV1 

giảm nhiều (40,01 ± 18,81 % SLT), như vậy ở BN BPTNMT khi có tắc nghẽn 

đường thở nặng (FEV1 giảm) sẽ dẫn đến ứ khí phế nang nhiều (RV tăng lên) 

sẽ dẫn đến VC và FVC giảm, ngoài ra các BN BPTNMT điều trị nội trú tại 

bệnh viện thường tăng RV và TLC tăng cao. Ở BN BPTNMT có FEV1 giảm 

càng nặng thì RV, PaCO2 càng tăng, đồng thời DLCO và PaO2 càng giảm. 

Qua đánh giá và tìm hiểu mối liên quan giữa các thông số hô hấp thì cho thấy  

việc tiên đoán giá trị của các thông số RV, DLCO từ giá trị của FEV1 ở các 

cơ sở y tế chưa có điều kiện thực hiện đo thể tích ký thân, giúp cho chẩn 
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đoán, đánh giá mức độ, tiên lượng và chỉ định điều trị bệnh hợp lý hơn là 

đáng quan tâm và khả thi ứng dụng vào tình hình thực tế tại địa phương [18]. 

Điểm mới trong các nghiên cứu gần đây, các dấu ấn sinh học gây viêm 

đang trở nên quan trọng để phân loại bệnh nhân BPTNMT và dự đoán các kết 

quả khác nhau như đợt cấp và tiến triển của bệnh. Sự hiện diện của tỷ lệ cao 

tế bào bạch cầu ái toan trong đường dẫn khí nhỏ có liên quan đến việc tăng 

nguy cơ giảm nhanh FEV1, đồng thời số lượng bạch cầu ái toan cao hơn có 

liên quan đến sự suy giảm chức năng phổi theo thời gian [28]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu gồm các bệnh nhân đến khám và được đo hô hấp 

ký tại Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Cần Thơ trong thời gian từ 3/2021 

đến 2/2023.  

2.1.1 Tiêu chuẩn lựa chọn 

Nhóm bệnh: Bệnh nhân được chẩn đoán mắc BPTNMT theo tiêu chuẩn 

GOLD 2019 và đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Chẩn đoán BPTNMT theo GOLD 2019 được xem xét và thực hiện đo 

hô hấp ký ở những trường hợp sau:  

+ Khó thở tiến triển tăng dần theo thời gian, tăng khi gắng sức.  

+ Ho mạn tính, có thể không thường xuyên hoặc chỉ ho khan 

+ Khạc đàm mạn tính.  

+ Tiền sử có liên quan yếu tố nguy cơ: hút thuốc lá, thuốc lào; tiếp xúc 

bụi khói (khói bếp, chất đốt, bụi nghề nghiệp, bụi hữu cơ, vô cơ); hơi, khí 

độc,..  

Chẩn đoán xác định BPTNMT khi chỉ số FEV1/FVC < 70% sau test 

dãn phế quản. 

Nhóm chứng: Bệnh nhân đến khám bệnh lý hô hấp được chẩn đoán 

không mắc BPTNMT theo GOLD 2019 và đồng ý tham gia nghiên cứu.  

2.1.2 Tiêu chuẩn loại trừ 

Bệnh nhân vào đợt cấp tính BPTNMT 

Bệnh nhân đang mắc các bệnh lý cấp tính khác  

 2.1.3 Địa điểm và thời gian nghiên cứu 
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 Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Cần Thơ và 

Trung tâm Y sinh học phân tử (Trường Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí 

Minh) 

 Thời gian nghiên cứu: từ 3/2021 đến 2/2023 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Mục tiêu 1 và 2: Nghiên cứu được tiến hành theo phương pháp nghiên 

cứu mô tả cắt ngang có phân tích 

Mục tiêu 3: Nghiên cứu được tiến hành theo phương pháp nghiên cứu 

bệnh chứng 

2.2.2. Cỡ mẫu  

 Tính cỡ mẫu theo phương pháp pilot study (nghiên cứu sơ bộ) 

 Phân tích và xác định tỷ lệ kiểu gen dị hợp tử CT của rs17014601 trên 

30 mẫu nhóm bệnh và 30 mẫu nhóm chứng để xác định cỡ mẫu nghiên cứu. 

Cụ thể kết quả giá trị p1= 46,7% (nhóm bệnh) và p2=26,7% (nhóm chứng) 

 Khi có giá trị p1 và p2 từ nghiên cứu pilot, chúng tôi tiến hành áp dụng 

công thức cỡ mẫu sau: 

 

 

 Trong đó: 

  n là cỡ mẫu tối thiểu mỗi nhóm 

   là xác suất của sai lầm loại 1, với = 5%, độ tin cậy 1-=95% 

   là xác suất của sai lầm loại 2, với =20%, lực mẫu 1-=80%  

p1=46,7% là tỷ lệ kiểu gen CT của rs17014601 ở nhóm bệnh  

  p2=26,7% là tỷ lệ kiểu gen CT của rs17014601 ở nhóm chứng 

 Như vậy tính ra được n=80 
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 Từ đó chúng tôi tiến hành nghiên cứu ở cỡ mẫu 80 đối tượng nhóm 

bệnh và 80 đối tượng ở nhóm chứng. 

 Để đảm bảo tính đại diện của quần thể nghiên cứu, sau khi có kết quả 

kiểu gen các SNP, chúng tôi tiến hành kiểm tra cân bằng Hardy Wenberg để 

lấy mẫu đạt yêu cầu tính đại diện của quần thể nghiên cứu về đặc tính biến dị 

di truyền. 

 2.2.3 Phương pháp chọn mẫu 

 Lựa chọn thuận tiện đối tượng nghiên cứu là nhóm bệnh phù hợp với 

các tiêu chí chọn mẫu và đối sánh với tiêu chí loại trừ 

 Chọn nhóm chứng tương đồng với nhóm bệnh về tuổi, giới tính 

 2.2.4 Nội dung nghiên cứu 

 2.2.4.1 Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

 Tuổi: tuổi đối tượng nghiên cứu được tính bằng cách lấy mốc thời gian 

(năm) tại thời điểm nghiên cứu trừ đi năm sinh của đối tượng. 

 Giới tính: đối tượng nghiên cứu được chia 2 nhóm là nam và nữ 

 Cân nặng: đơn vị kilogram (kg)  

 Chiều cao: đơn vị mét (m)  

 Chỉ số khối cơ thể (BMI): được tính theo công thức  

      Cân nặng   

      Chiều cao2 

 2.2.4.2 Đặc điểm lâm sàng và chức năng thông khí phổi ở bệnh nhân 

BPTNMT 

 Đặc điểm lâm sàng: mạch (lần/phút), huyết áp tâm thu (mmHg), huyết 

áp tâm trương (mmHg) 

 Triệu chứng cơ năng và thực thể: ho, khạc đàm, khò khè, khó thở, ran 

rít, ran ngáy, ran nổ, ran ẩm, giảm âm phế bào 

BMI = 



 

 

38 

 Tiền sử liên quan nguy cơ BPTNMT: khói thuốc lá (có/không), tác 

động chất sinh khói (có/không), tiền sử lao phổi cũ (có/không),  

 Chức năng thông khí phổi: đánh giá chức năng thông khí phổi dựa kểt 

quả đo hô hấp ký thông qua các chỉ số:  

 Dung tích sống (VC): đơn vị lít, % so với dự đoán 

 Dung tích sống gắng sức (FVC): đơn vị lít, % so với dự đoán 

 Thể tích khí thở ra gắng sức trong 1 giây đầu tiên (FEV1): đơn vị lít và 

giá trị % so với dự đoán 

 Lưu lượng đỉnh (PEF): đơn vị lít, % so với dự đoán 

 Chỉ số Tiffeneau (FEV1/FVC): đơn vị %  

 Lưu lượng khí thở ra trong khoảng 25-75% dung tích tích sống gắng 

sưc (FEF25-75): đơn vị lít, % so với dự đoán. 

 Đồng thời các chỉ số hô hấp ký này được sử dụng để đánh giá tình trạng 

rối loạn thông khí (RLTK) bao gồm: RLTK hạn chế, RLTK tắc nghẽn, RLTK 

hỗn hợp, tình trạng tắc nghẽn đường dẫn khí nhỏ dựa vào bảng 2.1 và đánh 

giá mức độ tắc nghẽn đường dẫn khí trên đối tượng BPTNMT theo tiêu chuẩn 

của GOLD 2019 dựa vào bảng 2.2 

Bảng 2.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán các dạng rối loạn  

chức năng thông khí 

Đặc điểm RLTK 
Chỉ số hô hấp (% so với giá trị dự đoán) 

(F)VC FEV1/(F)VC FEF25-75% 

Không có RLTK ≥ 80% ≥ 70%  

RLTK hạn chế < 80% ≥ 70%  

RLTK tắc nghẽn ≥ 80% < 70%  

RLTK hỗn hợp < 80% < 70%  

Tắc nghẽn đường dẫn khí nhỏ ≥ 80% ≥ 70% < 80% 

 



 

 

39 

Bảng 2.2. Đánh giá mức độ RLTK tắc nghẽn 

ở BPTNMT theo GOLD 2019  

Mức độ RLTK tắc nghẽn dựa theo % FEV1  

sau nghiệm pháp hồi phục phế quản theo GOLD 2019 

Mức độ I (nhẹ) FEV1 ≥ 80% 

Mức độ II (trung bình) 50% ≤ FEV1< 80% 

Mức độ III (nặng) 30% ≤ FEV1< 50% 

Mức độ IV (rất nặng) FEV1< 30% 

 2.2.4.3 Xác định và mô tả đặc điểm đa hình đơn nucleotide 

rs7671167, rs2869967, rs2869966 và rs17014601 của gen FAM13A 

 Xác định đối tượng nghiên cứu mang kiểu hình CC hoặc TT hoặc CT ở 

rs7671167, rs2869967, rs2869966 và rs17014601 của gen FAM13A 

 Xác định tần suất alen C, alen T của mỗi SNP trên từng nhóm nghiên 

cứu. 

 2.2.4.4 Mối liên quan đặc điểm đa hình các đơn nucleotide của gen 

FAM13A trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và tình trạng rối loạn thông 

khí phổi 

 Phân tích nguy cơ mắc BPTNMT của các alen, kiểu gen trên mỗi SNP 

ở nhóm bệnh và nhóm chứng. 

 Phân tích mối liên quan từng alen, kiểu gen của các SNP với các nhóm 

RLTK tắc nghẽn ở bệnh nhân BPTNMT theo tiêu chuẩn GOLD 2019 

 Phân tích mối liên quan kiểu gen của các SNP với các dạng RLTK và 

các chỉ số hô hấp ký  

 2.2.5 Phương pháp thu thập số liệu 
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 Khởi đầu các đối tượng nghiên cứu được khảo sát, phỏng vấn, hỏi bệnh 

sử, tiền sử và khám lâm sàng để thu thập các biến số về đặc điểm nhân trắc, 

lâm sàng: Tuổi (năm), giới tính (nam/nữ), chiều cao (cm), cân nặng (Kg), 

BMI, mạch (lần/phút), huyết áp tâm thu (mmHg), huyết áp tâm trương 

(mmHg), tiền sử liên quan khói thuốc lá (có/không), tác động chất sinh khói 

(có/không), tiền sử lao phổi cũ (có/không), triệu chứng lâm sàng (có/không): 

ho, khạc đàm, khò khè, khó thở, ran rít, ran ngáy, ran nổ, ran ẩm, giảm âm 

phế bào. 

 Tiếp theo đối tượng nghiên cứu tiếp tục được đo hô hấp ký tại Khoa 

Thăm dò chức năng của Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Cần Thơ bằng 

máy Ferraris Koko để thu thập giá trị các chỉ số hô hấp ký trước và sau 

nghiệm pháp hồi phục phế quản: các chỉ số VC (lít, %), FVC (lít, %), FEV1 

(lít, %), PEF (lít, %), FEV1/F(VC) (%), FEF25-75 (lít, %). Sau khi có kết quả 

hô hấp ký sẽ tiến hành đánh giá tình trạng rối loạn chức năng thông khí phổi: 

RLTK hạn chế, RLTK tắc nghẽn, RLTK hỗn hợp, tình trạng tắc nghẽn đường 

dẫn khí nhỏ, mức độ tắc nghẽn đường dẫn khí ở đối tượng BPTNMT theo tiêu 

chuẩn của GOLD 2019 dựa vào bảng 2.2 và bảng 2.3 

 Cuối cùng, tất cả đối tượng nghiên cứu sẽ được thu thập 2-3 ml máu 

ngoại vi để xét nghiệm đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A. Mẫu máu 

được bảo quản ở 4 độ C trong 1 tuần cho đến khi tách DNA và bảo quản ở -30 

độ C để lưu trữ và tách DNA lại trong quá trình nghiên cứu nếu cần. 

 Dụng cụ, trang thiết bị, hoá chất sử dụng xác định đa hình đơn 

nucleotide của gen FAM13A 

 Thiết bị, dụng cụ 

 Bộ pipet: 0,5 – 10 L, 2 – 20 L, 20 – 200 L và 100 – 1000 L. Máy 

NanoDrop2000, máy luân nhiệt Eppendorf Mastercycler, máy điện di của 
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Takara Bio, máy ly tâm lạnh. Hệ thống phân tích và lưu giữ kết quả điện di 

GelDoc, áy giải trình tự tự động ABI 3500 Genetic Analyzer. 

 Hoá chất tách chiết DNA bộ gen từ mẫu máu 

 GeneJET Genomic DNA Purification Kit gồm proteinase K, dung dịch 

ly giải, dung dịch rửa và dung dịch thu nhận DNA. 

 Hoá chất PCR 

 Takara TaqTM Hot Start Polymerase, mồi PCR cho từng vùng exon 

của gen FAM13A và H2O-DEPC 

 Hoá chất dùng trong điện di gel agarose 

 Agarose dạng bột, dung dịch TBE 0,5X; dung dịch Loading Dye. 

Thang DNA 1kb plus (0,1 µg/µL). 

 

Hình 2.1: Thang DNA 1kb plus (Thermo Scientific) 

 Hoá chất dùng cho phản ứng tinh sạch sản phẩm PCR 

 ExoSAP-IT PCR Product Cleanup gồm Exonuclease I và Shrimp 

Alkaline Phosphatase. 

 Hoá chất dùng cho phản ứng giải trình tự 

 BigDye Terminators V3.1 Cycle Sequencing Kit. Sequencing buffer 

5X, mồi xuôi hoặc mồi ngược. 

 Hoá chất dùng cho quá trình kết tủa sản phẩm giải trình tự 
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 NH4OAC 5M, pH 7, Ethanol 100%, Ethanol 70%, Hi-Di formamide 

 Quy trình kỹ thuật phân tích đa hình đơn nucleotide của gen 

FAM13A  

 Thiết kế mồi cho phản ứng PCR và giải trình tự 

 Chúng tôi thu thập bộ dữ liệu trình tự nucleotide gen FAM13A với mã 

số NC_000004 trên cơ sở dữ liệu ngân hàng gen của NCBI 

 Sử dụng phần mềm CLC Main Workbench v5.5 thiết kế cặp mồi đặc 

hiệu khuếch đại vùng có chứa các SNP của gen FAM13A. Đây là phần mềm 

chuyên dụng cho phép thiết kế mồi của phản ứng PCR từ trình tự gen có sẵn. 

Các phần mềm Oligo Analyzer 3.1 được sử dụng để kiểm tra các thông số vật 

lý của mồi. Cặp mồi được thiết kế có nhiệt độ gắn mồi xấp xỉ nhau đồng thời 

đạt các thông số lý thuyết yêu cầu. 

 Bộ mồi sử dụng cho phản ứng PCR khuếch đại các gen mục tiêu được 

thiết kế và trình bày ở hình 2.2 Quy trình thiết kế các mồi được thực hiện thủ 

công dựa vào các tiêu chí cố định: 

 - Độ dài tất cả các mồi: 20 nucleotide. 

 - Đầu 3’ ở các mồi: G hoặc A. 

 - Chủ yếu %GC = %AT. 

 - Hạn chế các dạng poly trong mồi. 

 Chiến lược thiết kế mồi PCR: các trình tự tham khảo từ cơ sở dữ liệu 

NCBI được thêm vào phần mềm CLC Main Workbench v5.5. Dựa vào các 

tiêu chí kể trên, chọn ra các mồi khuếch đại trên từng gen. Cụ thể: 

 Trên gen FAM13A (Hình 2.2), 4 cặp mồi được thiết kế gồm FAM-

167F/FAM-167R; FAM-967F/FAM-966R và FAM-601F/FAM-601 có kích 

thước lần lượt là: 181 bp; 408 bp và 231 bp. 
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Hình 2.2: Vị trí các mồi PCR trên gen FAM13A 

 Các mồi sau khi được thiết kế, nhiệt độ bắt cặp được tiến hành khảo sát 

nằm trong khoảng 58 - 620C. Các phản ứng PCR được thực hiện cho toàn bộ 

các cặp mồi để chọn một nhiệt độ tối ưu nhất. 

 Thu nhận vật liệu nghiên cứu: Mẫu máu ngoại vi được xử lý bằng chất 

chống đông EDTA 1,5 mg/ml trong tube 2 ml. Bảo quản mẫu máu tại tủ mát 

40C và sau đó lưu trữ ở tủ lạnh sâu -800C. Đối với những bệnh nhân đã khảo 

sát và ghi nhận đột biến ở dạng cắt nối intron và exon trên DNA, thu nhận 

máu ngoại vi để khảo sát ở mức độ mRNA. Mẫu máu được xử lý bằng chất 

chống đông EDTA 1,5 mg/ml có bổ sung puromycin trong tube 2 mL. Bảo 

quản mẫu máu ở 40C và sau đó lưu trữ trong tủ lạnh sâu -800C. 

 Tách chiết DNA từ máu: DNA từ máu được tách chiết bằng GeneJET 

Genomic DNA Purification Kit theo hướng dẫn của nhà sản xuất, thu được 

200 µL dung dịch chứa gDNA. Kiểm tra độ tinh sạch của gDNA bằng máy 

NanoDrop2000. Dung dịch gDNA sau khi tách chiết được bảo quản và lưu trữ 

ở -200C. 

 Phản ứng PCR: Thiết lập phản ứng PCR để nhân bản các vùng chứa 

SNP của FAM13A với các cặp mồi được thiết kế, thành phần phản ứng như 

bảng 2.3, chương trình luân nhiệt được tối ưu. 
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 Trong nghiên cứu, chúng tôi sử dụng Taq polymerase với nhiều hoạt 

tính như 5’3’ exonuclease có thể sửa lỗi bắt cặp sai trong quá trình PCR, 

“hot-start” nhờ gắn kháng thể đơn dòng vào Taq polymerase giúp ngăn sự bắt 

cặp không đặc hiệu và giảm hiện tượng mồi tự bắt cặp. Kết quả PCR được 

đánh giá bằng phương pháp điện di, trong đó các sản phẩm đạt yêu cầu khi có 

băng rõ, đúng kích thước và không có băng ký sinh.  

Bảng 2.3 Thành phần phản ứng PCR 

Tên hóa chất Nồng độ cuối Thể tích 

10X PCR Buffer 1X 1,5 μL 

dNTP 0,2 mM/mỗi loại 1,5 μL 

Mồi xuôi/ngược 0,1 µM 0,75 μL mỗi loại 

Takara HS Taq Polymerase 0,5 U 0,1 μL 

gDNA  1 μL 

H2O Vừa đủ đạt 15 μL 9,4 μL 

  

 Điện di: Điện di kiểm tra sản phẩm PCR trên gel agarose 1% với dung 

dịch đệm TBE 0,5X. Mẫu được chạy kèm với thang DNA 1kb plus để so sánh 

kích thước. Thời gian điện di 30 phút với hiệu điện thế 100 volt. 

 Tinh sạch sản phẩm PCR: Sử dụng kit ExoSAP-IT PCR Product 

Cleanup. Sản phẩm PCR được tinh sạch bằng kit ExoSAP-IT PCR Product 

Cleanup với thành phần thể tích 1 μL ExoSAP-IT + 1 μL H2O + 5 μL sản 

phẩm PCR. Chương trình luân nhiệt (370C trong 15 phút và 800C trong 15 

phút). 

 Phản ứng giải trình tự: Sử dụng BigDye Terminators V3.1 Cycle 

Sequencing. Trong đó dùng một mồi xuôi hoặc mồi ngược, theo thành 

phần. Sử dụng chương trình luân nhiệt trong Bảng 2.4 và Bảng 2.5.  
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Bảng 2.4: Thành phần hóa chất PCR giải trình tự 

Thành phần Thể tích 

BigDye Terminator V3.1 2,5X 0,5 μL 

Sequencing buffer 5X 1,5 μL 

Mồi (1,6 µM) 2 μL 

Sản phẩm PCR đã tinh sạch 1 μL 

Nước cất 4,5 μL 

Tổng 9,5 μL 

Bảng 2.5: Chương trình luân nhiệt PCR giải trình tự 

Nhiệt độ Thời gian Chu kỳ 

960C 1 phút 1 

960C 10 giây  

500C 5 giây 30 

600C 4 phút  

40C ∞ - 

 Thiết kế mồi PCR: Mồi giải trình tự cho toàn bộ sản phẩm PCR được 

thiết kế thủ công trên phần mềm CLC Main Workbench v5.5 dựa vào các 

đoạn sản phẩm PCR đã được thực hiện thành công.  

 

Hình 2.3: Vị trí các mồi giải trình tự cho các SNP trên gen FAM13A 
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Bảng 2.6: Thông số thiết kế mồi PCR 

Tên mồi Trình tự (3’ – 5’) 

Chiều 

dài 

(bp) 

Kích 

thước 

PCR 

(bp) 

Nhiệt 

độ bắt 

cặp 

(oC) 

FAM-167F TGTCATGAACATCTTCCATG 20 
181 

58 

FAM-167R AACACACATCAACCTTTCTG 20 

FAM-967F CCTACACTATATGAGTTGTG 20 
408 

FAM-966R ATAGATATTCTCAGGCCTTG 20 

FAM-601F GACCAAACCAAAAACCTAAG 20 
231 

FAM-601R ACTCAGGCATTTTCCACATG 20 

 Kết tủa sản phẩm PCR giải trình tự 

 Sản phẩm sau PCR giải trình tự sẽ được kết tủa và pha loãng với Hi Di 

formamide trước khi cho vào đĩa 96 giếng giải trình tự. Quy trình tiến hành: 

Chuẩn bị tube 1,5 mL, ghi ký hiệu mẫu. Pha hỗn hợp: 12 μL NH4OAc 5M và 

60 μL EtOH 100%, cho toàn bộ số mẫu, Vortex trộn đều. 

 Cho 72 μL hỗn hợp trên vào mỗi tube 1,5 mL đã chuẩn bị. Cho toàn bộ 

sản phẩm PCR giải trình tự vào tube, vortex kỹ. Ly tâm 14600 vòng/phút, 40C 

trong 20 phút. Loại bỏ dịch nổi, thêm 400 μL EtOH 70% vào tube. Ly tâm 

14600 vòng/phút, 40C trong 25 phút. Dùng máy hút chân không hút sạch dịch 

nổi, giữ tủa. Ủ tube ở 480C (đến khi cồn bay hơi hoàn toàn). Cho 17 μL Hi-Di 

formamide vào tube, vortex kỹ, ly tâm nhanh. Ủ tube mẫu ở 960C, 2 phút. Giữ 

lạnh -300C trong 5 phút rồi nạp vào giếng giải trình tự (đĩa 96 giếng). 

 Giải trình tự và phân tích kết quả 

 Trình tự nucleotide của đoạn gen cần phân tích được xác định bằng 

máy giải trình tự tự động ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystem). 

Kết quả được phân tích bằng phần mềm CLC Main Workbench v5.5. Chương 
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trình sẽ sắp gióng cột các trình tự trong mẫu và trình tự gen FAM13A được 

thu thập trên cơ sở dữ liệu NCBI, từ đó phát hiện các SNP trên gen FAM13A 

nếu có. 

 Sơ đồ nghiên cứu 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bệnh nhân ngoại trú đến khám tại Bệnh viện 

Trường Đại học Y Dược Cần Thơ (n=160) 

Bệnh nhân mắc BPTNMT theo GOLD - 

nhóm bệnh (n=80) 

Đối tượng không mắc BPTNMT 

theo GOLD - nhóm chứng (n=80) 

Bệnh nhân được khám lâm sàng, phỏng vấn bộ câu hỏi, đo 

hô hấp ký và áp dụng chẩn đoán BPTNMT theo GOLD 

Tiến hành thu thập mẫu máu xét nghiệm gen 

FAM13A 

Xác định trình tự nucleotide của các SNPs 

trên gen FAM13A  

FAM13A – 

rs7671167 

FAM13A – 

rs2869966 

FAM13A – 

rs17014601 

Xác định tần số alen  

và kiểu gen của các SNPs 

FAM13A – 

rs2869967 
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 2.2.6 Phương pháp hạn chế sai số 

 Để hạn chế sai số hệ thống có thể xảy ra trong quá trình thực hiện đề 

tài, chúng tôi tiến hành một số biện pháp sau:  

 Bộ câu hỏi được thực hiện thử để rút kinh nghiệm và do một người 

thực hiện trong suốt quá trình thu thập.  

 Các dụng cụ thu thập số liệu được sử dụng một loại thống nhất và đều 

được chuẩn định trước mỗi lần nghiên cứu.  

 Các xét nghiệm được thực hiện bởi các bác sĩ, kỹ thuật viên chuyên 

ngành, thực hiện theo quy trình đã được nghiệm thu, có kiểm tra và đối chiếu 

đảm bảo giá trị xét nghiệm chính xác và thống nhất. 

 2.2.7 Phương pháp xử lý số liệu 

 Chúng tôi nhập số liệu và phân tích số liệu trên máy tính theo phương 

pháp thống kê y sinh học bằng phần mềm SPSS 18.0. 

 Các biến số định lượng liên tục được trình bày dưới dạng trung bình ± 

độ lệch chuẩn nếu có phân phối chuẩn. Các biến số không liên tục được trình 

bày dưới dạng trung vị hoặc khoảng nếu không có phân phối chuẩn. Các biến 

số định tính được trình bày dưới dạng tần số và tỉ lệ phần trăm.  

 Phép kiểm t-test và ANOVA áp dụng để khảo sát sự khác biệt về giá trị 

trung bình của các nhóm có ý nghĩa hay không. Phép kiểm Chi bình phương 

để so sánh các tỉ lệ. 

 So sánh nguy cơ mắc BPTNMT giữa các kiểu gen, kiểu alen các SNP 

sử dụng tỉ số odd (OR) và khoảng tin cậy 95% (CI95%). Sử dụng hồi quy 

logistic đa biến phân tích mối liên quan giữa các SNP với các chỉ số hô hấp 

ký và các dạng rối loạn thông khí. 

 Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p<0,05 

2.3 Đạo đức trong nghiên cứu 
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 Đề tài đã được Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của 

Trường Đại học Y Dược Cần Thơ chấp thuận theo chứng nhận số 

21.550/PCT-HĐĐĐ ngày 30/3/2021 

 Nghiên cứu này được thực hiện với sự đồng ý tham gia của các bệnh 

nhân. Các đối tượng được giải thích rõ ràng về mục đích, quy trình tiến hành 

nghiên cứu.  

 Các xét nghiệm được thực hiện là cần thiết trong quá trình chẩn đoán, 

điều trị và theo dõi bệnh nhân.  

 Thông tin riêng tư của bệnh nhân được đảm bảo bí mật, các số liệu thu 

thập từ bệnh nhân chỉ phục vụ cho công tác nghiên cứu. Bên cạnh đó hoàn 

toàn không có bất kỳ can thiệp nào ảnh hưởng đến sức khỏe, tâm lý điều trị 

của bệnh nhân, do đó không có sự vi phạm về y đức trong nghiên cứu này 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Qua nghiên cứu trên 160 đối tượng, trong đó 80 đối tượng nhóm bệnh 

và 80 đối tượng nhóm chứng. Các đối tượng được khám lâm sàng, hỏi bệnh 

sử, tiền sử, xét nghiệm máu từ 2021 đến 2023, đạt được kết quả như sau: 

3.1 Đặc điểm chung đối tượng nghiên cứu 

 

Hình 3.1: Biểu đồ đặc điểm quy mô cỡ mẫu và giới tính 

Nhận xét: 

 Trong dân số nghiên cứu, có 80 đối tượng nhóm bệnh và 80 đối tượng 

nhóm chứng. Nhóm bệnh có 79 nam và 1 nữ, nhóm chứng có 78 nam và 2 nữ. 

 

Hình 3.2: Biểu đồ tuổi trung bình các nhóm đối tượng nghiên cứu 
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Nhận xét: 

Giá trị trung bình chung của 160 đối tượng nghiên cứu là 66,3  7,9, 

trong đó nhóm bệnh và nhóm chứng lần lượt là 66,7  7,9 và 65,9  7,9. 

Bảng 3.1: Đặc điểm về chiều cao, cân nặng, BMI và huyết áp 

Đặc điểm 
Nhóm bệnh 

(n = 80) 

Nhóm chứng 

(n = 80) 

Chung 

(n=160) 
p 

Chiều cao (cm) 162,7  6,2 161,9  5,3 162,3  5,8 0,393 

Cân nặng (Kg) 58,9  9,8 59,6  9,5 59,3  9,6 0,613 

BMI (Kg/m2) 22,2  3,6 22,7  3,4 22,5  3,5 0,379 

HATT (mmHg) 138,2  14,4 136,3  11,5 137,2  13,0 0,362 

HATr (mmHg) 88,4  9,4 88,1  7,0 88,2  8,2 0,864 

Nhận xét:  

Chiều cao trung bình chung của 2 nhóm nghiên cứu lần lượt là 162,3  

5,8, trong đó giá trị của nhóm bệnh cao hơn nhóm chứng.  

Giá trị trung bình chung của cân nặng và BMI của 2 nhóm nghiên cứu 

lần lượt là 59,3  9,6 và 22,5  3,5; trong đó giá trị của nhóm bệnh thấp hơn 

nhóm chứng.  

Giá trị trung bình chung của HATT và HATr lần lượt là 86,2  10,9; 

137,2  13,0 và 88,2  8,2. Giá trị trung bình HATT, HATr của nhóm bệnh 

cao hơn nhóm chứng và sự khác biệt này không mang ý nghĩa thống kê.  

3.2 Đặc điểm lâm sàng và chức năng thông khí phổi ở BN BPTNMT 

3.2.1 Đặc điểm triệu chứng lâm sàng và một số yếu tố nguy cơ của bệnh 

nhân BPTNMT 

 Chúng tôi tiến hành khám lâm sàng, phỏng vấn theo bộ câu hỏi và ghi 

nhận được các kết quả về triệu chứng cơ năng, thực thể và một số yếu tố nguy 

cơ liên quan BPTNMT như sau: 
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Bảng 3.2: Một số triệu chứng lâm sàng của nhóm BPTNMT 

Triệu chứng lâm sàng 

(n=80) 

Có Không 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Ho 69 86,3% 11 13,8% 

Khạc đàm 61 76,3% 19 23,8% 

Khò khè 53 66,3% 27 33,8% 

Khó thở 63 78,8% 17 21,3% 

Ran phổi/giảm phế âm 67 83,8% 13 16,3% 

Ran rít 16 20% 64 80% 

Ran ngáy 17 21,3% 63 78,8% 

Ran ẩm 11 13,8% 69 86,3% 

Ran nổ 16 20% 64 80% 

Giảm phế âm 57 71,3% 23 28,8% 

Nhận xét:  

Ở nhóm BPTNMT tỷ lệ có triệu chứng ho, khạc đàm, khò khè, khó thở 

lần lượt là 86,3%; 76,3%; 66,3% và 78,8%. 

Bảng 3.3: Đặc điểm một số yếu tố nguy cơ của nhóm BPTNMT 

Đặc điểm  
Có Không 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Hút thuốc lá 77 96,3% 3 3,8% 

Tác động của chất đốt sinh khói 5 6,3% 75 93,8% 

Tác động bụi khói nghề nghiệp 9 11,3% 71 88,8% 

Tiền sử lao phổi cũ 17 21,3% 63 78,8% 
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Nhận xét:  

Trong nhóm BPTNMT có 77 bệnh nhân có liên quan đến tình trạng hút 

thuốc lá, chiếm tỷ lệ 96,3%. 

Tỷ lệ bệnh nhân trong nhóm BPTNMT có tiền sử chịu tác động của 

chất đốt sinh khói, bụi khói nghề nghiệp và lao phổi cũ lần lượt là 6,3%; 

11,3% và 21,3%. 

 

 

Hình 3.3: Phân loại BPTNMT theo GOLD 2019 

Nhận xét: 

 Tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT được phân loại theo GOLD 2019 thuộc 

nhóm A, B, C, D lần lượt là 20%; 48,8%; 11,3% và 20% 

Nhóm B thuộc nguy cơ thấp, triệu chứng nhiều chiếm tỷ lệ cao nhất 

Nhóm C thuộc nguy cơ cao, triệu chứng ít chiếm tỷ lệ thấp nhất 
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3.2.2 Giá trị trung bình các chỉ số hô hấp ký 

 Các đối tượng nghiên cứu được đo chức năng hô hấp bằng phương 

pháp hô hấp ký, kết quả cụ thể như sau: 

Bảng 3.4: Giá trị trung bình các chỉ số hô hấp ký 

Chỉ số 
Nhóm bệnh 

(n=80) 

Nhóm chứng 

(n-80) 

Chung 

(n=160) 
p 

VC (lít) 2,6  0,5 2,9  0,4 2,8 0,5 <0,001 

VC (%) 78,3 12,8 91,5 9,6 84,9  13,1 <0,001 

FVC (lít) 2,6  0,5 3,0  0,4 2,8  0,5 <0,001 

FVC (%) 78,3  13,1 94,0  9,3 86,2  13,8 <0,001 

FEV1 (lít) 1,6  0,5 2,2  0,4 1,9  0,5 <0,001 

FEV1 (%) 64,4  17,2 92,5  10,5 78,5  20,0 <0,001 

FEF25-75 (lít) 1,0  0,5 1,8  0,6 1,4  0,7 <0,001 

FEF25-75 (%) 47,0  21,5 81,3  18,0 64,2  26,2 <0,001 

PEF (lít) 3,5  1,3 4,9  1,2 4,2  1,5 <0,001 

PEF (%) 48,4  17,8 68,5  15,5 58,5  19,5 <0,001 

Chỉ số Tifeneau (%) 60,2  11,7 73,3  7,2 66,7  11,7 <0,001 

Nhận xét: 

 Giá trị trung bình (lít) chung của VC, FVC, FEV1, FEF25-75, PEF lần 

lượt là 22,8 0,5; 2,8  0,5; 1,9  0,5; 1,4  0,7 và 4,2 1,5 

 Giá trị trung bình (%) chung của VC, FVC, FEV1, FEF25-75, PEF, chỉ 

số Tifeneau lần lượt là 84,9  13,1; 86,2  13,8; 78,5  20,0; 64,2  26,2; 58,5 

 19,5 và 66,7  11,7 

 Các giá trị trung bình ở tất cả các chỉ số hô hấp ký ở bảng 3.6 của nhóm 

bệnh đều thấp hơn nhóm chứng và có ý nghĩa thống kê 
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3.2.3 Đặc điểm rối loạn thông khí phổi ở đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.5: Các dạng rối loạn thông khí phổi ở đối tượng nghiên cứu 

Các dạng 

rối loạn thông khí 

Nhóm bệnh (n=80) Nhóm chứng (n=80) 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 

RLTK hạn chế đơn thuần 35 (43,8) 45 (56,2) 4 (5,0) 76 (95,0) 

RLTK tắc nghẽn đơn thuần 61 (76,3) 19 (23,7) 12 (15,0) 68 (85,00) 

RLTK hỗn hợp 19 (23,7) 61 (76,3) 1 (1,3) 79 (98,7) 

Tắc nghẽn đường dẫn khí nhỏ 80 (100,0) 0 (0,0) 35 (43,8) 45 (56,2) 

Nhận xét: 

 Ở bệnh nhân BPTNMT có RLTK hạn chế, RLTK tắc nghẽn, RLTK 

hỗn hợp lần lượt là 43,8%; 76,3% và 23,7%.  

Tình trạng tắc nghẽn dẫn khí nhỏ chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm chứng. 

Bảng 3.6: Mức độ RLTK tắc nghẽn ở nhóm bệnh nhân BPTNMT  

theo GOLD 2019 

Mức độ RLTK tắc nghẽn dựa theo % 

FEV1 sau nghiệm pháp hồi phục phế 

quản 

RLTK tắc nghẽn  

Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Mức độ I (nhẹ) FEV1 ≥ 80%) 16 20,0% 

Mức độ II (trung bình) 50% ≤ FEV1< 80% 49 61,2% 

Mức độ III (nặng) 30% ≤ FEV1< 50% 12 15,0% 

Mức độ IV (rất nặng) FEV1< 30% 3 3,8% 

Chung 80 100% 
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Nhận xét: 

Tình trạng RLTK tắc nghẽn mức độ trung bình chiếm tỷ lệ cao nhất 

(61,2%), tiếp đến là mức độ nhẹ (20,0%) và mức độ rất nặng chiếm tỷ lệ thấp 

nhất (3,8%). 

3.3 Đặc điểm đa hình đơn nucleotide (SNP) của gen FAM13A  

3.3.1 Kết quả điện di và phản ứng giải trình tự sản phẩm 

 Sau khi khảo sát về nhiệt độ bắt cặp, chọn các mồi bắt cặp cho sản 

phẩm PCR đạt yêu cầu, chúng tôi sử dụng các cặp mồi này để khuếch đại toàn 

bộ các SNP quan tâm trong nghiên cứu này.  

Kết quả điện di ở hình 3.4 mô tả đại diện cho 1 mẫu trong nghiên cứu, 

các cặp mồi thiết kế được tối ưu và khuếch đại thành công với cùng một chu 

trình nhiệt 

 

Hình 3.4: Kết quả điện di sản phẩm PCR 

(Chú thích: các giếng 1, 3, 5, 7, 9 có 6 cặp mồi khuếch đại các SNP trên 

mẫu nghiên cứu, các giếng 2, 4, 6, 8, 10, 12 chứng âm cho từng cặp mồi 

(H2O), giếng M: Thang 1 kb plus) 

Sau phản ứng PCR, các sản phẩm có kích thước khác nhau từ 164 - 408 

bp. Phương pháp Sanger có giới hạn sản phẩm trong khoảng < 900 bp để cho 

kết quả tốt nhất, đạt chất lượng cho bước phân tích kết quả.  

1500 bp 

 

5000 bp 

 

500 bp 

 181 181 
231 231 

408 

181 



 

 

57 

Mồi sử dụng trong phản ứng giải trình tự được thiết kế, dựa theo kích 

thước dài/ngắn của sản phẩm PCR, số lượng mồi giải trình tự khác nhau sao 

cho các đoạn sản phẩm giải trình tự phủ toàn bộ vùng mục tiêu. Chiến lược 

thiết kế các mồi được thể hiện trong hình 3.5, các mồi sau khi thiết kế được 

tiến hành phản ứng giải trình tự để khảo sát hoạt động của mồi. 

 

Hình 3.5: Mồi giải trình tự trên gen FAM13A 

3.3.2 Xác định rs7671167, rs2869967, rs2869966 và rs17014601 ở gen 

FAM13A 

Phản ứng giải trình tự theo phương pháp Sanger được sử dụng để khảo 

sát đột biến và điện di mao quản trên hệ thống ABI 3500 Genetic Analyzer. 

Sản phẩm PCR sử dụng được cho kỹ thuật PCR tiếp theo để xác định trình tự 

các  nucleotide tại các SNP trên FAM13A 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.6: Giải trình tự sản phẩm PCR chứa SNP FAM13A-rs7671167 
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Nhận xét:  

Tín hiệu giải trình tự với các đỉnh nucleotide rõ ràng.  

Mẫu PCR của kiểu gen CC có một đỉnh nucleotide C duy nhất, kiểu 

gen CT có hai đỉnh nucleotide C và nucleotide T, kiểu gen TT có một đỉnh 

nucleotide T duy nhất.  

 

Hình 3.7: Giải trình tự sản phẩm PCR chứa SNP FAM13A- rs2869967 

Nhận xét:  

Tín hiệu giải trình tự với các đỉnh nucleotide rõ ràng. Mẫu PCR của 

kiểu gen CC có một đỉnh nucleotide C duy nhất, kiểu gen CT có hai đỉnh 

nucleotide C và nucleotide T, kiểu gen TT có một đỉnh nucleotide T duy nhất.  

 

Hình 3.8: Giải trình tự sản phẩm PCR chứa SNP FAM13A- rs2869966 
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Nhận xét:  

Tín hiệu giải trình tự với các đỉnh nucleotide rõ ràng.  

Mẫu PCR của kiểu gen CC có một đỉnh nucleotide C duy nhất, kiểu 

gen CT có hai đỉnh nucleotide C và nucleotide T, kiểu gen TT có một đỉnh 

nucleotide T duy nhất.  

 

Hình 3.9: Giải trình tự sản phẩm PCR chứa SNP FAM13A- rs17014601 

Nhận xét:  

Tín hiệu giải trình tự với các đỉnh nucleotide rõ ràng.  

Mẫu PCR của kiểu gen CC có một đỉnh nucleotide C duy nhất, kiểu 

gen CT có hai đỉnh nucleotide C và nucleotide T, kiểu gen TT có một đỉnh 

nucleotide T duy nhất.  

3.3.3 Tần số alen rs7671167, rs2869967, rs2869966 và rs17014601 ở gen 

FAM13A 

 Tần số alen rs7671167, rs2869967, rs2869966 và rs17014601 ở gen 

FAM13A được xác định, tính tỷ lệ % ở nhóm bệnh và nhóm chứng. 

Kết quả thu được ở các bảng sau: 
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Bảng 3.7: Tần số alen các SNP ở gen FAM13A 

Alen 
Nhóm bệnh Nhóm chứng p 

n % n %  

FAM13A- 

rs7671167 

C 72 45,0% 76 47,5% 
0,654 

T 88 55,0% 84 52,5% 

FAM13A- 

rs2869967 

C 81 50,6% 76 47,5% 
0,576 

T 79 49,4% 84 52,5% 

FAM13A- 

rs2869966 

C 79 49,4% 84 52,5% 
0,576 

T 81 50,6% 76 47,5% 

FAM13A- 

rs17014601 

C 51 31,9% 34 21,3% 
0,031 

T 109 68,1% 126 78,8% 

Nhận xét: 

 Tỷ lệ alen C của rs7671167, rs2869967, rs2869966, rs17014601 ở 

nhóm bệnh và nhóm chứng tương ứng lần lượt là 45%; 50,6%; 49,4%; 31,9% 

và 47,5%; 47,5%; 52,5%; 21,3%.  

Tỷ lệ alen T của rs7671167, rs2869967, rs2869966, rs17014601 ở 

nhóm bệnh và nhóm chứng tương ứng lần lượt là 55%; 49,4%; 50,6%; 68,1% 

và 52,5%; 52,5%; 47,5%; 78,8% 

Ở SNP rs17014601, đặc điểm phân bố alen T và C ở nhóm bệnh và 

nhóm chứng khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

3.4 Mối liên quan giữa đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A trong 

BPTNMT và tình trạng RLTK phổi 

3.4.1 Mối liên quan giữa đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A trong 

BPTNMT 
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3.4.1.1 Tần suất kiểu gen và mối liên quan giữa FAM13A-rs7671167 

với nguy cơ BPTNMT 

Bảng 3.8. Liên quan giữa SNP FAM13A-rs7671167 với nguy cơ mắc 

BPTNMT 

FAM13A- 

rs7671167 

Nhóm bệnh Nhóm chứng 
p 

OR 

95% CI n % n % 

Kiểu 

gen 

TT 23 28,8% 19 23,8% 1 1 

CT 46 57,5% 44 55,0% 0,696 
0,864 

(0,414-1,801) 

CC 11 13,8% 17 21,3% 0,206 
0,535 

(0,202-1,414) 

Di 

truyền 

lặn 

CC 11 13,8% 17 21,3% 
0,215 

0,591 

(0,257-1,357) 

TT+CT 69 86,3% 63 78,8% 1 

Di 

truyền 

trội 

TT 23 28,8% 19 23,8% 
0,473 

1,295 

(0,639-2,627) 

CT+CC 57 71,3% 61 76,3% 1 

Nhận xét: 

 Kiểu gen dị hợp CT có tỷ lệ cao nhất ở nhóm bệnh và nhóm chứng 

 Kiểu gen đồng hợp CC có nguy cơ mắc BPTNMT thấp hơn so với các 

kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền lặn (ORCC/(TT+CT)=0,215; CI95%=0,257-

1,357). 

Kiểu gen đồng hợp TT có nguy cơ mắc BPTNMT cao hơn so với các 

kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền trội (ORTT/(CC+CT)=1,295; CI95%=0,639-

2,627). 
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3.4.1.2 Tần suất kiểu gen và mối liên quan giữa FAM13A-rs2869967 

với nguy cơ BPTNMT 

Bảng 3.9: Liên quan giữa SNP FAM13A- rs2869967 với nguy cơ mắc 

BPTNMT 

FAM13A- 

rs2869967 

Nhóm bệnh Nhóm chứng 
p 

OR 

95% CI n % n % 

Kiểu 

gen 

TT 18 22,5% 19 23,8% 1 1 

CT 43 53,8% 46 57,5% 0,973 
0,987 

(0,458-2,125) 

CC 19 23,8% 15 18,8% 0,543 
1,337 

(0,525-3,405) 

Di 

truyền 

lặn 

CC 19 23,8% 15 18,8% 
0,440 

1,350 

(0,630-2,891) 

TT+CT 61 76,2% 65 81,3% 1 

Di 

truyền 

trội 

TT 18 22,5% 19 23,8% 
0,851 

0,932 

(0,447-1,944) 

CT+CC 62 77,5% 61 76,3% 1 

Nhận xét: 

 Kiểu gen dị hợp CT có tỷ lệ cao nhất ở nhóm bệnh và nhóm chứng 

 Kiểu gen đồng hợp CC có nguy cơ mắc BPTNMT cao hơn so với các 

kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền lặn (ORCC/(TT+CT)=1,350; CI95%=0,630-

2,891) 

Kiểu gen đồng hợp TT có nguy cơ mắc BPTNMT thấp hơn so với các 

kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền trội (ORTT/(CC+CT)=0,932; CI95%=0,446-

1,944) 
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3.4.1.3 Tần suất kiểu gen và mối liên quan giữa FAM13A-rs2869966 

với nguy cơ BPTNMT 

Bảng 3.10: Liên quan giữa SNP FAM13A- rs2869966 với nguy cơ mắc 

BPTNMT 

FAM13A- 

rs2869966 

Nhóm bệnh Nhóm chứng 
p 

OR 

95% CI n % n % 

Kiểu gen 

TT 19 23,8% 15 18,8% 1 1 

CT 43 53,8% 46 57,5% 0,454 
0,738 

(0,333-1,633) 

CC 18 22,5% 19 23,8% 0,543 
0,748 

(0,294-1,905) 

Di 

truyền 

lặn 

CC 18 22,5% 19 23,8% 
0,851 

0,932 

(0,447-1,944) 

TT+CT 62 77,5% 61 76,3% 1 

Di 

truyền 

trội 

TT 15 18,8% 19 23,8% 
0,440 

1,350 

(0,630-2,891) 

CT+CC 65 81,3% 61 76,3% 1 

Nhận xét: 

 Kiểu gen dị hợp CT có tỷ lệ cao nhất ở nhóm bệnh và nhóm chứng 

 Kiểu gen đồng hợp CC có nguy cơ mắc BPTNMT thấp hơn so với các 

kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền lặn (ORCC/(TT+CT)=0,932; CI95%=0,447-

1,944) 

Kiểu gen đồng hợp TT có nguy cơ mắc BPTNMT cao hơn so với các 

kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền trội (ORTT/(CC+CT)=1,350; CI95%=0,630-

2,891) 
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3.4.1.4 Tần suất kiểu gen và mối liên quan giữa FAM13A-

rs17014601 với nguy cơ BPTNMT 

Bảng 3.11: Liên quan giữa SNP FAM13A- rs17014601 với nguy cơ mắc 

BPTNMT 

FAM13A- 

rs17014601 

Nhóm bệnh Nhóm chứng 
p 

OR 

95% CI n % n % 

Kiểu gen 

TT 36 45,0% 52 65,0% 1 1 

CT 37 46,3% 22 27,5% 0,010 
2,429 

(1,234-4,783) 

CC 7 8,8% 6 7,5% 0,382 
1,685 

(0,523-5,431) 

Di truyền 

lặn 

CC 7 8,8% 6 7,5% 
0,773 

1,183 

(0,379-3,688) 

TT+CT 73 91,3% 74 92,5% 1 

Di truyền 

trội 

TT 36 45,0% 52 65,0% 
0,012 

0,441 

(0,233-0,833) 

CT+CC 44 55,0% 28 35,0% 1 

Nhận xét: 

 Kiểu gen CT chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm bệnh (46,3%), kiểu gen TT 

chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm chứng (65%) 

Kiểu gen dị hợp CT có tỷ lệ cao nhất ở nhóm bệnh và khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p=0,010), (OR=2,429; CI95%=1,234-

4,783) 

 Kiểu gen đồng hợp CC có nguy cơ mắc BPTNMT cao hơn so với các 

kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền lặn (ORCC/(TT+CT)=1,183; CI95%=0,379-

3,688) 



 

 

65 

Kiểu gen đồng hợp TT có nguy cơ mắc BPTNMT thấp hơn so với các 

kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền trội (ORTT/(CC+CT)=0,441; CI95%=0,233-

0,833), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p=0,012) 

3.4.2 Mối liên quan giữa đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A với 

tình trạng rối loạn thông khí phổi và một số chỉ số hô hấp ký  

3.4.2.1 Liên quan giữa đa hình đơn nucleotide với tình trạng rối loạn 

thông khí phổi:  

Bảng 3.12: Tần số alen với tình trạng RLTK hạn chế  

RLTK hạn chế 

Nhóm bệnh (n=80) Nhóm chứng (n=80) 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 
p 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 
p  

FAM13A- 

rs7671167 

C 30 (42,9) 42 (46,7) 
0,631 

4 (50,0) 72 (47,4) 
1,000 

T 40 (57,1) 48 (53,3) 4 (50,0) 80 (52,6) 

FAM13A- 

rs2869967 

C 37 (52,9) 44 (48,9) 
0,618 

4 (50,0) 72 (47,4) 
1,000 

T 33 (47,1) 46 (51,1) 4 (50,0) 80 (52,6) 

FAM13A- 

rs2869966 

C 33 (47,1) 46 (51,1) 
0,618 

4 (50,0) 72 (47,4) 
1,000 

T 37 (52,9) 44 (48,1) 4 (50,0) 80 (52,6) 

FAM13A- 

rs17014601 

C 22 (31,4 29 (32,2) 
0,915 

2 (25,0) 32 (21,3) 
0,678 

T 48 (68,6) 61 (67,8) 6 (75,0) 120 (78,7) 

Nhận xét: 

Ở đối tượng có RLTK hạn chế, alen T có tần suất thường gặp hơn alen 

C, ngoại trừ rs2869967.  

Tương tự ở đối tượng không có RLTK hạn chế, alen C có tần suất ít 

gặp hơn alen T, ngoại trừ rs2869966. 

Chưa tìm được sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê về tình trạng RLTK 

hạn chế với tần số alen C và T ở các SNP trên đối tượng nghiên cứu 
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Bảng 3.13: Tỷ lệ các kiểu gen với tình trạng RLTK hạn chế  

Nhận xét: 

 Ở nhóm có RLTK hạn chế và nhóm không có RLTK hạn chế đều có 

đặc điểm kiểu gen dị hợp CT chiếm tỷ lệ cao nhất, ngoại trừ rs17014601 ở 

nhóm chứng không có RLTK hạn chế.  

Chưa tìm thấy có mối liên quan về phân bố các kiểu gen ở các SNP gen 

FAM13A với tình trạng RLTK hạn chế ở 2 nhóm nghiên cứu  

 

RLTK hạn chế 

Nhóm bệnh (n=80) Nhóm chứng (n=80) 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 
p 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 

p 

(Fisher 

test) 

FAM13A- 

rs7671167 

TT 12 (34,3) 11 (24,4) 

0,584 

0 (0,0) 19 (25,0) 

0,315 CT 18 (51,4) 28 (62,2) 2 (50,0) 42 (55,3) 

CC 5 (14,3) 6 (13,3) 2 (50,0) 15 (19,7) 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 7 (20,0) 11 (24,4) 

0,871 

1 (25,0) 18 (23,7) 

1,000 CT 19 (54,3) 24 (53,3) 2 (50,0) 44 (57,9) 

CC 9 (25,7) 10 (22,2) 1 (25,0) 14 (18,4) 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 9 (25,7) 10 (22,2) 

0,871 

1 (25,0) 14 (18,4) 

1,000 CT 19 (54,3) 24 (53,3) 2 (50,0) 44 (57,9) 

CC 7 (20,0) 11 (24,4) 1 (25,0) 18 (23,7) 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 16 (45,7) 20 (44,4) 

0,993 

2 (50,0) 50 (65,8) 

0,694 CT 16 (45,7) 21 (46,7) 2 (50,0) 20 (26,3) 

CC 3 (8,6) 4 (8,9) 0 (0,0)  6 (7,9) 
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Bảng 3.14: Tần số alen ở mỗi nhóm tắc nghẽn theo GOLD 2019  

Nhận xét: 

 Ở rs7671167, rs 2869966 và rs17014601, tại đối tượng BPTNMT mức 

độ nhẹ và trung bình có đặc điểm tần suất alen T xuất hiện nhiều hơn alen C. 

 Sự phân bố tần suất alen ở các SNP tại các nhóm đối tượng BPTNMT 

chưa ghi nhận khác biệt mang ý nghĩa thống kê. 

 

RLTK tắc nghẽn 

ở BPTNMT 

(n=80) 

RLTK  tắc nghẽn theo GOLD ở nhóm BPTNMT  

Nhóm 1  

n=16 

Nhóm 2 

n=49 

Nhóm 3  

n =12 

Nhóm 4 

n=3 
p  

FAM13A- 

rs7671167 

C 
11 

(34,4%) 

44  

(44,9%) 

14 

(58,3%) 

3  

(50%) 
0,355 

T 
21 

(65,6%) 

54  

(55,1%) 

10 

(41,7%) 

3  

(50%) 

FAM13A- 

rs2869967 

C 
17 

(53,1%) 

52  

(53,1%) 

9  

(37,5%) 

3  

(50%) 
0,577 

T 
15 

(46,9%) 

46  

(46,1%) 

15 

(62,5%) 

3  

(50%) 

FAM13A- 

rs2869966 

C 
15 

(46,9%) 

46  

(46,1%) 

15 

(62,5%) 

3  

(50%) 
0,577 

T 
17 

(53,1%) 

52  

(53,1%) 

9  

(37,5%) 

3  

(50%) 

FAM13A- 

rs17014601 

C 
12 

(37,5%) 

31  

(31,6%) 

7  

(29,2%) 
1 (16,7%) 

0,828 

T 
20 

(62,5%) 

67  

(68,4%) 

17 

(70,8%) 

5  

(83,3) 
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Bảng 3.15: Tỷ lệ kiểu gen ở các nhóm tắc nghẽn theo tiêu chuẩn GOLD 

trên nhóm BPTNMT 

Nhận xét: 

 Ở các nhóm mức độ tắc nghẽn của bệnh nhân BPTNMT có đặc điểm % 

kiểu gen CT chiếm tỷ lệ cao nhất ở các SNP nghiên cứu, ngoại trừ 

rs17014601 có kiểu gen TT cao nhất ở nhóm mức độ trung bình và rất nặng.  

Chưa ghi nhận mang ý nghĩa thống kê về đặc điểm phân bố kiểu gen 

của các SNP tren gen FAM13A của bệnh nhân BPTNMT  

 

RLTK tắc nghẽn 

(n=80) 

RLTK  tắc nghẽn 

ở nhóm bệnh theo GOLD (n=80) 

Nhóm 1  

n=16 

Nhóm 2 

n=49 

Nhóm 3  

n =12 

Nhóm 4 

n=3 
p  

FAM13A- 

rs7671167 

TT 7 (43,7%) 13 (26,4%) 2 (16,7%) 1 (33,3%) 

0,543 CT 7 (43,7%) 30 (61,2%) 8 (66,6%) 1 (33,4%) 

CC 2 (12,6%) 6 (29,4%) 2 (16,7%) 1 (33,3%) 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 4 (25,0%) 9 (18,4%) 4 (33,3%) 1 (33,3%) 

0,612 CT 7 (43,7%) 28 (57,1%) 7 (58,3%) 1 (33,4%) 

CC 5 (31,3%) 12 (24,5%) 1 (8,4%) 1 (33,3%) 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 5 (31,3%) 12 (24,5%) 1 (8,4%) 1 (33,3%) 

0,612 CT 7 (43,7%) 28 (57,1%) 7 (58,3%) 1 (33,4%) 

CC 4 (25,0%) 9 (18,4%) 4 (33,3%) 1 (33,3%) 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 6 (37,4%) 23 (46,9%) 5 (41,6%) 2 (66,6%) 

0,873 CT 8 (50,0%) 21 (42,9%) 7 (58,4%) 1 (33,4%) 

CC 2 (12,6%) 5 (10,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
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Bảng 3.16: Tần số các alen với tình trạng RLTK hỗn hợp  

Nhận xét: 

Chưa tìm thấy mối liên quan về tình trạng RLTK hỗn hợp với đặc điểm 

phân bố tần số alen C và T của các SNP ở 2 nhóm nghiên cứu. 

 

Hình 3.10: Biểu đồ tần số alen C, T với tình trạng RLTK hỗn hợp  

RLTK hỗn hợp 

(n=80) 

RLTK hỗn hợp 

ở nhóm bệnh (n=80) 

RLTK hỗn hợp 

ở nhóm chứng (n=80) 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 
p 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 
p 

FAM13A- 

rs7671167 

C 17 (43,8) 56 (45,9) 
0,795 

1 (50,0) 75 (47,5) 
1,000 

T 21 (56,3) 66 (54,1) 1 (50,0) 83 (52,5) 

FAM13A- 

rs2869967 

C 20 (52,7) 60 (49,1) 
0,606 

1 (50,0) 75 (47,5) 
1,000 

T 18 (47,3) 62 (50,9) 1 (50,0) 83 (52,5) 

FAM13A- 

rs2869966 

C 18 (47,3) 62 (50,9) 
0,606 

1 (50,0) 75 (47,5) 
1,000 

T 20 (52,7) 60 (49,1) 1 (50,0) 83 (52,5) 

FAM13A- 

rs17014601 

C 12 (31,5) 40 (32,8) 
0,890 

1 (50,0) 33 (20,9) 
0,381 

T 26 (68,5) 82 (67,2) 1 (50,0) 125 (79,1) 
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Nhận xét: 

Phân bố alen C và T ở rs7671167, rs2869966 và rs17014601 tương tự 

nhau 

Bảng 3.17: Tỷ lệ các kiểu gen với tình trạng RLTK hỗn hợp  

Nhận xét: 

 Kiểu gen dị hợp tử CT chiếm tỷ lệ cao nhất trong các kiểu hình gen ở 

các nhóm đối tượng nghiên cứu, ngoại trừ rs17014601.  

RLTK hỗn hợp 

(n=80) 

RLTK hỗn hợp 

ở nhóm bệnh (n=80) 

RLTK hỗn hợp 

ở nhóm chứng (n=80) 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 
p 

Có 

n (%) 

Không 

n (%) 
p 

FAM13A- 

rs7671167 

TT 6 (31,6) 16 (26,3) 

0,909 

0 (0,0) 19 (24,1) 

1,000 CT 10 (52,6) 36 (59,0) 1 (100,0) 43 (54,4) 

CC 3 (15,8) 9 (14,7) 0 (0,0) 17 (21,5) 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 4 (21,1) 15 (24,6) 

0,806 

0 (0,0) 19 (24,1) 

1,000 CT 10 (52,6) 32 (52,5) 1 (100,0) 45 (57,0) 

CC 5 (26,3) 14 (22,9) 0 (0,0) 15 (19,0) 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 5 (26,3) 14 (22,9) 

0,806 

0 (0,0) 19 (24,1) 

1,000 CT 10 (52,6) 32 (52,5) 1 (100,0) 45 (57,0) 

CC 4 (21,1) 15 (24,6) 0 (0,0) 15 (19,0) 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 7 (36,9) 28 (45,9) 

0,755 

0 (0,0) 52 (65,8) 

0,357 CT 11 (57,8) 27 (44,3) 1 (100,0) 6 (26,6) 

CC 1 (5,3) 6 (9,8) 0 (0,0) 15 (7,6) 
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Chưa tìm thấy có mối liên quan về phân bố các kiểu gen ở các SNP gen 

FAM13A với tình trạng RLTK hạn chế ở 2 nhóm nghiên cứu  

3.4.2.2 Mối liên quan giữa kiểu gen các SNP với một số chỉ số hô hấp 

ký: 

Bảng 3.18: Liên quan kiểu gen các SNP với giá trị trung bình của VC  

Nhận xét: 

 Trong mỗi nhóm nghiên cứu, đặc điểm phân bố kiểu gen của mỗi SNP 

với giá trị trung bình VC chưa có khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

Giá trị trung bình của VC ở nhóm bệnh thấp hơn nhóm chứng ở tất cả 

các kiểu gen của FAM13A. 

 

Nhóm bệnh (n=80) Nhóm chứng (n=80) 
p 

VC (%) p VC (%) p 

FAM13A- 

rs7671167 

TT 77,2  13,4 

0,889 

91,9  7,7 

0,134 

0,006 

CT 78,8  13,3 92,9  10,2 0,232 

CC 78,6  10,0 87,4  9,3 0,684 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 79,6  10,4 

0,883 

89,2  10,0 

0,420 

0,592 

CT 78,1  13,5 92,6  9,8 0,104 

CC 77,5  13,7 91,1  8,6 0,021 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 77,5  13,7 

0,883 

91,1  8,6 

0,420 

0,021 

CT 78,1  13,5 92,6  9,8 0,104 

CC 79,6  10,4 89,2  10,0 0,592 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 78,4  11,1 

0,845 

91,7  9,4 

0,780 

0,157 

CT 77,7  14,6 90,5  10,0 0,132 

CC 80,8  12,8 93,5  11,4 0,544 
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Ở đối tượng có kiểu gen TT của rs7671167, rs2869966 và kiểu gen CC 

của rs2869967 có đặc điểm giá trị trung bình VC của nhóm bệnh thấp hơn 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p lần lượt là 0,006; 0,021 và 0,021.  

Bảng 3.19: Liên quan kiểu gen các SNP với giá trị trung bình của FVC 

Nhận xét: 

 Giá trị trung bình FVC giữa các kiểu gen trong mỗi SNP ở mỗi nhóm 

nghiên cứu chưa khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

 Có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm nghiên cứu khi 

phân tích về giá trị trung bình FVC ở nhóm có kiểu gen TT tại SNP 

rs7671167 và rs17014601  

 

Nhóm bệnh (n=80) Nhóm chứng (n=80) 
p 

FVC (%) p FVC (%) p 

FAM13A- 

rs7671167 

TT 76,7  12,9  

0,706 

94,8  7,5 

0,145 

0,036 

CT 78,6  13,7 95,1  9,7 0,006 

CC 80,7 11,5 90,0  9,6 0,449 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 80,1  11,5 

0,789 

92,1  10,2 

0,600 

0,390 

CT 78,2  14,0 94,4  9,2 0,003 

CC 77,1  12,8 95,1  8,8 0,165 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 77,1  12,8 

0,789 

95,1  8,8 

0,600 

0,165 

CT 78,2  14,0 94,4  9,2 0,003 

CC 80,1  11,5 92,1  10,2 0,390 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 78,9  11,9 

0,380 

94,6  9,2 

0,628 

0,027 

CT 76,7  13,9 92,3  9,7 0,065 

CC 84,1  14,4 95,0  10,3 0,508 
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 Tương tự, khi phân tích kiểu gen dị hợp tử CT ở SNP rs7671167, 

rs2869967 và rs2869966 cũng tìm được mối liên quan có ý nghĩa thống kê về 

giá trị trung bình FVC ở nhóm bệnh và nhóm chứng. 

Bảng 3.20: Liên quan kiểu gen các SNP với giá trị trung bình của FEV1 

Nhận xét: 

Giá trị trung bình FEV1 giữa các kiểu gen trong mỗi SNP ở mỗi nhóm 

nghiên cứu chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

Ở rs7671167, tại mỗi kiểu gen đều có sự khác biệt mang ý nghĩa thống 

kê về giá trị trung bình FEV1 của nhóm bệnh và nhóm chứng.  

 

Nhóm bệnh  

(n=80) 

Nhóm chứng  

(n=80) p 

FEV1 (%) p FEV1 (%) p 

FAM13A- 

rs7671167 

TT 67,5  18,1  

0,465 

90,3  9,7 

0,347 

0,031 

CT 62,3 15,8 94,1  10,5 0,001 

CC 66,5  21,0 91,0  11,3 0,036 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 65,9  19,0 

0,485 

93,2  12,4 

0,548 

0,081 

CT 62,3  16,3 93,2  9,5 <0,001 

CC 67,7  17,6 89,8  11,2 0,329 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 67,7  17,6 

0,485 

89,8  11,2 

0,548 

0,329 

CT 62,3  16,3 93,2  9,5 <0,001 

CC 65,9  19,0 93,2  12,4 0,081 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 64,2  17,0 

0,237 

93,3  10,8 

0,600 

0,004 

CT 62,6  17,3 90,6  9,8 0,002 

CC 74,7  15,8 93,0  11,7 0,471 
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Tương tự kiểu gen CT của rs2869967 và rs2869966 có đặc điểm giá trị 

trung bình FEV1 nhóm bệnh thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. 

Ở rs17014601, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về giá trị trung bình 

FEV1 của 2 nhóm nghiên cứu tại kiểu gen TT và CT với p lần lượt là 0,004 

và 0,002 

Bảng 3.21: Liên quan kiểu gen các SNP với giá trị trung bình  

của FEF25-75 

 

 

 

Nhóm bệnh  

(n=80) 

Nhóm chứng  

(n=80) p 

FEF25-75 (%) p FEF25-75 (%) p 

FAM13A- 

rs7671167 

TT 52,2  21,9 

0,345 

75,3  18,5 

0,248 

0,172 

CT 44,2  20,3 83,4  17,8 0,539 

CC 48,1  25,4 82,8  17,4 0,182 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 46,5  22,6 

0,519 

84,3  17,8 

0,148 

0,412 

CT 45,1  21,7 82,7  17,3 0,135 

CC 51,9  20,3 73,2  19,3 0,670 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 51,9  20,3 

0,519 

73,2  19,3 

0,148 

0,670 

CT 45,1  21,7 82,7  17,3 0,135 

CC 46,5  22,6 84,3  17,8 0,412 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 46,9  20,9 

0,604 

82,0  18,3 

0,855 

0,375 

CT 45,7  22,7 80,7  17,3 0,115 

CC 54,7  19,1 77,8  20,9 0,741 
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Nhận xét: 

Chưa tìm thấy mối liên quan mang ý nghĩa thống kê về kiểu gen các 

SNP với giá trị trung bình của FEF25-75 

Bảng 3.22: Liên quan kiểu gen các SNP với giá trị trung bình của PEF 

 

Nhận xét: 

Giá trị trung bình PEF giữa các kiểu gen trong mỗi SNP ở mỗi nhóm 

nghiên cứu chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

 

Nhóm bệnh  

(n=80) 

Nhóm chứng  

(n=80) p 

PEF (%) p PEF (%) p 

FAM13A- 

rs7671167 

TT 46,0  16,8 

0,729 

69,0  15,9 

0,399 

0,947 

CT 49,1  19,4 66,7  16,3 0,211 

CC 50,7  13,0 72,7  12,8 0,745 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 50,1  15,3 

0,901 

72,2  13,1 

0,414 

0,425 

CT 48,0  19,2 66,7  16,1 0,183 

CC 47,8  17,3 69,5  16,6 0,965 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 47,8  17,3 

0,901 

69,5  16,6 

0,414 

0,965 

CT 48,0  19,2 66,7  16,1 0,183 

CC 50,1  15,3 72,2  13,1 0,425 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 47,5  16,1 

0,445 

67,8  16,8 

0,697 

0,279 

CT 47,7  19,5 68,9  14,1 0,050 

CC 56,7  17,1 73,5  8,2 0,061 
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 Ở SNP rs17014601 kiểu gen CT có giá trị trung bình PEF của nhóm 

bệnh thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p=0,050 

Bảng 3.23: Liên quan kiểu gen các SNP với giá trị trung bình của chỉ số 

Tiffeneau  

Nhận xét: 

Giá trị trung bình chỉ số Tiffeneau giữa các kiểu gen trong mỗi SNP ở 

mỗi nhóm nghiên cứu chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

Giá trị trung bình chỉ số Tiffeneau ở nhóm bệnh thấp hơn nhóm chứng 

có ý nghĩa thống kê ở hầu hết các kiểu gen của các SNP ngoại trừ kiển gen 

CC của rs17014601. 

 

Nhóm bệnh (n=80) Nhóm chứng (n=80) 
p 

Tiffeneau (%) p Tiffeneau (%) p 

FAM13A- 

rs7671167 

TT 63,7  12,4 

0,184 

72,5  9,7 

0,468 

0,016 

CT 58,2 10,5 73,0  6,6 <0,001 

CC 60,9  14,0 75,2  5,7 0,007 

FAM13A- 

rs2869967 

TT 60,2  12,2 

0,279 

75,6  6,0 

0,309 

<0,001 

CT 58,6  11,0 72,7  6,5 <0,001 

CC 63,7  12,4 72,5  10,2 0,035 

FAM13A- 

rs2869966 

TT 63,7  12,4 

0,279 

72,5  10,2 

0,309 

0,035 

CT 58,6  11,0 72,7  6,5 <0,001 

CC 60,2  12,2 75,6  6,0 <0,001 

FAM13A- 

rs17014601 

TT 60,6  12,7 

0,136 

72,6  7,3 

0,432 

<0,001 

CT 58,3  11,0 74,9  6,2 <0,001 

CC 67,8  5,9 74,3  9,8 0,196 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1 Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

4.1.1 Tuổi 

Độ tuổi trung bình chung của các đối tượng (n =160) trong nghiên cứu 

là 66,34±7,90, trong đó cao nhất là 84 tuổi và thấp nhất là 49 tuổi. Tuổi trung 

bình của nhóm bệnh cao hơn nhóm chứng, tuy nhiên sự khác biệt ở 2 nhóm là 

không có ý nghĩa thống kê. 

Ở nhóm BPTNMT (n=80) có tuổi trung bình chung là 66,717,93; giá 

trị này tương đồng với các nghiên cứu trong và ngoài nước. Năm 2021, 

Nguyễn Công Trung đã công bố kết quả nghiên cứu trên 173 đối tượng 

BPTNMT, trong đó tuổi trung bình của các đối tượng nghiên cứu là 65,1 ± 

8,6 [24]. Các nghiên cứu trong nước trước đây của các tác giả như Lê Nhật 

Huy (2023), Lê Thị Huyền Trang (2012), Trần Thiện Luân (2008), Nguyễn 

Thị Lệ (2012), Thái Thị Thuỳ Linh (2012) cũng cho các kết quả tương tự về 

độ tuổi trung bình chung của bệnh nhân BPTNMT dao động trong khoảng từ 

66,4 đến 68,9 tuổi [4], [7], [9], [12].  

Nhóm tác giả Yanan Zhang và cộng sự đã nghiên cứu 491 bệnh nhân 

BPTNMT sống tại vùng nông thôn Trung Quốc để xác định biến thể di truyền 

FAM13A, kết quả nhân trắc về độ tuổi trung bình của bệnh nhân BPTNMT là 

69±7,4, giá trị này cao hơn so với kết quả nghiên cứu của chúng tôi [109]. 

Tương tự nghiên cứu của nhóm tác giả Jungang Xie trên 409 đối tượng 

BPTNMT có tuổi trung bình là 67,5 ± 7,12 [65], tuy nhiên nghiên cứu của tác 

giả Kraen (2019) cho thấy nhóm BPTNMT có tuổi trung bình là 66,0 ±6,2 

[76]. Như vậy hầu hết các nghiên cứu trong và ngoài nước cho thấy độ tuổi 

trung bình của bệnh nhân BPTNMT khá tương đồng với nghiên cứu chúng tôi 

và thường dao động xoay quanh mức trên 60 tuổi. Kết quả này phù hợp với 
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đặc trưng của BPTNMT là tình trạng viêm mạn tính đường thở, tiến triển từ 

từ cùng quá trình lão hoá và tiền sử tiếp xúc các yếu tố nguy cơ dẫn đến xu 

hướng nguy cơ mắc BPTNMT sẽ tỷ lệ thuận với độ tuổi [74], [66]. 

4.1.2 Giới tính 

Đặc điểm phân bố giới tính trong nghiên cứu của chúng tôi ở cả hai 

nhóm đều có sự phân hoá, chênh lệch giữa nam và nữ. Ở nhóm bệnh nhân 

BPTNMT mặc dù triển khai thực hiện tiếp nhận và chọn mẫu ngẫu nhiên tại 

Phòng khám hô hấp của Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Cần Thơ, tuy 

nhiên số lượng nam giới được chẩn đoán xác định BPTNMT chiếm đến 

98,7% trong tổng số đối tượng nhóm bệnh và nữ giới chiếm tỉ lệ là 1,2%, kết 

quả trên cho thấy đối tượng mắc bệnh BPTNMT hầu hết là nam giới và tỷ lệ 

nam giới trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với các nghiên cứu khác 

trong nước. Tuy nhiên phù hợp các kết quả nghiên cứu khác đã thực hiện tại 

Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Cần Thơ như nghiên cứu của Võ Phạm 

Minh Thư [22], Dương Thị Thanh Vân [34]. 

Tác giả Nguyễn Công Trung nghiên cứu trên 173 đối tượng mắc 

BPTNMT thì có 88,4% đối tượng trong cỡ mẫu nghiên cứu là nam giới, tuy 

nhiên kết quả của chúng tôi cũng tương đồng với một số tác giả đã thực hiện 

trước đây và đa số có tỷ lệ nam giới trên 90%, như nghiên cứu của tác giả Lê 

Khắc Bảo (2012) [1] ở 153 bệnh nhân BPTNMT, cho thấy có số bệnh nhân 

nam chiếm tỉ lệ 92,8% và tỉ lệ nam /nữ là 13/1; đặc biệt nghiên cứu của tác 

giả Thái Thị Thùy Linh (2012) [9] trên 100 bệnh nhân BPTNMT, cho thấy có 

số 100% bệnh nhân nam và không có đối tượng bệnh nhân nữ. 

Các nghiên cứu về đặc điểm nhân trắc giới tính ở bệnh nhân BPTNMT 

tại Việt Nam đều có kết quả tỷ lệ nam giới mắc BPTNMT cao hơn so với nữ 

và chiếm tỷ lệ khá cao so với các nghiên cứu trên thế giới. Các nghiên cứu 

của các tác giả như tác giả Barbara (2013) [30], Frederik (2015) [50], Ana 
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Maria (2005) [27], Schirnhofer (2007) [71] có tỷ lệ nam giới trong nhóm 

BPTNMT lần lượt là 50,7%; 70,5%; 52,3% và 54,5%. Có sự khác biệt về tỷ 

lệ nam giới mắc BPTNMT tại Việt Nam cao hơn so với thế giới, điều này có 

thể liên quan đến nguyên nhân hút thuốc lá là yếu tố nguy cơ hàng đầu dẫn 

đến BPTNMT, trong đó nổi bật nhất là đặc điểm dân số nước ta đa số nam 

giới hút thuốc lá cao hơn khá nhiều so với nữ giới.  

4.1.3 Chiều cao, cân nặng, BMI và huyết áp 

Giá trị trung bình chung chiều cao và cân nặng của 2 nhóm nghiên cứu 

lần lượt là 162,3  5,8 và 59,3  9,6, trong đó giá trị chiều cao của nhóm bệnh 

cao hơn nhóm chứng và cân nặng thì ngược lại. Riêng giá trị BMI ở 2 nhóm 

thì tương đồng nhau ở ngưỡng chung là 22,5  3,5; tuy nhiên các sự khác biệt 

này chưa ghi nhận có ý nghĩa thống kê. 

Đối với nhóm bệnh, giá trị trung bình chiều cao, cân nặng và BMI lần 

lượt là 162,7  6,2; 58,9  9,8 và 22,2  3,6. Các giá trị nhân trắc này kha 

tương đồng với các nghiên cứu trên người Việt Nam, đặc biệt là giá trị BMI. 

Năm 2023, nhóm tác giả Lê Thị Tuyết Lan, Nguyễn Văn Thọ và cộng 

sự đã công bố kết quả nghiên cứu một số đặc điểm về bệnh nhân BPTNMT 

trên người Việt Nam, trong quá trình nghiên cứu thì nhóm tác giả đã xác định 

giá trị trung bình chiều cao, cân nặng và BMI của 218 bệnh nhân BPTNMT 

lần lượt là 160,2  6,6; 55,2  10 và 21,5  3,6. Kết quả nghiên cứu này khá 

tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi, đặc biệt giá giá trị BMI bởi vì đối 

tượng nghiên cứu của chúng tôi và nhóm tác giả Lê Thị Tuyết Lan là cùng có 

đặc điểm đơn thuần bệnh nhân BPTNMT [82]. 

Kraen và cộng sự đã nghiên cứu trên 417 bệnh nhân BPTNMT để tìm 

hiểu về Matrix Metalloproteinases và tình trạng xơ vữa động mạch trên các 

đối tượng có liên quan tình trạng với hút thuốc lá, dữ liệu nhân trắc giá trị 

BMI trong nghiên cứu là 27  5,1; giá trị này cao hơn nhiều so với nghiên cứu 
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của chúng tôi (22,2  3,6), sự khác biệt và chênh lệch này là do đặc điểm 

nguồn gốc dân cư ở hai nghiên cứu có khác biệt giữa dân số nghiên cứu Châu 

Âu và Châu Á [76]. 

Giá trị trung bình chung của mạch, HATT và HATr của 160 đối tượng 

nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 86,2  10,9; 137,2  13,0 và 88,2  8,2. 

Khi so sánh theo từng nhóm thì cho thấy giá trị trung bình mạch, HATT, 

HATr của nhóm bệnh cao hơn nhóm chứng và sự khác biệt này không mang ý 

nghĩa thống kê. 

Ở nhóm bệnh nhân BPTNMT, giá trị trung bình của HATT là 138,2  

14,4 mmHg, giá trị này tương đương với nghiên cứu của Frantz, Nihle và 

cộng sự là 138  18 mmHg, điều này là phù hợp vì cả hai nghiên cứu đều 

thực hiện trên đối tượng BPTNMT và có sự tương đồng về giới tính ở hai 

nghiên cứu [76]. 

Ngoài ra, hầu hết đối tượng nghiên cứu của chúng tôi có độ tuổi trung 

bình trên 60 tuổi, do đó các giá trị HATT và HATr phù hợp với tình trạng lão 

hoá ở người cao tuổi. 

4.2 Đặc điểm lâm sàng và chức năng thông khí phổi ở BN BPTNMT 

4.2.1 Đặc điểm triệu chứng lâm sàng và một số yếu tố nguy cơ của bệnh 

nhân BPTNMT 

4.2.1.1 Đặc điểm triệu chứng lâm sàng và phân nhóm theo GOLD  ở 

đối tượng BPTNMT 

Ho, khạc đàm mạn tính là một trong các triệu chứng đặc trưng của 

BPTNMT, biểu hiện của các triệu chứng này phụ thuộc vào tình trạng của 

bệnh tương ứng với mức độ tắc nghẽn và khả năng đáp ứng đường thở, do đó 

các triệu chứng này có khả năng thay đổi hàng ngày ở bệnh nhân BPTNMT, 

triệu chứng ho, khạc đàm này nhiều nghiên cứu đã chứng minh thường xuất 

hiện ở đối tượng nam giới, cao tuổi, tiền sử liên quan tình trạng hút thuốc lá 
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[67], [102], [111]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân BPTNMT 

được phỏng vấn theo bộ câu hỏi và thu thập các thông tin về triệu chứng cơ 

năng hô hấp thường gặp như ho, khạc đàm, khò khè và khó thở. Kết quả 

nghiên cứu chúng tôi đã ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT có triệu chứng 

ho, khạc đàm, khò khè, khó thở lần lượt là 86,3%; 76,3%; 66,3% và 78,8%.  

 

Biểu đồ 4.1: Biểu đồ so sánh tỷ lệ % triệu chứng ho, khạc đàm với 

nghiên cứu của các tác giả Cao Thị Mỹ Thuý [34], Trần Quang Hưng [5], 

Lê Nhật Huy [4], Danielsson và cộng sự [84] 

Theo kết quả ở biểu đồ 4.1 về so sánh triệu chứng cơ năng thường gặp 

của BPTNMT với một số tác giả trong và ngoài nước cho thấy nghiên cứu của 

chúng tôi và các tác giả có đặc điểm chung đó là triệu chứng ho và khạc đàm 

là hai triệu chứng thường gặp nhất, trong đó triệu chứng ho luôn luôn có tỷ lệ 

% cao hơn các triệu chứng còn lại.  

Khi tiến hành phân tích từng triệu chứng với mỗi tác giả thì có sự khác 

biệt số liệu giữa các nghiên cứu, có nhiều nguyên nhân dẫn đến sự khác biệt 

này mặc dù tất cả cùng nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhân BPTNMT. Ví 

dụ, tần suất xuất hiện triệu chứng của đối tượng nghiên cứu tại cộng đồng sẽ 
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có tỷ lệ % không tương đồng giống như nghiên cứu trên bệnh nhân ngoại trú 

ổn định hay bệnh nhân có chỉ định nằm điều trị nội trú, điển hình kết quả của 

chúng tôi cao hơn của Lê Nhật Huy vì đa số bệnh nhân BPTNMT của chúng 

tôi có nhiều triệu chứng hơn nên đến Bệnh viện khám dẫn đến tỷ lệ này cao 

hơn ở cộng đồng. Chúng tôi cũng ghi nhận một số triệu chứng khác như khò 

khè, khó thở ở bệnh nhân BPTNMT tương tự các nghiên cứu khác như Cao 

Thị Mỹ Thuý 26,6%; Trần Quang Hưng 24,2% hay của Danielsson là 46,5%. 

Tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT có xuất hiện ran rít, ran ngáy, ran ẩm và ran 

nổ lần lượt là 20%; 21,3%; 13,8% và 20%. Các tỷ lệ này khá tương đồng với 

Lê Nhật Huy đã nghiên cứu (25,9%) tuy nhiên thấp hơn so với kết quả 32,7% 

trong nghiên cứu của Trần Quang Hưng, điều này có thể chúng tôi đánh giá 

riêng lẻ triệu chứng ran rít, ran ngáy riêng, còn Trần Quang Hưng gộp chung 

tỷ lệ ran rít và ran ngáy là 32,7% [5]. 

Qua nghiên cứu chúng tôi đã ghi nhận triệu chứng thực thể thường gặp 

ở bệnh nhân BPTNMT bao gồm ran rít, ran ngáy, ran ẩm, ran nổ, tình trạng 

giảm phế âm lần lượt là 20%; 21,3%; 13,8%; 20% và 71,3%, trong đó có có 

83,8% bệnh nhân BPTNMT có triệu chứng ran phổi hoặc giảm phế âm, điều 

này cho thấy hầu hết bệnh nhân đến với chúng tôi đã có biểu hiện suy giảm 

chức năng thông khí phổi, và kết quả này thấp hơn của tác giả Lê Nhật Huy 

(60,8%) là phù hợp vì đối tượng nghiên cứu của Lê Nhật Huy là bệnh nhân 

BPTNMT tại cộng đồng và chưa đến khám tại bệnh viện do nhiều lý do khác 

nhau như kinh tế, khả năng chịu đựng hay tập quán, thói quen nhận thức mức 

độ đi khám bệnh tại bệnh viện, ngoài ra tỷ lệ phổi có ran trong nghiên cứu của 

chúng tôi khá tương đồng với tác giả Phan Thu Phương (12,5%) đã nghiên 

cứu [4], [13].  

Một trong những vấn đề quan trọng giúp đánh giá, chẩn đoán 

BPTNMT để hướng đến quản lý và điều trị hiệu quả là cần phải chẩn đoán 
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bệnh nhân BPTNMT theo phân nhóm của GOLD. Kết quả của chúng tôi cho 

thấy tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT được phân loại theo GOLD 2019 thuộc nhóm 

A, B, C, D lần lượt là 20%; 48,8%; 11,3% và 20%; như vậy nhóm B thuộc 

nguy cơ thấp, triệu chứng nhiều chiếm tỷ lệ cao nhất và nhóm C thuộc nguy 

cơ cao, triệu chứng ít chiếm tỷ lệ thấp nhất.  

  Bảng 4.1 So sánh tỷ lệ % nhóm BPTNMT theo GOLD  

Phân nhóm 

BPTNMT theo 

GOLD 

Chúng 

tôi 

Cao Thị 

Mỹ Thuý 

và cộng 

sự [34] 

Nguyễn 

Thị Thu 

Thảo 

[16] 

Lê Nhật 

Huy [4] 

Nguyễn 

Công 

Trung  

[24] 

Nhóm A (nguy cơ 

thấp, triệu chứng ít) 
20,0% 19% 50,9% 45,2% 15,6% 

Nhóm B (nguy cơ 

thấp, triệu chứng 

nhiều) 

48,8% 34,8% 26,3% 37,3% 16,8% 

Nhóm C (nguy cơ 

cao, triệu chứng ít) 
11,2% 10,1% 8,8% 3,5% 29,5% 

Nhóm D (nguy cơ 

cao, triệu chứng 

nhiều) 

20,0% 36,1% 14% 3,0% 38,1% 

Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả tương đồng với Cao Thị Mỹ 

Thuý, nhóm B và D là nhóm có triệu chứng hô hấp nhiều chiếm tỷ lệ cao hơn 

nhóm A và C, đặc điểm này cũng phù hợp với nghiên cứu của Lê Minh Thắng 

đã công bố với giá trị nhóm B và nhóm D chiếm trên 90% [17]. 

Khi so sánh với các tác giả khác đã thực hiện nghiên cứu trên bệnh 

nhân BPTNMT đã cho thấy có một số điểm chưa đồng nhất về kết quả nghiên 

cứu (Bảng 4.1). Theo Lê Nhật Huy đối tượng mắc BPTNMT chiếm tỷ lệ cao 
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nhất thuộc về nhóm A và nhóm B, còn nhóm C và nhóm D là chiếm chiếm tỷ 

lệ rất thấp, sự khác biệt này có thể do chúng tôi nghiên cứu trên 80 bệnh nhân 

BPTNMT chủ động đến khám ngoại trú tại Bệnh viện Trường Đại học Y 

Dược Cần Thơ, còn tác giả Lê Nhật Huy nghiên cứu điều tra dịch tễ và xác 

định chẩn đoán được 166 bệnh nhân BPTNMT trên cộng đồng, ngoài ra các 

bệnh nhân BPTNMT ngoài cộng đồng đa số ít triệu chứng về hô hấp nên chưa 

có nhu cầu khám tại cơ sở y tế [4]. 

Nguyễn Công Trung đã ghi nhận bệnh nhân BPTNMT nhóm C và D 

chiếm tỷ lệ cao hơn nhóm A và nhóm B, điều này cũng phù hợp vì các đối 

tượng bệnh nhân BPTNMT trong nghiên cứu của Nguyễn Công Trung đều là 

bệnh nhân BPTNMT đến khám tại Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ 

Chí Minh, đây là một trong những cơ sở y tế uy tín, được xem là tuyến cuối 

về chuyên môn nên đa số tâm lý người bệnh ở các nơi khác đến khi tình trạng 

triệu chứng nhiều lên hoặc nguy cơ cao thì sẽ ưu tiên đến khám tại đây và các 

nguyên nhân này là phù hợp khi so sánh với nghiên cứu của chúng tôi đa số 

tập trung nhóm bệnh nhân nguy cơ thấp thuộc nhóm B [24]. 

4.2.1.2 Một số yếu tố nguy cơ của bệnh nhân BPTNMT 

Trong nghiên cứu chúng tôi đã tìm hiểu một số yếu tố nguy cơ liên 

quan đến tình trạng BPTNMT, một trong những yếu tố nguy cơ liên quan 

thường gặp là tình trạng hút thuốc lá, ảnh hưởng khói bếp, phơi nhiễm bệnh 

bụi khói và tiền sử lao cũ của các đối tượng nghiên cứu.  

Kết quả của chúng tôi có đến 96,3% bệnh nhân BPTNMT có liên quan 

đến tình trạng hút lá, tỷ lệ này khá tương đồng với nghiên cứu của Lê Thị 

Tuyết Lan và cộng sự (2023) đã nghiên cứu trên 218 đối tượng bệnh nhân 

BPTNMT với tỷ lệ 91,3% đối tượng BPTNMT có liên quan đến tình trạng hút 

thuốc lá [82], tuy nhiên kết quả này cao hơn nhiều so với tác giả Lê Nhật Huy 

đã nghiên cứu trên 166 bệnh nhân BPTNMT (80,1%) [4] hay Phan Thanh 
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Thuỷ đã nghiên cứu ở 514 bệnh nhân BPTNMT thì có đến 82,7% liên quan 

tình trạng hút thuốc lá hay theo tác giả Vũ Quang Hưng thì có đến 82,2% 

bệnh nhân BPTNMT có liên quan tình trạng hút thuốc lá [6]; các kết quả này 

phù hợp với nhận định của GOLD vì bệnh nhân mắc BPTNMT có nguyên 

nhân liên quan hút thuốc lá chiếm đến 85-90%, đồng thời có khoảng 50% 

người lớn tuổi hút thuốc lá sẽ mắc BPTNMT [35], [73], [75], [96].  

Năm 2022 tại Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Cần Thơ, nhóm tác 

giả Võ Thị Kim Hoàng đã nghiên cứu trong số 36 bệnh nhân BPTNMT khởi 

trị bằng LAMA đơn trị có đến 83,3% đối tượng hút thuốc lá trên 20 gói-năm 

[22], còn tác giả Nguyễn Thị Thu Thảo thì tỷ lệ này lên đến 98,9% [15] và giá 

trị này gần như tương đương với nghiên cứu của chúng tôi, tuy nhiên hạn chế 

của chúng tôi chưa đánh giá chi tiết về đặc điểm hút thuốc lá của các đối 

tượng nghiên cứu. 

Giai đoạn 1990 đến 2010, theo tổ chức nghiên cứu về gánh nặng bệnh 

tật toàn cầu thì một trong 5 yếu tố nguy cơ hàng đầu đối với gánh nặng bệnh 

tật toàn cầu là tình trạng tiếp xúc với chất đốt sinh khói trong các hộ gia đình. 

Đối với BPTNMT, ngoài yếu tố nguy cơ khói thuốc lá thì thành phần hoạt 

chất từ chất đốt sinh khói là một trong những yếu tố nguy cơ gây bệnh được 

Hội lồng ngực Mỹ (ATS) ghi nhận từ 2010 [77], [83], [97], [98]. 

Tỷ lệ bệnh nhân trong nhóm BPTNMT có tiền sử chịu tác động của 

chất đốt sinh khói, bụi khói nghề nghiệp và lao phổi cũ trong nghiên cứu của 

chúng tôi lần lượt là 6,3%; 11,3% và 21,3%; các kết quả này đều thấp hơn 

nhiều so với các tác giả khác trong nước đã ghi nhận. Lê Nhật Huy đã ghi 

nhận trong 166 bệnh nhân BPTNMT có đến 96% đối tượng có tiền sử tiếp 

xúc khói bếp trên 30 năm và có 9,6% đối tượng chịu ảnh hưởng của phơi 

nhiễm bụi khói nghề nghiệp trên 20 năm [4]. 
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Cùng với đặc điểm chức năng phổi giảm dần theo quá trình lão hoá, 

việc có thêm tiền sử mắc các bệnh lý hô hấp mạn tính, nhiễm trùng hô hấp sẽ 

làm gia tăng nguy cơ mắc BPTNMT, trong đó tiền sử lao phổi cũ là một trong 

những bệnh lý hô hấp mạn tính thường gặp và có nguy cơ liên quan đến 

BPTNMT, đặc biệt đối tượng bị ảnh hưởng bởi di chứng lao. Theo nghiên 

cứu của chúng tôi đã ghi nhận có 21,3% đối tượng BPTNMT có tiền sử lao, 

so sánh với một số tác giả khác thì đa số các nghiên cứu xác định chung tình 

trạng và tỷ lệ mắc các bệnh lý hô hấp mạn tính trên bệnh nhân BPTNMT, gần 

đây nhất là công trình nghiên cứu của Lê Nhật Huy đã ghi nhận có 21,6% đối 

tượng BPTNMT có tiền sử bệnh hô hấp mạn tính, kết quả này góp phần ghi 

nhận thêm tầm quan trọng của yếu tố nguy cơ mắc BPTNMT đối với tiền sử 

bệnh lý hô hấp mạn tính, trong đó có tiền sử mắc lao phổi cũ ở nước ta [4]. 

4.2.2 Giá trị trung bình các chỉ số hô hấp ký 

 BPTNMT thường được đánh giá ở những đối tượng có các triệu chứng 

liên quan vấn đề hô hấp và các yếu tố nguy cơ, trong đó chẩn đoán cận lâm 

sàng được xác nhận bằng phương pháp đo hô hấp ký. Tiêu chuẩn vàng trong 

cận lâm sàng để chuẩn đoán BPTNMT là đánh giá tình trạng rối loạn thông 

khí và tiêu chí này được đánh giá dự vào giá trị FEV1/FVC sau nghiệm pháp 

hồi phục phế quản [1], [40]. 

Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi trên 160 bệnh nhân (80 nhóm 

bệnh và 80 nhóm chứng), các giá trị trung bình của các thông số hô hấp của 

kết quả hô hấp ký đã được ghi nhận đầy đủ ở các chỉ số VC, FVC, FEV1, 

FEF25-75, PEF, chỉ số Tifeneau. Giá trị trung bình (lít) chung ở 2 nhóm của 

VC, FVC, FEV1, FEF25-75, PEF lần lượt là 22,8 0,5; 2,8  0,5; 1,9  0,5; 

1,4  0,7 và 4,2 1,5. Giá trị trung bình (%) chung ở 2 nhóm của VC, FVC, 

FEV1, FEF25-75, PEF, chỉ số Tifeneau  lần lượt là 84,9  13,1; 86,2  13,8; 

78,5  20,0; 64,2  26,2; 58,5  19,5 và 66,7  11,7. Các giá trị trung bình ở 
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tất cả các chỉ số hô hấp ký của nhóm bệnh đều thấp hơn nhóm chứng và có ý 

nghĩa thống kê. 

Tiến hành phân tích nhóm bệnh nhân BPTNMT, % giá trị trung bình 

các chỉ số hô hấp ký được ghi nhận ở VC, FVC, FEV1, FEF25-75, PEF và chỉ 

số Tifeneau lần lượt là 78,3 12,8; 78,3  13,1; 64,4  17,2; 47,0  21,5; 48,4 

 17,8 và 60,2  11,7. Như vậy giá trị VC và FVC tương đương nhau và đều 

giảm nhẹ dưới 80% so với trị số dự đoán, ngoài ra chỉ số FEV1 trung bình 

giảm (64,4%) và tỷ số Tifeneau cũng dưới ngưỡng 70%, các đặc điểm giá trị 

trung bình của chức năng thông khí phổi ở các chỉ số hô hấp ký này hoàn toàn 

phù hợp với nhận định của GOLD về tiêu chuẩn chẩn đoán BPTNMT. 

Tác giả Trần Quang Hưng cùng cộng sự (2022) đã nghiên cứu trên 211 

bệnh nhân mắc BPTNMT điều trị ngoại trú tại Trung tâm hô hấp Bệnh viện 

Bạch Mai, chỉ số FVC ghi nhận được là 75,25 ± 21,67% [5], và kết quả này 

khá tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi, tương tự trong nghiên cứu của 

Tạ Bá Thắng (2017), chỉ số FVC trung bình ở các bệnh nhân ghi nhận là 

71,91 ± 23,33% [18], như vậy nghiên cứu của chúng tôi đã cho kết quả giá trị 

trung bình FVC tương tự như các nghiên cứu trong nước. So với các nghiên 

cứu ngoài nước, Xiaopei Yan cùng cộng sự [105], FVC ở nhóm bệnh và 

nhóm chứng khá giống nhau, kết quả này cũng tương đồng với nghiên cứu 

của chúng tôi. Theo Jiejang và cộng sự [62], ở bệnh nhân BPTNMT cho kết 

quả giá trị trung bình VC và FVC đều giảm, trong đó FVC giảm còn dưới 

80% và giảm nhiều hơn VC. Để giải thích vấn đề này qua các nghiên cứu 

trước cho thấy ở bệnh nhân BPTNMT khi có tắc nghẽn đường thở nặng sẽ 

dẫn đến ứ khí phế nang nhiều nghĩa là thể tích khí cặn (RV) sẽ tăng lên và dẫn 

đến VC và FVC giảm xuống dưới 80% [3].  

Thể tích khí thở ra tối đa trong 1 giây đầu tiên (FEV1) có tính đến 

kháng lực của đường hô hấp và đánh giá mức độ thông thoáng đường dẫn khí 
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và khả năng dãn nở của phổi [8]. Theo quá trình lão hoá FEV1 sẽ giảm 30 

ml/năm đối với nam giới bình thường và không hút thuốc lá, mức độ suy 

giảm này sẽ tăng lên đối với người có liên quan tình trạng hút thuốc lá, đặc 

biệt là bệnh nhân BPTNBMT. Diễn tiến của thể tích thở ra gắng sức trong 

một giây đầu tiên hình 4.2 cho thấy FEV1 hầu như đều giảm ở nhóm bệnh 

nhân mắc BPTNMT không giới hạn tuổi, tuy nhiên, chỉ số FEV1 ở BN 

BPTNMT tỉ lệ nghịch với độ tuổi khi xét từ 20 tuổi đến 70 tuổi [25], [40].  

 

Hình 4.2 Diễn tiến thể tích thở ra gắng sức trong 1s đầu tiên [25] 

Kết quả giá trị FEV1 của nhóm BPTNMT trong nghiên cứu của chúng 

tôi là 64,4%, giá trị này giảm mạnh so với 92,59  10,56% ở nhóm không 

bệnh. Các nghiên cứu cho thấy ở bệnh nhân BPTNMT khi có tắc nghẽn 

đường thở nặng giá trị FEV1 giảm sẽ dẫn đến ứ khí phế nang nhiều, khi đó 

RV tăng lên sẽ dẫn đến VC và FVC giảm. và ở các bệnh nhân có thể giải 

thích là do mức độ thông thoáng của đường dẫn khí và khả năng giãn nở ở 

phổi đã giảm khi bệnh mắc BPTNMT [3]. Tuy nhiên, giá trị kết quả giá trị 

FEV1 nghiên cứu của chúng tôi cũng có điểm tương đồng và khác biệt với 

một số nghiên cứu trong và ngoài nước (biểu đồ 4.3) 
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Hình 4.3:  Biểu đồ so sánh giá trị FEV1 với nghiên cứu của Nguyễn 

Thị Thu Thảo [16], Javier và cộng sự [61], Nguyễn Công Trung [24], Lê 

Thị Tuyết Lan [82], Trần Quang Hưng [5], Đinh Văn Luân [11] 

Có sự khác biệt về giá trị % FEV1 ở các nghiên cứu trong và ngoài 

nước so với kết quả của chúng tôi, thậm chí giữa các tác giả khác cũng khác 

nhau khi nghiên cứu về FEV1 mặc dù có đặc điểm chung giống nhau đều 

chứng minh được sự suy giảm FEV1 được xem là đặc trưng của tắc nghẽn 

đường dẫn khí trong BPTNMT [56]. Nhóm tác giả Đinh Văn Luân, Trần 

Quang Hưng có kết quả tương đồng xoay quanh ngưỡng 42-45%, tương tự 

nghiên cứu của Lê Thị Tuyết Lan và Javier có giá trị gần bằng nhau khoảng 

52-54%, nhóm còn lại là các nghiên cứu của Nguyễn Thị Thu Thảo, Nguyễn 

Công Trung và chúng tôi là tương đương gần nhau ngưỡng 60-64%, có sự 

khác biệt nhau giữa các nhóm nghiên cứu là do phương pháp xác định giá trị 

FEV1 có thể khác nhau, nhóm chúng tôi sử dụng phương pháp đo hô hấp ký 

còn nhóm tác giả Trần Quang Hưng thì sử dụng phương pháp đo phế thân ký. 

Các nghiên cứu của chúng tôi, Nguyễn Công Trung và Nguyễn Thị Thu 

Thảo đều sử dụng phương pháp đo hô hấp ký trên bệnh nhân ngoại trú để xác 



 

 

90 

định FEV1, do đó các kết quả tương đồng nhau là hoàn toàn phù hợp. Mặc dù 

kết quả % FEV1 của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu Javier và cộng sự, 

tuy nhiên giá trị thu được này vẫn thấp hơn kết quả tác giả Jieyang Ju cùng 

cộng sự nghiên cứu về ảnh hưởng của khí phế thũng lên chức năng phổi [62]. 

Như vậy, FEV1 là chỉ số rất quan trọng và không thể thiếu khi đánh giá tình 

trạng tắc nghẽn đường dẫn khí mạn tính đường thở ở bệnh nhân BPTNMT. 

Lưu lượng thở ra trong khoảng 25% đến 75% của dung tích sống gắng 

sức (FEF25-75%): thông số này rất nhạy và giúp phát hiện sớm rối loạn thông 

khí tắc nghẽn ở giai đoạn đầu nhất là ở các đường dẫn khí nhỏ [8]. Trong 

nghiên cứu về chỉ số lưu lượng ở nữa giữa của dung tích sống thở mạnh 

(FEF25-75), nhóm bệnh nhân BPTNMT còn 47,06  21,53% so với 81,36  

18,05% ở nhóm người bình thường, sự khác biệt ở hai nhóm này là có ý nghĩa 

thống kê.  

Nguyễn Công Trung đã ghi nhận giá trị trung bình FEF25-75 có sự 

khác biệt giữa nhóm BPTBNMT có hút thuốc lá (22%) và nhóm BPTNMT 

không hút thuốc lá (32%), trong khi đó đối tượng nghiên cứu của Lê Nhật 

Huy thì FEF25-75  có kết quả trung bình là 28%. Theo DeMeo và cộng sự ghi 

nhận chỉ số FEF25-75 là 54,70%, kết quả này cao hơn so với nghiên cứu của 

chúng tôi. Sự khác biệt này có thể do đối tượng nghiên cứu của tác giả 

DeMeo 100% bệnh nhân BPTNMT có hút thuốc lá, còn chúng tôi thì có 

96,3% đối tượng BPTNMT có liên quan tình trạng hút thuốc lá. Như vậy có 

thể thấy hút thuốc lá là một trong những yếu tố nguy cơ hàng đầu dẫn tới 

BPTNMT chúng tôi [4], [24], [38].  

Lưu lượng đỉnh thở ra (PEF): lưu lượng đỉnh là lưu lượng ở điểm có trị 

số cao nhất đạt được trong toàn bộ quá trình thở mạnh ra của FVC [8]. Hiện 

nay, lưu lượng đỉnh được ưu tiên sử dụng hơn FEV1 trong khía cạnh chẩn 

đoán, điều trị và theo dõi BPTNMT [103]. Trên nghiên cứu của chúng tôi, trị 
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số trung bình lưu lượng đỉnh ở bệnh nhân BPTNMT là 47,06  21,53%, chỉ 

số này giảm khá mạnh ở nhóm bệnh nhân mắc BPTNMT so với 81,36  

18,05% ở người bình thường và sự khác biệt này hoàn toàn có ý nghĩa thống 

kê. Trị số PEF nếu thay đổi hơn 20% có giá trị chẩn đoán bệnh tắc nghẽn 

đường dẫn khí, có thể giải thích do BPTNMT là bệnh lý điển hình do rối loạn 

khuếch tán khí, do các tổ chức xơ phát triển dẫn tới mao mạch phổi xơ hóa, 

hẹp tắc làm máu không đến vùng phổi có thông khí dẫn tới mất cân đối giữa 

thông khí và tươi máu và rối loạn các hệ số khuếch tán [8], [9].  

 

Hình 4.4: Biểu đồ so sánh giá trị trung bình chỉ số Tifeneau với nghiên 

cứu của Trần Quang Hưng [5], Đinh Văn Luân [11], Nguyễn Thanh 

Thuỷ [19], Jieyang Ju [62], Lê Thị Tuyết Lan [82], Lê Nhật Huy [4], 

Nguyễn Công Trung [24], Javier và cộng sự [61]. 

Chỉ số Tifeneau đánh giá mức độ chun giãn của phổi, lồng ngực, cơ 

hoành và mức độ thông thoáng của đường hô hấp, tuy nhiên chỉ số này phụ 
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thuộc nhiều yếu tố và suy giảm dần theo quá trình lão hoá, đặc biệt trong qúa 

trình tiến triển của BPTNMT [8], [94].  

Theo biểu đồ 4.4, chúng tôi ghi nhận chỉ số Tifeneau trung bình là 

60,2011,72%; kết quả nghiên cứu này khác so với nhiều nghiên cứu trong và 

ngoài nước. Các kết quả của Trần Quang Hưng, Nguyễn Thanh Thuỷ, Đinh 

Văn Luân, Jieyang Ju tương đương nhau và quanh giá trị 44-47%; còn các 

nghiên cứu của Lê Thị Tuyết Lan, Nguyễn Công Trung, Javier, Lê Nhật Huy 

thì chỉ số này đều trên 50%. Kết quả gần tương tự nhất với nghiên cứu của 

chúng tôi đó là của Lê Nhật Huy và Javier. Sự giống và khác nhau phần nào 

có thể lý giải được là do phương pháp xác định chỉ số Tifeneau là dự vào kết 

quả đo FEV1, FVC hay VC từ hô hấp ký hay phế thân ký, đặc biệt giá trị của 

chúng tôi và Nguyễn Công Trung, Lê Nhật Huy, Lê Thị Tuyết Lan đều cùng 

đặc điểm này nên kết quả khá tương đồng và dao động từ 52 đến 60%. Tuy 

nhiên, cho dù khác biệt nhưng các nghiên cứu vẫn chứng minh giá trị trung 

bình của chỉ số Tifeneau đều dưới 70%, điều này phù hợp với chẩn đoán 

BPTNMT thì giá trị này sau nghiệm pháp hồi phục phế quản phải đạt <70%. 

4.2.3 Đặc điểm rối loạn thông khí phổi trên hô hấp ký ở BN BPTNMT 

Tình trạng tắc nghẽn đường thở mạn tính là đặc trưng của BPTNMT, 

thông qua kết quả các chỉ số hô hấp ký các đối tượng nghiên cứu được xác 

định các kiểu hình rối loạn thông khí. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi đã 

ghi nhận có 93,8% bệnh nhân BPTNMT có biểu hiện rối loạn thông khí bao 

gồm ít nhất rối loạn thông khí tắc nghẽn hoặc RLTK hạn chế hoặc có biểu 

hiện tác nghẽn đường dẫn khí nhỏ, kết quả này phù hợp với đặc điểm tính 

chất có ít nhất một dạng RLTK ở BPTNMT nhất là trong nhóm BPTNMT của 

chúng tôi có đến 96,3% đối tượng có liên quan tình trạng hút thuốc lá.  

RLTK tắc nghẽn là một trong những dạng RLTK thường được ghi nhận 

và phân tích trong các nghiên cứu về chức năng thông khí phổi ở BPTNMT. 
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Trong 80 đối tượng BPTNMT nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận có 61 đối tượng 

có RLTK tắc nghẽn, chiếm tỷ lệ 76,3% và 19 đối tượng có RLTK hỗn hợp, 

chiếm tỷ lệ 23,7%. Nghiên cứu của Võ Phạm Minh Thư đã tiến hành trên 120 

bệnh nhân được chẩn đoán BPTNMT theo khuyến cáo của GOLD dựa trên 

kết quả thông khí phổi có FEV1/FVC <0,7, kết quả ghi nhận có 44% đối 

tượng có RLTK tắc nghẽn và 56% đối tượng có RLTK hỗn hợp, trong khi đó 

nhóm tác giả Võ Thị Kim Hoàng đã nghiên cứu đối tượng bệnh nhân 

BPTNMT đến khám tại Bệnh viện Trường đại học Y Dược Cần Thơ tương tự 

nghiên cứu của chúng tôi thì ghi nhận có 66,7% đối tượng có RLTK tắc 

nghẽn và 33,3% đối tượng có RLTK hỗn hợp.  

Như vậy phân bố đặc điểm RLTK tắc nghẽn đơn thuần và RLTK tắc 

nghẽn hỗn hợp trong nghiên cứu của chúng tôi khác với một số nghiên cứu 

trong nước của Võ Phạm Minh Thư, Lê Nhật Huy, nhưng gần tương đồng với 

nghiên cứu Võ Thị Kim Hoàng, điều này có thể lý giải do đối tượng nghiên 

cứu của chúng tôi đa số là bệnh nhân BPTNMT giai đoạn quản lý, điều trị ổn 

định nên tỷ lệ RLTK hỗn hợp ít và chủ yếu còn RLTK tắc nghẽn [16], [21]. 

Dựa theo biểu đồ 4.5 so sánh tình trạng mức độ RLTK tắc nghẽn ở 

nhóm bệnh nhân BPTNMT với các nghiên cứu cho thấy kết quả của nhóm 

các nghiên cứu bao gồm của chúng tôi, Nguyễn Văn Tâm và Lê Nhật Huy có 

trình tự tỷ lệ % từ cao đến thấp theo trật tự giống nhau, trong đó mức độ trung 

bình là cao nhất, kế đến mức độ nhẹ, mức độ nặng và mức độ rất nặng là 

chiếm tỷ lệ thấp nhất, kết quả này là hoàn toà phù hợp vì đối tượng nghiên 

cứu của chúng tôi đều là đối tượng không vào đợt cấp hay không phải đang 

điều trị nội trú BPTNMT, còn tác giả Phan Thanh Thuỷ nghiên cứu trên đối 

tượng điều trị nội trú tại Trung tâm hô hấp Bạch Mai và được chỉ định thực 

hiện nghiên cứu để xác định dự thảo quy trình điều trị BPTNMT bằng tế bào 

gốc tự thân bằng mô mỡ.  
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Hình 4.5: Biểu đồ so sánh mức độ tắc nghẽn với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Văn 

Tâm [14], Phan Thanh Thuỷ [20], Lê Nhật Huy [4] 

Tương tự nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hầu hết bệnh nhân 

BPTBNMT đề thuộc nhóm mức độ nhẹ và trung bình giống với các nghiên 

cứu của Nguyễn Văn Tâm, Lê Nhật Huy, ngoài ra kết quả này có sự khác biệt 

với nghiên cứu của Tạ Bá Thắng khi bệnh nhân ở mức độ tắc nghẽn độ nặng 

và rất nặng chiếm tỷ lệ lần lượt là 52,4% và 32,04%; sự khác biệt này cũng có 

thể lý giải được là do bệnh nhân BPTNMT trong nghiên cứu của Tạ Bá Thắng 

tập trung ở đối tượng điều trị nội trú có nhiều triệu chứng và nguy cơ cao 

[18].  

Các bệnh nhân ở giai đoạn này cần phải được áp dụng toàn diện các 

biện pháp điều trị BPTNMT. Kết quả bệnh nhân mắc rối loạn thông khí tắc 

nghẽn khá tương đồng với nghiên cứu của Phan Thanh Thủy với phần lớn BN 

mắc RLTK tắc nghẽn trung bình (43,6%) [20]. 

Tắc nghẽn đường dẫn khí nhỏ gặp ở 80 bệnh nhân BPTNMT, đều này 

hoàn toàn phù hợp so với kết quả nghiên cứu thực hiện trên đối tượng được 
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chẩn đoán mắc BPTNMT theo tiêu chuẩn của GOLD. Tuy nhiên, trong quá 

trình nghiên cứu có so sánh với nhóm chứng cho thấy có đến 35 đối tượng 

biểu hiện tắc nghẽn đường dẫn khí nhỏ chiếm tỷ lệ 43,8% mặc dù tỷ lệ có hội 

chứng nghẽn tắc ở nhóm chứng chỉ có 15% trong dân số nghiên cứu của 

nhóm chứng, đều này cảnh báo tình trạng tắc nghẽn sớm tiềm ẩn ở đường dẫn 

khí nhỏ đáng quan tâm và cần nghiên cứu thêm.  

4.3 Đặc điểm đa hình đơn nucleotide (SNP) của gen FAM13A 

4.3.1 Tần số alen các SNP ở gen FAM13A 

Biến thể di truyền phổ biến nhất hiện nay là biến thể đa hình đơn 

nucleotide (SNP) bởi vì khả năng phát hiện với tần số >1% trong quần thể, sự 

thay đổi của một đơn nucleotide (A, T, C hoặc G) trong ở một đoạn DNA 

nhất định sẽ hình thành dạng SNP. Dựa vào bản đồ gen của mỗi cá thể và sự 

phát triển của y sinh học di truyền trong việc hướng đến cá thể hoá trong chẩn 

đoán và điều trị, từng bước các nhà khoa học đã xác định được đặc điểm di 

truyền và một số SNP ở người để ứng dụng vào y khoa. Từ đây, BPTNMT và 

gen FAM13A đã được đề cập và xác định từ các cơ sở khoa học này [57]. 

Xuất phát từ dữ liệu thông tin của NCBI và các nghiên cứu liên kết trên 

toàn bộ hệ gen (GWAS) đã phát hiện rất nhiều đa hình đơn nuccleotide trên 

gen FAM13A. Nghiên cứu của chúng tôi đã tiến hành thực hiện trên 80 nhóm 

bệnh và 80 nhóm chứng, kết hợp các phương pháp y sinh học phân tử hiện 

đại, chúng tôi đã xác định được các biến thể di truyền trên gen FAM13A ở 

người Việt Nam đó là rs7671167, rs2869967, rs2869966, rs17014601. Việc 

xác định các SNP này phù hợp với dữ liệu từ NCBI mặc dù chưa có nghiên 

cứu tương tự như chúng tôi tại khu vực Đông Nam Á [47]. 

Ở nhóm bệnh nhân BPTNMT, chúng tôi đã ghi nhận tỷ lệ % alen C và 

T ở rs7671167, rs2869967, rs2869966, rs17014601 lần lượt là 45%; 50,6%; 

49,4%; 31,9% và 55%; 49,4%; 50,6%; 68,1%. Như vậy, nhóm bệnh tần suất 
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alen C xuất hiện nhiều hơn alen T ở rs2869967 và rs17014601; còn alen T thì 

xuất hiện thường xuyên ở rs7671167 và rs2869966 so với alen C. 

Tương tự ở nhóm chứng, tỷ lệ % alen C và T ở rs7671167, rs2869967, 

rs2869966, rs17014601 lần lượt là 47,5%; 47,5%; 52,5%; 21,3% và 52,5%; 

52,5%; 47,5%; 78,8%. Qua các số liệu phân tích cho thấy alen T xuất hiện 

thường xuyên hơn alen C ở rs7671167, rs2869967, rs17014601, còn 

rs2869966 thì ngược lại. 

Khi so sánh giữa nhóm bệnh và nhóm chứng ở mỗi SNP chúng tôi cũng 

ghi nhận được một số đặc điểm về phân bố alen C và T ở các đa hình đơn 

nucleotide trên gen FAM13A. Tỉ lệ alen T trong nhóm bệnh cao hơn nhóm 

chứng ở các SNP rs7671167, rs2869966 và rs17014601. Trong khi đó, tỉ lệ 

alen C trong nhóm bệnh cao hơn nhóm chứng ở rs2869967. 

Xét theo tần số alen, đối với các SNP rs7671167 và rs2869966, alen C 

có tỉ lệ cao hơn trong nhóm bệnh so với nhóm chứng với tỉ lệ alen C trong 

nhóm bệnh/nhóm chứng của rs7671167 ghi nhận là 47,5%/36,8% và tỉ lệ 

tương tự đối với rs2869966 là 50,8%/44,7%. Tỉ lệ alen T trong nhóm bệnh 

cao hơn nhóm chứng đối với rs2869967 và rs17014601 với tỉ lệ bệnh/chứng 

lần lượt là 50,8%/44,7% và 69,7%/63,2%. 

Chúng tôi nhận thấy rằng sự phân bố alen ở các SNP rs7671167, 

rs2869966 và rs17014601 cùng tương đồng ở đặc điểm là tần số alen T nhóm 

bệnh cao hơn nhóm chứng và tần số alen C thì nhóm chứng lại cao hơn nhóm 

bệnh.  

Ở SNP rs17014601, có sự khác biệt về tần số alen C và T ở mỗi nhóm 

nghiên cứu, trong đó alen T chiếm tỷ lệ % lớn hơn nhiều so với alen C, cụ thể 

tần suất C/T ở nhóm bệnh là 68,1%/31,9% và nhóm chứng là 78,8%/21,3%. 

Ngoài ra, dựa theo số liệu chúng ta có thể ghi nhận được ở rs17014601 có sự 

khác biệt alen C/T ở nhóm chứng và nhóm bệnh theo kiểu nhóm bệnh gia 
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tăng tần suất alen C và giảm tần suất xuất hiện alen T so với nhóm chứng. 

Điều đặc biệt là đặc điểm phân bố tần suất alen C và T ở nhóm bệnh và nhóm 

chứng của rs17014601 trên gen FAM13A trong nghiên cứu này đã chứng 

minh mang lại sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,031) và mở ra cơ hội 

cho các nghiên cứu tiếp theo về SNP trên gen FAM13A, đặc biệt là 

rs17014601. 

Năm 2015, công trình nghiên cứu của nhóm tác giả Ziolkowska 

Suchanek và cộng sự [60] đã công bố trên tạp chí khoa học Nature.com khá 

nhiều dữ liệu về rs7671167 và rs2869967 của gen FAM13A ở các nhóm đối 

tượng BPTNTM đơn thuần và có kèm ung thư phổi. Theo đó, kết quả so sánh 

nghiên cứu của chúng tôi và của tác giả Ziolkowska-Suchanek được trình bày 

trong bảng 4.2.  

Ở rs2869967, tần suất alen T ở nhóm bệnh của nghiên cứu chúng tôi 

khác biệt so với tác giả Ziolkowska Suchanek, tuy nhiên vẫn cho thấy sự 

tương đồng ở đặc điểm tần suất alen T xuất hiện chiếm ưu thế so với alen C ở 

nhóm bệnh trong cả hai nghiên cứu. Đối với rs rs2869967, kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi và Ziolkowska Suchanek có nhiều điểm tương đồng với nhau. 

Cụ thể, tần suất alen C trong nhóm bệnh của hai nghiên cứu gần tương nhau 

với giá trị lần lượt là 50,6% và 52%, tương tự tần suất alen T ở nhóm chứng ở 

hai nghiên cứu cũng ít có sự khác biệt với giá trị lần lượt là 52,5% và 58%; 

mặc dù vậy nghiên cứu của chúng tôi vẫn chưa mang ý nghĩa thống kê, trong 

khi đó nghiên cứu của tác giả Ziolkowska Suchanek lại có ý nghĩa thống kê 

với giá trị p=0,0009. 

Như vậy mặc dù có một số điểm tương đồng, nhưng kết quả chúng tôi 

còn vẫn chưa có ý nghĩa thống kê so với kết quả nghiên cứu của tác giả 

Ziolkowska Suchanek, điều này có thể lý giải do cỡ mẫu của chúng tôi vẫn 
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còn khá ít so với cỡ mẫu của nghiên cứu của tác giả Ziolkowska Suchanek 

nghiên cứu trên 149 bệnh nhân BPTNMT.  

Bảng 4.2 So sánh tần số alen C và T với nghiên cứu của Ziolkowska 

Suchanek và cộng sự [60] 

Alen 

Chúng tôi 
Ziolkowska Suchanek  

và cộng sự [60] 

Nhóm 

bệnh 

(n=80) 

Nhóm 

chứng 

(n=80) 

p 

Nhóm 

bệnh 

(n=149) 

Nhóm 

chứng 

(n=524) 

p 

FAM13A- 

rs7671167 

C 45,0% 47,5% 
0,654 

39% 51% 
0,0002 

T 55,0% 52,5% 61% 49% 

FAM13A- 

rs2869967 

C 50,6% 47,5% 
0,576 

52% 42% 
0,0009 

T 49,4% 52,5% 48% 58% 

4.3.2 Tỷ lệ kiểu gen các SNP ở FAM13A 

 Tiến hành phân tích kiểu gen các đa hình đơn nucleotide của gen 

FAM13A, chúng tôi ghi nhận tỷ lệ phần trăm các kiểu hình từng SNP và so 

sánh giữa nhóm bệnh và nhóm chứng được kết quả như biểu đồ 4.6. 

 Chúng tôi ghi nhận ở rs7671167 có tỷ lệ % kiểu gen CC, CT, TT ở 

nhóm bệnh và nhóm chứng lần lượt là 28,8%; 57,5%; 13,8% và 23,8%; 

55,0%; 21,3%. Theo kết quả này, tỷ lệ % kiểu gen CC và CT khá tương đồng 

ở hai nhóm nghiên cứu, trong đó kiểu gen dị hợp tử xuất hiện chiếm ưu thế 

trên 50%. 

 Ở rs17014601, kiểu gen TT, CT, CC ở nhóm bệnh và nhóm chứng có 

tỷ lệ % lần lượt là 45,0%; 46,3%; 8,8% và 65,0%; 27,5%; 7,5%. Từ dữ liệu 

này chứng minh có sự khác biệt về đặc điểm tỷ lệ các kiểu gen ở hai nhóm 

nghiên cứu. Ở nhóm bệnh tỷ lệ kiểu gen CC và CT gần như tương đương 
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nhau, trong khi đó ở nhóm chứng thì kiểu gen đồng hợp tử CC chiếm ưu thế 

với giá trị là 65%, tuy nhiên điều lý thú là kiểu gen TT ở hai nhóm nghiên cứu 

lại tương đồng với nhau và cùng chiếm tỷ lệ % thấp nhất trong các kiểu gen. 

Đặc điểm phân bố tỷ lệ kiểu gen rs17014601 trong nghiên cứu của chúng tôi 

ở hai nhóm nghiên cứu phân tích cho thấy có ý nghĩa thống kê với giá trị 

p=0,010. 

Tương tự ở rs2869967, rs2869966 có tỷ lệ % kiểu gen CC, CT, TT ở 

nhóm bệnh và nhóm chứng thu được kết quả như bảng 3.9 và bảng 3.10. Theo 

đó, kiểu gen dị hợp tử chiếm tỷ lệ cao nhất là 53,8% và 57,5% ở nhóm bệnh 

và nhóm chứng, còn kiểu gen đồng hợp tử CC, TT ở hai nhóm nghiên cứu lần 

lượt là 23,7%; 13,8% và 22,5%; 23,7%. Tuy nhiên sự khác biệt về tỷ lệ % các 

kiểu gen ở các rs2869967, rs2869967 chưa ghi nhận có ý nghĩa thống kê. 

 

Hình 4.6: Biểu đồ tỷ lệ các kiểu gen SNP FAM13A  

ở nhóm bệnh và nhóm chứng trong nghiên cứu của chúng tôi 

Dựa vào biểu đồ 4.6 cho kết quả kiểu gen dị hợp tử CT chiếm tỷ lệ cao 

nhất ở tất cả các SNP ở cả hai nhóm nghiên cứu, ngoại trừ rs17014601 ở 
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nhóm chứng có kiểu gen đồng hợp tử TT chiếm tỷ lệ cao nhất trong cùng 

nhóm. Tương tự kiểu gen CC có tỷ lệ % dao động xoay quanh trên dưới 20% 

ở rs7671167, rs2869967 và rs2869966 ở cả hai nhóm nghiên cứu. Một đặc 

điểm tương đồng tương tự ở nhóm bệnh và nhóm chứng được ghi nhận thêm 

đó là kiểu gen CC hầu hết chiếm tỷ lệ thấp nhất ở rs7671167 và rs17014601. 

Tiến hành phân tích, so sánh kết quả nghiên cứu của chúng tôi với một 

số tác giả ngoài nước, chúng tôi ghi nhận đa số các tác giả nước ngoài đều 

nghiên cứu ở nhóm bệnh và nhóm chứng như chúng tôi, và nghiên cứu tập 

trung nhiều ở rs7671167 và rs17014601.  

Theo biểu đồ 4.7, nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả như Jungang 

Xie, Yipeng Ding và Ziolkowska Suchanek có chung điểm giống nhau đó là 

kiểu hình dị hợp tử CT chiếm tỷ lệ % cao nhất so với hai kiểu hình đồng hợp 

tử còn lại ở nhóm bệnh nhân BPTNMT. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi 

và của Xie và Ziolkowska Suchanek lại có thêm điểm tương đồng ở trình tự ở 

tỷ lệ % kiểu hình đồng hợp tử TT đứng sau CT, trong khi đó tác giả Yipeng 

Ding lại có kết quả kiểu gen TT là thấp nhất trong các kiểu gen.  

Ngoài ra, so sánh từng kiểu gen với các nghiên cứu, chúng tôi cũng 

nhận thấy tỷ lệ % kiểu gen TT của nghiên cứu của chúng tôi (28,8%) có kết 

quả tương đồng với Xie (28%), nhưng lại thấp hơn của Ziolkowska Suchanek 

và cao hơn của Yipeng Ding, còn đối với kiểu gen CC thì kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của các tác giả khác và chỉ tương đồng với 

kết quả của Ziolkowska Suchanek. Kiểu gen dị hợp tử CT mặc dù chiếm tỷ lệ 

cao nhất trong số các nghiên cứu so sánh ở biểu đồ 4.7, tuy nhiên giá trị % CT 

của chúng tôi khá cao so với các nghiên cứu còn lại, trong khi đó của tác giả 

Xie và Yipeng Ding lại gần tương nhau.  
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Hình 4.7: Biểu đồ so sánh kiểu gen rs7671167 với các nghiên cứu của 

Ziolkowska Suchanek [59], Yipeng Ding [110], Xie [65] ở nhóm bệnh 

nhân BPTNMT 

Mặc dù có một số sự khác biệt khi phân tích từng kiểu gen, tuy nhiên 

nhìn chung kết quả chúng tôi so với các nghiên cứu khác vẫn tìm được một số 

điểm tương đồng, đặc biệt các điểm tương đồng này ở các nghiên cứu chúng 

tôi so sánh là có ý nghĩa thống kê, còn của chúng tôi thì giá trị p chưa đạt 

ngưỡng có ý nghĩa thống kê, điều này có thể liên quan đến cỡ mẫu nghiên cứu 

của chúng tôi thấp nhất so với các nghiên cứu ở biểu đồ 4.7, do đó cần thiết 

làm các nghiên cứu khác tương tự trên người Việt Nam để có thêm cơ sở luận 

cứ khoa học có giá trị. 

Kiểu hình rs2869967 và rs2869966 thuộc hai vị trí. Theo biểu đồ 4.8, 

tác giả Ziolkowska Suchanek và cộng sự đã ghi nhận đặc điểm đa hình đơn 

nucleotide của rs2869967 trên gen FAM13A, dựa theo kết quả này tiến hành 

so sánh với nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có hai điểm tương đồng với 

nhau: một là tỷ lệ kiểu hình dị hợp tử chiếm tỷ lệ cao nhất so với các kiểu 

hình còn lại, đồng thời giá trị này xoay quanh ngưỡng trên dưới 50%; hai là tỷ 

lệ phần trăm kiểu gen đồng hợp tử TT ở hai nghiên cứu là tương đương nhau. 
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Đặc biệt, sự phân bố tỷ lệ % các kiểu gen trong kết quả nghiên cứu của 

Ziolkowska Suchanek và cộng sự thì có ý nghĩa thống kê, còn chúng tôi thì 

chưa có ý nghĩa thống kê. Điều này có thể cũng là do cỡ mẫu của chúng tôi 

còn hạn chế, nhưng hơn hết bước đầu chúng tôi đã ghi nhận đặc điểm đa hình 

đơn nucleotide rs2869967 và rs2869966 đã mở ra hướng nghiên cứu mới để 

chứng minh loại biến dị di truyền này ở người Việt Nam. 

 

Hình 4.8: Biểu đồ so sánh các kiểu gen rs2869967 với nghiên cứu 

của Ziolkowska Suchanek ở bệnh nhân BPTNMT [59] 

Đa hình đơn nucleotide rs17014601 là một trong những biến dị di 

truyền được quan tâm và nghiên cứu nhiều nhất ở gen FAM13A trên bệnh 

nhân BPTNMT. Năm 2018, tại Trung Quốc, nhóm tác giả Zhang Y và cộng 

sự đã dùng phương pháp nghiên cứu bệnh chứng để xác định một số đặc điểm 

đa hình đơn nucleotide trên gen FAM13A, trong đó có rs17014601 được phân 

tích khá nhiều dữ liệu liên quan BPTNMT [108]. Từ đó, chúng tôi cũng xác 

định rs17014601 là một trong những biến dị hàng đầu sẽ tập trung trong 

nghiên này.  

Theo kết quả bảng 4.3, ở nhóm bệnh nhân BPTNMT trong nghiên cứu 

của chúng tôi và tác giả Zhang Y thì các giá trị tỷ lệ % các kiểu gen tương 

đồng với nhau, cụ thể kiểu gen dị hợp tử CT chiếm tỷ lệ cao nhất, kế đến là 

đồng hợp tử TT và CC. Tương tự, khi so sánh kết quả hai nhóm chứng ở cả 

hai nghiên cứu thì cũng có kết quả khá tương đồng với nhau về tỷ lệ % kiểu 
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hình TT chiếm tỷ lệ cao nhất và kiểu hình CC chiếm tỷ lệ thấp nhất và rất 

tương đồng nhau. Đặc biệt, trong mỗi nghiên cứu của chúng tôi và nhóm tác 

giả Zhang Y đều có đặc điểm chung rất quan trọng đó là đặc điểm phân bố tỷ 

lệ phần trăm kiểu gen khi so sánh nhóm bệnh và nhóm chứng đều chứng minh 

có ý nghĩa thống kê, đây là một trong điểm mới và có ý quan trọng trong 

nghiên cứu của chúng tôi.  

Ngoài ra, chúng tôi đã phân tích và kiểm tra tỷ lệ các kiểu gen 

rs17014601 trong nghiên cứu của chúng tôi ở nhóm bệnh và nhóm chứng đều 

thoả điều kiện mang tính chất đại diện quần thể nghiên cứu trên cơ sở đạt cân 

bằng Hardy Weinberg.  

Như vậy có thể khẳng định biến dị di truyền rs17014601 là có ở người 

Việt Nam và có sự khác biệt giữa người bệnh BPTNMT và người bình 

thường không mắc BPTBNMT. 

Bảng 4.3 So sánh đặc điểm rs17014601 với kết quả nghiên cứu của nhóm 

tác giả Zhang và cộng sự [108] 

Kiểu gen 

rs17014601 

Chúng tôi Zhang và cộng sự [108] 

Nhóm 

bệnh 

n=80 

Nhóm 

chứng 

n=80 

p 

Nhóm 

bệnh 

n=479 

Nhóm 

chứng 

n=596 

p 

TT 45,0% 65,0% 

0,034 

42,4% 53,9% 

<0,001 CT 46,3% 27,5% 48,4% 37,3% 

CC 8,8% 7,5% 9,2% 8,9% 
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4.4 Mối liên quan giữa đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A trong 

BPTNMT và tình trạng RLTK phổi 

4.4.1 Mối liên quan đặc điểm đa hình đơn nucleotide gen FAM13A với 

nguy cơ BPTNMT 

Dựa trên kết quả đặc điểm kiểu gen của các đa hình đơn nucleotide của 

gen FAM13A, chúng tôi tiến hành đã phân tích thống kê tìm hiểu mối liên 

quan của từng kiểu gen ở mỗi SNP với nguy cơ mắc BPTNMT, trong quá 

trình phân tích ngoài việc xét theo từng kiểu gen thì chúng tôi có tiến hành so 

sánh theo kiểu xây dựng mô hình di truyền trội và mô hình lặn ở nhóm bệnh 

và nhóm chứng ở các SNP. 

Mối liên quan giữa rs7671167 với nguy cơ BPTNMT 

 Nhóm tác giả Ziolkowska Suchanek và cộng sự đã tìm được mối liên 

quan có ý nghĩa thống kê khi phân tích đặc điểm phân bố các kiểu gen của 

rs7671167 ở nhóm bệnh và nhóm chứng, kết quả tác giả đã cho thấy kiểu gen 

đồng hợp tử CC ít có nguy cơ mắc BPTNTM hơn với OR=0,19 (0,09-0,37) và 

giá trị p<0,0001 [60]. Một nghiên cứu khác tương tự của Xie và cộng sự, tác 

giả cũng đã chứng minh kiểu gen CC cũng ít có nguy cơ mắc BPTNMT hơn 

với OR=0,58 (0,34-0,99) với giá trị p=0,046 [65]. Phân tích tương tự nghiên 

cứu của hai nhóm tác giả trên, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy kiểu gen CC 

có giá trị OR=0,53 (0,2-1,4) và giá trị p>0,05; như vậy mặc dù chúng tôi đã 

ghi nhận đặc tính ít nguy cơ mắc BPTNMT của kiểu gen CC, nhưng kết quả 

giá trị p của chúng tôi chưa đạt ngưỡng có ý nghĩa thống kê, tuy nhiên giá trị 

mức độ nguy cơ OR của nghiên cứu chúng tôi và nhóm tác giả Xie là tương 

đồng nhau.  

Tiến hành xây dựng mô hình di truyền trội và mô hình di truyền lặn để 

phân tích tìm hiểu mối liên quan với BPTNMT. Theo nghiên cứu của chúng 
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tôi đối tượng có kiểu gen TT có nguy cơ mắc BPTNMT nhiều hơn đối tượng 

có kiểu hình theo mô hình trội với ORTT/(CC+CT)=1,295; CI95%=0,639-2,627, 

tuy nhiên kết quả này chưa có ý nghĩa thống kê. Mặc dù vậy nhận định này 

tương đồng với kết quả nghiên cứu của Ziolkowska Suchanek, tác giả này đã 

chứng minh tương tự đối tượng có kiểu gen theo mô hình di truyền trội ít có 

nguy cơ mắc BPTNMT hơn với giá trị ORCC/(TT+CT)= 0,54; CI95%=0,36-0,79 

với giá trị p=0,0015. Ngoài ra, trong nghiên cứu của chúng tôi đã xác định 

đặc điểm tần suất alen ở các nhóm nghiên cứu của rs7671167 và chưa ghi 

nhận mang ý nghĩa thống kê liên quan nguy cơ mắc BPTNTM, trong khi đó 

Yipeng Ding đã nghiên cứu trên 234 đối tượng BPTNMT, kết quả chứng 

minh alen T có liên quan đến việc tăng nguy cơ mắc BPTNMT với giá trị 

OR=1,58; CI95%=1,05-2,38 với p=0,028; điều này có thể do cỡ mẫu của 

chúng tôi còn hạn chế và đặc biệt yếu tố di truyền, dân tộc ở hai nghiên cứu 

chưa tương đồng với nhau [110]. 

Mối liên quan giữa rs2869967 và rs2869966 với nguy cơ BPTNMT 

Ở rs2869967, kiểu gen dị hợp CT có tỷ lệ cao nhất ở nhóm bệnh và 

nhóm chứng. Tiến hành phân tích theo mô hình di truyền cho thấy kiểu gen 

đồng hợp CC có nguy cơ mắc BPTNMT cao hơn so với các kiểu gen còn lại ở 

mô hình di truyền lặn (ORCC/(TT+CT)=1,350; CI95%=0,630-2,891), kiểu gen 

đồng hợp TT có nguy cơ mắc BPTNMT thấp hơn so với các kiểu gen còn lại 

ở mô hình di truyền trội (ORTT/(CC+CT)=0,932; CI95%=0,446-1,944) 

 Tương tự, đối với rs2869966 có đặc điểm kiểu gen dị hợp CT có tỷ lệ 

cao nhất ở nhóm bệnh và nhóm chứng. Kiểu gen đồng hợp CC có nguy cơ 

mắc BPTNMT thấp hơn so với các kiểu gen còn lại, còn ở mô hình di truyền 

lặn (ORCC/(TT+CT)=0,932; CI95%=0,447-1,944), kiểu gen đồng hợp TT có 

nguy cơ mắc BPTNMT cao hơn so với các kiểu gen còn lại ở mô hình di 

truyền trội (ORTT/(CC+CT)= 1,350; CI95%=0,630-2,891) 
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So sánh kết quả nghiên cứu của kiểu gen rs2869967 của chúng tôi với 

nhóm tác giả Ziolkowska Suchanek, chúng tôi ghi nhận có sự tương đồng về 

tỷ lệ % kiểu gen CC ở nhóm bệnh và nhóm chứng, đặc biệt Ziolkowska 

Suchanek và cộng sự đã chứng minh đối tượng có kiểu gen đồng hợp CC có 

nguy cơ mắc BPTNMT cao với OR= 2,41; CI95%=1,44-4,05, trong khi đó 

nghiên cứu của chúng tôi mặc dù tương đồng đặc điểm phân bố kiểu gen CC 

ở hai nhóm nhưng chưa ghi nhận có ý nghĩa thống kê, điều này có thể do ảnh 

hưởng của cỡ mẫu và một số yếu tố nhân trắc trên đối tượng nghiên cứu của 

chúng tôi [59], [60].  

Mối liên quan giữa rs17014601 với nguy cơ BPTNMT 

Trong lĩnh vực nghiên cứu gen FAM13A của BPTNMT, ngoài đa hình 

đơn nucleotide rs7671167 được nghiên cứu nhiều thì bên cạnh đó còn có 

rs17014601, các nhà khoa học đã tiến hành tìm hiểu và phát hiện có giá trị 

liên quan kiểu gen của rs17014601 trong BPTNMT. 

 Kết quả ở bảng 3.13, kiểu gen TT, CT, CC ở nhóm bệnh và nhóm 

chứng trong nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 45,0%; 46,3%; 8,8% và 

65,0%; 27,5%; 7,5%. Theo đó, tỷ lệ % kiểu gen CT chiếm tỷ lệ cao nhất ở 

nhóm bệnh, còn nhóm chứng thì kiểu gen TT chiếm ưu thế, sự khác biệt về 

đặc điểm phân bố kiểu gen TT và CT ở hai nhóm nghiên cứu là khác biệt. 

Tuy nhiên điều đáng ghi nhận là chúng tôi đã phân tích tương quan và thấy 

rằng đối tượng có kiểu gen dị hợp tử CT có nguy cơ mắc BPTNMT cao gấp 

2,4 lần và với p=0,010; OR=2,429; CI95%=1,234-4,783. Kết quả nghiên cứu 

này tương tự với kết quả của nhóm tác giả Zhang Y và cộng sự cũng đã chứng 

minh kiểu gen dị hợp tử CT có nguy cơ mắc BPTNMT cao gấp 1,65 lần và 

với  p=0,0001; OR=1,65; CI95%=1,28-2,13.  

 Ngoài ra, chúng tôi cũng tiến hành phân tích mối liên quan theo mô 

hình di truyền trội và di truyền lặn. Kết quả ghi nhận kiểu gen đồng hợp TT 
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có nguy cơ mắc BPTNMT thấp hơn so với các kiểu gen còn lại ở mô hình di 

truyền trội (ORTT/(CC+CT)= 0,441; CI95%=0,233-0,833), sự khác biệt này 

có ý nghĩa thống kê (p=0,012). Nghiên cứu của Zhang Y và cộng sự cũng có 

kết quả tương tự chúng tôi, tuy nhiên tác giả mô tả theo dạng đối tượng có 

kiểu gen theo mô hình di truyền trội như CT hoặc CC thì có nguy cơ mắc 

BPTNMT cao hơn gấp 1,59 lần với p=0,0002; OR=1,59 (1,25-2,02) [108]. 

Như vậy việc xác định được có biến dị di truyền rs17014601 và đặc 

điểm nguy cơ mắc BPTNMT của kiểu gen CT, đồng thời tương quan trong 

mô hình di truyền trội cũng đã chứng minh có liên quan đối với nguy cơ mắc 

BPTNMT đã cho thấy hướng nghiên cứu mới quan trọng, khả thi trong việc 

tìm hiểu về yếu tố di truyền đối với BPTNMT. 

4.4.2 Mối liên quan giữa đa hình đơn nucleotide (SNP) của gen FAM13A 

với đặc điểm thông khí phổi và một số chỉ số hô hấp ký 

4.4.2.1 Liên quan với đặc điểm thông khí phổi 

 Suy giảm chức năng thông khí phổi là một trong những thay đổi quan 

trọng xuất phát từ tình trạng tắc nghẽn mạn tính đường thở và có thể phối hợp 

tình trạng rối loạn thông khí hạn chế ở bệnh nhân BPTNMT. Dựa vào xác 

định được tính đa hình đơn nucleotide trong nghiên cứu, chúng tôi đã tiếp tục 

phân tích tìm hiểu mối liên quan với tình trạng rối loạn thông khí và một số 

chỉ số hô hấp ký ở các đối tượng nghiên cứu để có thêm dữ liệu khoa học 

hoàn toàn mới về biến dị di truyền và chức năng thông khí phổi [79]. 

Chúng tôi tiến hành xác định và so sánh tần số alen C và T ở hai nhóm 

nghiên cứu đối với nhóm có và không có RLTK hạn chế. Kết quả thu được ở 

đối tượng có RLTK hạn chế, alen T có tần suất thường gặp hơn alen C, ngoại 

trừ rs2869967. Tương tự ở đối tượng không có RLTK hạn chế, alen C có tần 

suất ít gặp hơn alen T, ngoại trừ rs2869966, ngoài ra nghiên cứu cuả chúng tôi 

chưa tìm được sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê về tình trạng RLTK hạn 
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chế với tần số alen C và T ở các SNP. Hiện chưa tìm được nghiên cứu có so 

sánh về tần số alen C và T tương tự chúng tôi, mà đa phần các nghiên cứu 

đánh giá về kiểu gen là chính và cùng với các chỉ số hô hấp ký, do đó hạn chế 

khi chúng tôi chưa có dữ liệu so sánh về vấn đề này. 

Ở 35 bệnh nhân RLTK hạn chế thuộc nhóm BPTNMT có đặc điểm tỷ 

lệ kiểu gen dị hợp tử CT chiếm tỷ lệ cao nhất trong các kiểu gen ở hầu hết các 

SNP, tương tự ở nhóm 45 bệnh nhân không RLTK còn lại cùng nhóm 

BPTNMT cũng có đặc điểm tần số kiểu gen CT chiếm ưu thế so với kiểu gen 

đồng hợp CC và TT. 

Ở nhóm có RLTK hạn chế và nhóm không có RLTK hạn chế đều có 

đặc điểm kiểu gen dị hợp CT chiếm tỷ lệ cao nhất, ngoại trừ rs17014601 ở 

nhóm chứng không có RLTK hạn chế. Trên 80 đối tượng nhóm chứng, sự 

phân bố kiểu gen ở nhóm có và không có RLTK hạn chế cũng không có khác 

biệt nhiều so với nhóm BPTNMT, ngoại trừ kiểu gen TT và CT của 

rs17014601 ở nhóm chứng không tương đồng với các SNP và kiểu gen khác. 

Do cỡ mẫu chung chưa lớn dẫn đến số lượng đối tượng có RLTK hạn chế ở 

mỗi nhóm nghiên cứu còn ít nên tương tự khi phân tích về alen với tình trạng 

RLTK hạn chế, chúng tôi cũng chưa tìm thấy có mối liên quan có ý nghĩa 

thống kê về phân bố các kiểu gen ở các SNP gen FAM13A với tình trạng 

RLTK hạn chế ở 2 nhóm nghiên cứu. 

Theo GOLD, chẩn đoán xác định BPTNMT quan trọng cần đánh giá 

tình trạng tắc nghẽn mạn tính đường thở để đánh giá nguy cơ và có chiến lược 

quản lý, điều trị hiệu quả. Do đó, đặc trưng trên nhóm BPTNMT chúng tôi 

tiến hành phân tích alen và kiểu gen theo mức độ nghẽn tắc ở 4 nhóm: nhóm 1 

(mức độ nhẹ), nhóm 2 (mức độ trung bình), nhóm 3 (mức độ nặng) và nhóm 4 

(mức độ rất nặng). Theo kết quả bảng 3.15, tần số alen T luôn luôn chiếm tỷ 

lệ cao hơn alen C ở nhóm BPTNMT mức độ 1 và mức độ 2 ở tại rs7671167, 
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và rs17014601, ngoài ra nhóm BPTNMT mức độ 3, tần số alen C chiếm tỷ lệ 

cao hơn alen T ở rs7671167 và rs2869966. Như vậy có sự chênh lệch khá lớn 

về tỷ lệ alen C và T ở mỗi nhóm đối tượng theo mức độ tắc nghẽn của bệnh 

nhân BPTNMT, ngoại trừ mức độ 4 có quá ít đối tượng để phân tích. Sự phân 

bố tần suất alen ở các SNP tại các nhóm đối tượng BPTNMT chưa ghi nhận 

khác biệt mang ý nghĩa thống kê. 

Chúng tôi tiến hành đánh giá tần số kiểu gen ở các mức độ nghẽn tắc 

của BPTNMT đã ghi nhận cả ba đa hình đơn nucleotide rs7671167, 

rs2869967 và rs2869966 đều có chung đặc điểm tỷ lệ % kiểu gen dị hợp tử 

CT chiếm tỷ cao hơn so với hai kiểu gen đồng hợp còn lại ở tất cả các mức độ 

nghẽn tắc đường dẫn khí. Tuy nhiên, nhóm BPTNMT mức độ 2 ở rs17014601 

có tỷ lệ % kiểu gen TT và CT khá tương đồng nhau lần lượt là 46,9% và 

42,9%, điều này khác khác biệt so với các SNP còn lại trong nghiên cứu ở 

cùng mức độ nghẽn tắc và điều này phù hợp với đặc điểm chung về tần số 

kiểu gen ở 80 bệnh nhân BPTNMT.  

 Như vậy, ở các nhóm mức độ tắc nghẽn của bệnh nhân BPTNMT có 

đặc điểm % kiểu gen CT chiếm tỷ lệ cao nhất ở các SNP nghiên cứu, ngoại 

trừ rs17014601 có kiểu gen TT cao nhất ở nhóm mức độ trung bình và rất 

nặng. Chưa ghi nhận mang ý nghĩa thống kê về đặc điểm phân bố kiểu gen 

của các SNP tren gen FAM13A của bệnh nhân BPTNMT.  

4.4.2.2 Liên quan với một số chỉ số hô hấp ký 

 Dựa vào việc xác định được đặc điểm đa hình đơn nucleotide các SNP 

và dữ liệu giá trị trung bình của một số thông số hô hấp từ kết quả đo hô hấp 

ký, chúng tôi tiến hành phân tích tìm hiểu mối liên quan giữa các kiểu gen với 

một số chỉ số hô hấp ký như VC, FEV, FEV1, PEF, FEF25-75 và chỉ số 

Tiffeneau. Theo đó, giá trị trung bình % so với trị số dự đoán của hầu hết các 

chỉ số hô hấp ký ở tất cả các kiểu gen TT, CT và CC đều cho kết quả giá trị 
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trung bình của nhóm bệnh thấp hơn so với nhóm chứng, tuy nhiên mối liên 

quan có ý nghĩa thống kê chỉ có ở một số chỉ số ở vài kiểu gen của SNP. 

 Giá trị trung bình VC ở ở mỗi nhóm bệnh và nhóm chứng ở từng SNP 

chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên theo bảng 3.18, khi 

tiến hành so sánh từng kiểu gen giữa nhóm bệnh và nhóm chứng thì chúng tôi 

ghi nhận được ở đối tượng có kiểu gen TT của rs7671167, rs2869966 và kiểu 

gen CC của rs2869967 có đặc điểm giá trị trung bình VC của nhóm bệnh thấp 

hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p lần lượt là 0,006; 0,021 và 0,021. 

Theo bảng 3.23, giá trị trung bình FVC giữa các kiểu gen trong mỗi SNP ở 

mỗi nhóm nghiên cứu chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Có sự khác 

biệt mang ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm nghiên cứu khi phân tích về giá trị 

trung bình FVC ở nhóm có kiểu gen TT tại SNP rs7671167 và rs17014601. 

Đồng thời, khi phân tích kiểu gen dị hợp tử CT ở SNP rs7671167, rs2869967 

và rs2869966 cũng tìm được mối liên quan có ý nghĩa thống kê về giá trị 

trung bình FVC ở nhóm bệnh và nhóm chứng. Như vậy, dung tích phổi có sự 

suy giảm ở nhóm bệnh so với nhóm chứng ở từng kiểu gen ở các đa hình đơn 

nucleotide là phù hợp với tác giả Robet Young đã nghiên cứu trước đó hay 

của Hancock và cộng sự đã chứng minh rs2869967 là một trong các SNP có 

liên quan đến chỉ số hô hấp ký của bệnh nhân BPTNMT [39], [89]. 

 Theo báo cáo của Cho và cộng sự, các biến thể di truyền của gen 

FAM13A mặc dù không liên quan đến tình trạng hút thuốc lá nhưng có liên 

quan đến sự gia tăng của BPTNMT, đặc biệt là sự suy giảm chức năng phổi, 

ngoài ra GWAS cũng đã đề cập đến khả năng biến thể di truyền có liên quan 

đến sự suy giảm của giá trị FEV1 đối với BPTNMT [37], [80], [99]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, giá trị trung bình FEV1 giữa các kiểu gen trong 

mỗi SNP ở mỗi nhóm nghiên cứu chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
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Xie và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu dọc kéo dài 18 năm ở các đối 

tượng BPTNMT để tìm hiểu về sự suy giảm chức năng phổi trong đó có giá 

trị FEV1 và phân tích mối liên quan với SNP [65], theo Xie có sự suy giảm 

FEV1 ở mọi đối tượng trong 18 năm và sự suy giảm này phụ thuộc vào nhóm 

đối tượng và kiểu gen SNP, ở rs7671167, việc giảm FEV1 xảy ra thường 

xuyên hơn ở các đối tượng BPTNMT có kiểu gen CC so với CT và TT, điều 

này hoàn toàn trùng khớp với kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng đã ghi 

nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở cả ba kiểu gen ở rs7671167. Tương 

tự kiểu gen CT của rs2869967 và rs2869966 có đặc điểm giá trị trung bình 

FEV1 nhóm bệnh thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê, nhóm tác giả 

Ziolkowska Suchanek và cộng sự cũng ghi nhận giá trị trung bình FEV1 ở 

nhóm bệnh thấp hơn nhóm chứng ở cả ba kiểu gen CC, CT và TT. Như vậy 

sự suy giảm chức năng FEV1 ở nhóm bệnh trên từng kiểu gen đã có ở một số 

đa hình đơn nucleotide của gen FAM13A [59]. Đa hình đơn nucleotide 

rs17014601 là một trong những SNP được quan tâm nhiều trong BPTNMT, 

chúng tôi ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về giá trị trung bình 

FEV1 của 2 nhóm nghiên cứu tại kiểu gen TT và CT với p lần lượt là 0,004 

và 0,002; đặc điểm này phù hợp với mối liên quan của rs17014601 với nguy 

cơ mắc BPTNMT. 

Tiến hành phân tích tương tự giá trị FEF25-75 và PEF như kết quả ở 

bảng 3.21 và bảng 3.22, chúng tôi chưa tìm thấy mối liên quan mang ý nghĩa 

thống kê về kiểu gen các SNP với giá trị trung bình của FEF25-75 và PEF, 

ngoại trừ ở rs17014601 kiểu gen CT có giá trị trung bình PEF của nhóm bệnh 

thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p=0,050;  

FEV1/FVC là một trong những chỉ số quan trọng trong chẩn đoán 

BPTNMT. Kết quả chúng tôi ghi nhận giá trị trung bình chỉ số FEV1/FVC ở 
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các kiểu gen trong mỗi SNP tại mỗi nhóm nghiên cứu chưa có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê. 

Ở rs2869967, giá trị trung bình FEV1/FVC ở nhóm bệnh dao động 

trong khoảng 58-63% ở các kiểu gen, kết quả này khá tương đồng với nghiên 

cứu của Ziolkowska Suchanek và cộng sự. Ngoài ra, kết quả chúng tôi đáng 

khích lệ khi ghi nhận được giá trị trung bình chỉ số FEV1/FVC ở nhóm bệnh 

thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê ở hầu hết các kiểu gen của các 

SNP ngoại trừ kiển gen CC của rs17014601, tính chất này cũng tương tự 

Ziolkowska Suchanek đã nghiên cứu [59]. Bên cạnh đó, chúng tôi cũng đã ghi 

nhận đặc điểm tương tự trong nghiên cứu của chúng tôi với nhóm tác giả 

Wang B và cộng sự về đặc điểm đa hình đơn nucleotide của rs2869967 và 

rs2869966 với giá trị trung bình của chỉ số FEV1/FVC. 

Như vậy, qua phân tích mối liên quan các kiểu gen ở mỗi đa hình đơn 

nucleotide với một số giá trị trung bình của các chỉ số hô hấp ký, chúng tôi đã 

ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở nhóm bệnh và nhóm chứng ở 

một số kiểu gen đối với đặc điểm của SNP, đây là một trong những gợi ý 

quan trọng để tiếp tục nghiên cứu về liên quan về biến dị di truyền và chức 

năng phổi, đặc biệt là ở bệnh nhân BPTBMT tại Việt Nam. 
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KẾT LUẬN 

          Qua nghiên cứu trên 160 đối tượng ở nhóm bệnh và nhóm chứng. 

Chúng tôi rút ra một số kết luận như sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, chức năng thông khí phổi ở bệnh nhân BPTNMT 

Tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT có triệu chứng ho, khạc đàm, khò khè, khó 

thở, ran rít, ran ngáy, ran ẩm, ran nổ, giảm âm phế bào, chịu tác động của chất 

đốt sinh khói, bụi khói nghề nghiệp và lao phổi cũ lần lượt là 86,3%; 76,3%; 

66,3%; 78,8%; 20%; 21,3%; 13,8%; 20%; 83,8%; 6,3%; 11,3% và 21,3%.  

Tỷ lệ bệnh nhân BPTNMT được phân loại theo GOLD thuộc nhóm A, 

B, C, D lần lượt là 20%; 48,8%; 11,3% và 20% 

Giá trị trung bình (%) của VC, FVC, FEV1, FEF25-75, PEF, chỉ số 

Tifeneau ở bệnh nhân BPTNMT lần lượt là 78,3 12,8; 78,3  13,1; 64,4  

17,2; 47,0  21,5; 48,4  17,8 và 60,2  11,7. Giá trị trung bình của nhóm 

bệnh đều thấp hơn nhóm chứng và có ý nghĩa thống kê. 

2. Đặc điểm đa hình đơn nucleotide rs7671167, rs2869967, rs2869966 và 

rs17014601 của gen FAM13A trong BPTNMT 

Tỷ lệ alen C của rs7671167, rs2869967, rs2869966, rs17014601 ở 

nhóm bệnh và nhóm chứng tương ứng lần lượt là 45%; 50,6%; 49,4%; 31,9% 

và 47,5%; 47,5%; 52,5%; 21,3%.  

Tỷ lệ alen T của rs7671167, rs2869967, rs2869966, rs17014601 ở 

nhóm bệnh và nhóm chứng tương ứng lần lượt là 55%; 49,4%; 50,6%; 68,1% 

và 52,5%; 52,5%; 47,5%; 78,8% 

Ở SNP rs17014601, đặc điểm phân bố alen T và C ở nhóm bệnh và 

nhóm chứng khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Tỷ lệ kiểu gen TT, CT, CC của rs7671167, rs2869967, rs2869966, 

rs17014601 ở nhóm BPTNMT lần lượt là 28,8%; 57,5%; 13,8% và 22,5%; 

53,8%; 23,8% và  23,8%; 53,8%; 22,5% và 45,0%; 46,3%; 8,8%. 
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Ở rs17014601, kiểu gen CT có tỷ lệ cao nhất ở nhóm bệnh và khác biệt 

có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p=0,010), (OR=2,429; 

CI95%=1,234-4,783).  

3. Mối liên quan đặc điểm đa hình các SNP của gen FAM13A với nguy cơ 

BPTNMT và tình trạng RLTK phổi 

Ở FAM13A-rs17014601, kiểu gen đồng hợp TT có nguy cơ mắc 

BPTNMT thấp hơn so với các kiểu gen còn lại ở mô hình di truyền trội 

(ORTT/(CC+CT)= 0,441; CI95%=0,233-0,833), sự khác biệt này có ý nghĩa thống 

kê (p=0,012).  

Kiểu gen TT của rs7671167, rs2869966 và kiểu gen CC của rs2869967 

có đặc điểm giá trị trung bình VC của nhóm bệnh thấp hơn nhóm chứng có ý 

nghĩa thống kê với p lần lượt là 0,006; 0,021 và 0,021.  

Có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm nghiên cứu khi 

phân tích về giá trị trung bình FVC ở nhóm có kiểu gen TT tại SNP 

rs7671167 và rs17014601. Kiểu gen dị hợp tử CT ở rs7671167, rs2869967 và 

rs2869966 cũng tìm được mối liên quan có ý nghĩa thống kê về giá trị trung 

bình FVC ở nhóm bệnh và nhóm chứng. 

Ở rs7671167, tại mỗi kiểu gen đều có sự khác biệt mang ý nghĩa thống 

kê về giá trị trung bình FEV1 của nhóm bệnh và nhóm chứng. Kiểu gen CT 

của rs2869967 và rs2869966 có đặc điểm giá trị trung bình FEV1 nhóm bệnh 

thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Ở rs17014601, có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê về giá trị trung bình FEV1 của 2 nhóm nghiên cứu tại kiểu 

gen TT và CT với p lần lượt là 0,004 và 0,002. 

Giá trị trung bình chỉ số Tiffeneau ở nhóm bệnh thấp hơn nhóm chứng 

có ý nghĩa thống kê ở hầu hết các kiểu gen của các SNP ngoại trừ kiển gen 

CC của rs17014601. 
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KIẾN NGHỊ VÀ ĐỀ XUẤT 

 

1. Ở bệnh nhân BPTNMT, cần thường xuyên theo dõi, đánh giá suy 

giảm các chỉ số VC trên đối tượng có kiểu gen TT của rs7671167, rs2869966 

và kiểu gen CC của rs2869967; và chỉ số FEV1 trên người có kiểu gen CT 

của rs2869967 và rs2869966 vì các chỉ số này có giá trị trung bình ở nhóm 

BPTNMT thấp hơn nhóm chứng. 

2. Nghiên cứu xây dựng mô hình tầm soát, phát hiện sớm bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính dựa vào đặc điểm alen và kiểu gen, đặc biệt là kiểu gen CT ở 

rs17014601 của gen FAM13A có nguy cơ mắc BPTNMT cao hơn so với 

người bình thường 

3. Một số SNP chưa tìm được ý nghĩa thống kê, do đó chúng tôi cần 

xem xét nghiên cứu thêm với cỡ mẫu lớn hơn. 
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