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MỞ ĐẦU 

 

1. TÍNH CẤP THIẾT CỦA ĐỀ TÀI 

Bệnh ĐTĐ đang ngày một gia tăng và trở thành vấn nạn toàn cầu với 

nhiều biến chứng, đặc biệt là các biến chứng trên tim mạch. Tiền ĐTĐ là giai 

đoạn trung gian đầu tiên, sẽ dẫn đến ĐTĐ trong tương lai. Nhiều nghiên cứu 

dịch tễ học cho thấy rằng sự phát triển của bệnh lý ĐTĐ típ 2 đã diễn ra một 

thời gian dài trước khi bệnh lý ĐTĐ típ 2 thực sự được chẩn đoán, khi mà tình 

trạng đề kháng insulin đã diễn tiến lâu và chức năng của các tế bào giảm cùng 

với việc tế bào bêta tuyến tụy đã bị phá hủy. Nhiều bằng chứng cho thấy ngay 

từ giai đoạn tiền ĐTĐ, các biến chứng tim mạch đã bắt đầu xuất hiện, và các 

nguy cơ tim mạch bắt đầu gia tăng ngay từ giai đoạn này [54]. 

Đối với một số bệnh nhân khi đã xuất hiện ĐTĐ thực sự, với nguy cơ 

tim mạch cao hơn hẳn so với nhóm không bị ĐTĐ, vẫn không hưởng được 

các lợi ích từ việc kiểm soát chặt chẽ các yếu tố nguy cơ tim mạch so với 

bệnh nhân không bị đái tháo đường. Mặc dù các yếu tố nguy cơ này đã được 

nhấn mạnh trong nghiên cứu UKPDS là béo phì, rối loạn lipid máu và tăng 

huyết áp. Điều đó cho thấy các yếu tố nguy cơ tim mạch truyền thống trên 

không đủ giải thích được toàn bộ các biến cố tim mạch trên bệnh nhân đái 

tháo đường. Đến năm 2000, các tác giả Fonseca và Saito đã đưa ra khái niệm 

và nhấn mạnh vai trò của các yếu tố nguy cơ tim mạch mới hay còn gọi là yếu 

tố nguy cơ tim mạch không truyền thống [53]. Từ đó có rất nhiều nghiên cứu 

đánh giá về vai trò của các yếu tố này trên bệnh nhân ĐTĐ. 

Hơn thế nữa, sự khám phá ra một hormon quan trọng mang tên leptin 

vào năm 1994 đã mở ra một cuộc cách mạng về khái niệm béo phì, giúp 

chúng ta hiểu hơn về cơ chế bệnh sinh của béo phì. Leptin là một 16-kDa 

hormon được tiết ra từ mô mỡ và có tác dụng ức chế cảm giác thèm ăn và 
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tăng tiêu thụ tăng lượng, giúp bệnh nhân giảm cân. Leptin được xem như 

hormon quan trọng giữ vai trò liên kết giữa mô mỡ ngoại biên và hệ thần kinh 

trung ương trong việc kiểm soát sự thèm ăn và tiêu thụ năng lượng của cơ thể, 

và từ đó leptin được cho là một hormon chống béo phì. Và nhiều nghiên cứu 

đã chứng minh leptin có vai trò quan trọng trong việc giữ cân bằng glucose 

máu trong các thí nghiệm trên động vật cũng như các nghiên cứu trên người. 

Cả hai tình trạng thiếu hụt leptin và đề kháng leptin đều gây ra những rối loạn 

về chuyển hóa glucose. Các nghiên cứu gần đây [119],[135] đều ghi nhận 

nồng độ leptin tăng cao trên bệnh nhân đái tháo đường, và leptin là một yếu tố 

quan trọng giúp tiên đoán đái tháo đường trong tương lai. Leptin bản thân nó 

cũng có nhiều ảnh hưởng lên hệ tim mạch và gây ra những tác dụng xấu khi 

có hiện tượng đề kháng leptin trên lâm sàng. Rất nhiều nghiên cứu từ lâm 

sàng và mô hình động vật đến phân tích in vitro cho thấy leptin đóng vai trò 

nòng cốt trong bệnh lý tim mạch (CVD) do béo phì. Tăng leptin huyết thanh 

đã được xác định là một chỉ dấu tiên lượng của biến cố tim mạch cấp tính và 

mạn tính. Sự gia tăng leptin lâu dài sẽ gây tăng bài tiết các hoá chất trung gian 

và gây phì đại thất trái. Nồng độ leptin máu có mối tương quan với khối 

lượng cơ thất trái, và điều này không phụ thuộc vào các yếu tố khác như huyết 

áp, BMI, khối lượng mỡ của cơ thể [61]… 

Hiện tại Việt Nam đã có một vài công trình nghiên cứu khảo sát nồng độ 

leptin trên đối tượng bệnh nhân béo phì [10] hoặc trên bệnh nhân đái tháo 

đường típ 2 [5] nhưng chưa có các công trình nghiên cứu đề cập đến mối liên 

quan giữa leptin, kháng insulin và các yếu tố nguy cơ tim mạch đặc biệt là các 

yếu tố không truyền thống trên bệnh nhân tiền đái tháo đường và do đó chúng 

tôi thực hiện nghiên cứu về “Khảo sát nồng độ leptin huyết thanh và một số 

yếu tố nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân tiền đái tháo đường” , trong nghiên cứu 

này bên cạnh khảo sát các yếu tố nguy cơ tim mạch thường quy, chúng tôi tập 

trung vào một vài yếu tố nguy cơ tim mạch không truyền thống. 



3 

 
 

2. MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

  Đánh giá nồng độ leptin huyết thanh và một số yếu tố nguy cơ tim 

mạch ở bệnh nhân tiền đái tháo đường. 

  Xác định mối liên quan giữa nồng độ leptin huyết thanh với kháng 

insulin và một số yếu tố nguy cơ tim mạch ở những bệnh nhân tiền đái 

tháo đường. 

3. Ý NGHĨA KHOA HỌC VÀ THỰC TIỄN 

+ Ý nghĩa khoa học 

Đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt nam về mối liên quan giữa leptin với 

đề kháng insulin và với các yếu tố nguy cơ tim mạch trên đối tượng tiền đái 

tháo đường. Nghiên cứu cung cấp dữ liệu khoa học quan trọng về nồng độ 

leptin và đặc điểm các yếu tố nguy cơ tim mạch, một số kết cục tim mạch, các 

chỉ số về đề kháng insulin trên hai đối tượng trên hai đối tượng: tiền ĐTĐ và 

nhóm có glucose máu bình thường. Ngoài ra, nghiên cứu còn đánh giá mối 

liên quan giữa leptin với các yếu tố nguy cơ tim mạch trên nhóm bệnh nhân 

tiền ĐTĐ. 

+ Ý nghĩa thực tiễn 

Kết quả nghiên cứu góp phần đánh giá thực trạng về mối liên quan giữa 

leptin với đề kháng insulin và với các yếu tố nguy cơ tim mạch trên đối tượng 

tiền đái tháo đường và nhóm có đường huyết bình thường tại Việt Nam. Từ 

kết quả nghiên cứu, có thể sử dụng nồng độ leptin để ước đoán và dự báo sớm 

kháng insulin, và các nguy cơ tim mạch trên bệnh nhân tiền ĐTĐ. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. TIỀN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

1.1.1. Đại cương 

Theo ADA 2010, tiền đái tháo đường (ĐTĐ) là giai đoạn tăng glucose 

máu trung gian giữa tình trạng glucose máu bình thường và ĐTĐ típ 2 [19]. 

Nhiều nghiên cứu dịch tễ học cho thấy rằng sự phát triển của bệnh lý ĐTĐ típ 

2 đã diễn ra một thời gian dài trước khi bệnh lý ĐTĐ típ 2 thực sự được chẩn 

đoán, khi mà tình trạng đề kháng insulin đã diễn tiến lâu và chức năng của các 

tế bào giảm cùng với việc tế bào bêta tuyến tụy đã bị phá hủy. 

Sự ra đời của thuật ngữ tiền đái tháo đường ngày nay đã trải qua một quá 

trình lịch sử khá dài. Lần đầu tiên thuật ngữ này được sử dụng bởi tác giả 

Alberti nhằm chỉ ra một sự bất thường trong thai kỳ (như cân nặng trẻ sơ sinh 

lớn hoặc đa ối…) hoặc tiền sử gia đình có ĐTĐ típ 2. Tiếp theo đó, Tổ Chức 

Y Tế Thế Giới (WHO) đã đề xuất sử dụng thuật ngữ tiền ĐTĐ vào năm 1980, 

nhưng ngay sau đó đã bác bỏ thuật ngữ này vào năm 1985 vì nhận thấy rằng 

nhiều bệnh nhân tiền ĐTĐ không phải luôn luôn sẽ chuyển thành bệnh lý 

ĐTĐ thực sự, do đó sự sử dụng thuật ngữ này mang lại nhiều cảnh báo không 

cần thiết. Một thời gian dài sau đó vào năm 2005, Hiệp hội ĐTĐ Hoa Kỳ 

(ADA) mới đề xuất trở lại việc sử dụng thuật ngữ tiền ĐTĐ cho tình trạng rối 

loạn dung nạp glucose (IGT) và rối loạn glucose máu đói (IFG). Tuy nhiên 

WHO vẫn không đồng thuận với thuật ngữ này, do đó trong hướng dẫn của 

mình vào năm 2008, WHO đã khuyến khích sử dụng thuật ngữ “tăng glucose 

máu trung gian” thay vì là thuật ngữ “tiền ĐTĐ” để chỉ tình trạng IGT và 

IFG. Tuy nhiên, ADA vẫn tiếp tục sử dụng thuật ngữ “tiền ĐTĐ” để chỉ tình 

trạng IFG, IGT và hiện nay bổ sung thêm tiêu chí HbA1c 5,7-6,4% (ADA 
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2010) vào nhóm tiền ĐTĐ. Cũng theo ADA, khoảng 70% bệnh nhân tiền 

ĐTĐ có thể chuyển sang bệnh lý ĐTĐ thật sự và cứ mỗi năm lại có thêm 

khoảng 5-10% bệnh nhân tiền ĐTĐ tiến triển thành bệnh lý ĐTĐ. 

1.1.2. Dịch tễ 

Những thay đổi trong tiêu chuẩn chẩn đoán trong nhiều năm qua đã gây 

khó khăn nhiều cho việc ước tính tỉ lệ tiền ĐTĐ và ĐTĐ cũng như những gánh 

nặng liên quan. Tuy nhiên các nhà nghiên cứu đã thống kê những dữ liệu gần 

đây từ nhiều nguồn khác nhau và ước đoán được những gánh nặng liên quan 

đến ĐTĐ và tiền ĐTĐ. Vào năm 2011, Trung Tâm Kiểm Soát Dịch Bệnh Hoa 

Kỳ (CDC) đã ước tính rằng trong 79 triệu người Hoa Kỳ, có đến 35% bệnh 

nhân trên 20 tuổi có tình trạng tiền ĐTĐ [81]. Năm 2012, Liên đoàn ĐTĐ 

Quốc Tế (IDF) đã đưa ra con số ước tính tỷ lệ IGT trên thế giới là 280 triệu 

người và con số này dự đoán sẽ gia tăng lên 400 triệu người vào năm 2030, 

trong đó sự gia tăng lớn nhất là ở khu vực Châu Phi và Tây Thái Bình Dương 

[71]. Theo đó, dữ liệu từ khảo sát sức khỏe và dinh dưỡng quốc gia (NHANES) 

sử dụng tiêu chí chẩn đoán của ADA cho thấy rằng tỷ lệ IFG gấp đôi so với 

IGT [37]. Điều này gợi ý rằng tỷ lệ hiện mắc trên toàn thế giới của tiền ĐTĐ có 

thể vào khoảng 840 triệu người. Những con số ước tính như vậy đã cho thấy 

những tác động đáng kinh ngạc cho gánh nặng bệnh tật và tử vong liên quan 

đến ĐTĐ và nhấn mạnh vai trò của việc tầm soát và dự phòng tiền ĐTĐ. 

1.1.3. Chẩn đoán tiền ĐTĐ 

Tiêu chí chẩn đoán IGT (glucose máu 2 giờ sau nghiệm pháp dung nạp 

glucose là 140-199 mg% hoặc 7,8-11,0 mmol/l) được đưa ra từ năm 1979 và 

vẫn không thay đổi trong suốt nhiều thập kỷ. 

Trong khi đó tiêu chí chẩn đoán cho rối loạn glucose máu đói (IFG; phân 

nhóm thứ 2 của tiền ĐTĐ có thể đơn độc hoặc kết hợp với IGT) thì đã có 

nhiều sự thay đổi so với lúc đầu. Tiêu chuẩn chẩn đoán IFG lần đầu được đề 
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xuất bởi ADA năm 1997 với mức glucose máu đói 110-125 mg% (6,1-7,0 

mmol/l). Sau đó đến năm 2003, ADA đã thay đổi tiêu chuẩn chẩn đoán IFG 

thành mức glucose máu đói 100-125 mg%. 

Ngoài hai tiêu chuẩn chẩn đoán trên, HbA1c đã được công nhận sử dụng 

trong chẩn đoán ĐTĐ típ 2 từ năm 2009 theo sự đồng thuận của hầu hết các tổ 

chức ADA, IDF, EASD với ngưỡng chẩn đoán ĐTĐ là 6,5% và tiền ĐTĐ khi 

HbA1c từ 5,7% - 6,4% [12]. 

Bảng 1.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán tiền đái tháo đường [81] 

 Glucose máu đói 
Glucose máu sau 2 giờ làm 

nghiệm pháp dung nạp glucose 

IFG đơn độc 

ADA/AACE 
100–125 mg% 

(5,6–7,0 mmol/l) 

< 140 mg% 

(< 7,8 mmo/l) 

WHO/EASD 
110–125 mg% 

(6,1–7,0 mmol/l) 

< 140 mg% 

(< 7,8 mmo/l) 

IGT đơn độc 

ADA/AACE 
< 100 mg% 

(< 5,6 mmol/l) 

140–199mg% 

(7,8–11,1 mmo/l) 

WHO/EASD 
< 110 mg% 

(< 6,1 mmol/l) 

140–199mg% 

(7,8–11,1 mmo/l) 

IFG và IGT 

ADA/AACE 
100–125 mg% 

(5,6–7,0 mmol/l) 

140–199 mg% 

(7,8–11,1 mmo/l) 

WHO/EASD 
110–125 mg% 

(6,1–7,0 mmol/l) 

140–199 mg% 

(7,8–11,1 mmo/l) 
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1.1.4. Cơ chế sinh lý bệnh 

Hiện nay có rất nhiều tranh luận xung quanh cơ chế sinh lý bệnh của 

ĐTĐ. Câu hỏi được đặt ra là liệu quá trình đề kháng insulin xuất hiện trước 

khi chức năng tế bào beta suy kiệt hay tình trạng tăng bài tiết insulin xuất hiện 

trước dẫn đến đề kháng insulin và hậu quả tiếp theo là chức năng tế bào beta 

suy kiệt làm phát triển bệnh lý ĐTĐ típ 2. Ở một số bệnh nhân, ĐTĐ típ 2 có 

thể xuất hiện do hậu quả của tình trạng rối loạn chức năng tế bào beta mang 

tính di truyền. Trong khi đó, ở một số bệnh nhân khác, tình trạng đề kháng 

insulin xuất hiện trước khi có tình trạng suy giảm chức năng tế bào beta. 

Những dữ liệu trên đã chứng minh rằng ĐTĐ típ 2 không phải hoàn toàn chỉ 

là một thực thể bệnh mà đó là bệnh lý phức tạp với nhiều nguồn gốc và sự 

phát triển bệnh khác nhau [81]. 

1.1.5. Tiền ĐTĐ và nguy cơ tim mạch 

Tiền đái tháo đường là một yếu tố nguy cơ quan trọng gây tiến triển 

thành bệnh lý ĐTĐ thực sự trong tương lai. Phân tích gộp năm 2010 của tác 

giả Ford và cộng sự đã ghi nhận tiền ĐTĐ là một yếu tố làm gia tăng nguy cơ 

tim mạch, tuy nhiên mối liên hệ nhân quả giữa tiền ĐTĐ và các biến chứng 

tim mạch vẫn chưa được chứng minh rõ ràng [54]. Cơ chế phát triển bệnh lý 

tim mạch ở bệnh nhân tiền ĐTĐ rất đa dạng và kết hợp với một vài yếu tố 

trong đó quan trọng nhất là do ngộ độc đường. Tăng glucose máu có thể gây 

tác động xấu thông qua con đường trung gian gồm nhiều chất trong đó có 

polyol, hexosamine, protein kinase C và glycat hóa. Một điểm chung trong 

các con đường này là sự sản xuất quá mức các chất oxy hóa gây làm gia tăng 

oxy hóa nội bào. Sự tích lũy oxy hóa nội bào liên tục trong tình trạng tăng 

glucose máu gây ra các biến chứng như biến chứng mạch máu lớn. Quá trình 
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tích tụ các gốc oxy hóa nội bào là nền tảng trong cơ chế bệnh sinh gây ra tình 

trạng xơ vữa động mạch lâm sàng, thay đổi tốc độ dòng máu (do thay đổi độ 

nhớt máu), rối loạn chức năng tế bào nội mô mạch máu và ảnh hưởng tình 

trạng đông máu nội mạch. 

1.2. MỘT SỐ YẾU TỐ NGUY CƠ TIM MẠCH KHÔNG TRUYỀN THỐNG 

TRÊN BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

Những bệnh nhân đái tháo đường có khả năng xuất hiện các biến 

chứng tim mạch cao hơn so với các bệnh nhân không bị đái tháo đường, 

tuy nhiên sự xuất hiện các biến chứng này không tương xứng với nhau và 

phụ thuộc vào từng cá nhân cụ thể và các yếu tố nguy cơ tim mạch đi kèm. 

Tuy nhiên, một số bệnh nhân đái tháo đường vẫn không hưởng được các 

lợi ích từ việc kiểm soát chặt chẽ các yếu tố nguy cơ tim mạch so với bệnh 

nhân không bị đái tháo đường. Mặc dù các yếu tố nguy cơ này đã được 

nhấn mạnh trong nghiên cứu UKPDS là béo phì, rối loạn lipid máu và tăng 

huyết áp. Điều đó cho thấy các yếu tố nguy cơ tim mạch truyền thống trên 

không đủ giải thích được toàn bộ các biến cố tim mạch trên bệnh nhân đái 

tháo đường. Đến năm 2000, các tác giả Fonseca và Saito đã đưa ra khái 

niệm và nhấn mạnh vai trò của các yếu tố nguy cơ tim mạch mới hay còn 

gọi là yếu tố nguy cơ tim mạch không truyền thống [53]. Tuy nhiên, một 

vấn đề quan trọng là các yếu tố nguy cơ này thường không xuất hiện một 

cách riêng lẻ mà thường xuất hiện thành “nhóm” trên từng bệnh nhân đái 

tháo đường cụ thể và tương tác với nhau. Mức độ tương tác giữa các yếu tố 

nguy cơ này cũng như sự tương tác giữa chúng và các yếu tố nguy cơ 

truyền thống khó mà định lượng được. 
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Bảng 1.2. Các yếu tố nguy cơ tim mạch trên bệnh nhân đái tháo đường [53] 

Các yếu tố nguy cơ truyền thống Các yếu tố nguy cơ không truyền thống 

 Tăng huyết áp 

 Rối loạn lipid máu 

 Tiền sử gia đình có bệnh lý tim 

mạch 

 Hút thuốc lá 

 Đề kháng insulin 

 Rối loạn chức năng nội mạc: 

o Giảm độ phản ứng mạch máu 

o Giảm NO 

o Giảm ADMA 

 Tăng PAI-1 

 Tăng phản ứng viêm 

o Tăng hs-CRP 

o Tăng bạch cầu 

o Tăng phân tử kết dính 

o Tăng MMP-9 

 Đạm niệu vi lượng 

 Tăng Homocystein máu 

 Tăng glucose máu sau ăn 

 Bất thường thành mạch 

o Tăng IMT, giảm độ đàn hồi, 

vôi hóa 
 

Các yếu tố này cho chúng ta một cái nhìn sâu sắc hơn về cơ chế bệnh 

sinh của biến cố tim mạch trên bệnh nhân đái tháo đường típ 2. Đó là một cơ 

chế bệnh sinh phức tạp và do nhiều yếu tố tác động đồng thời. Một số các yếu 

tố nguy cơ xuất hiện trước ngay cả khi bị đái tháo đường, và đóng vai trò 

quan trọng trong cơ chế bệnh sinh chung của đái tháo đường và bệnh lý tim 

mạch, đó chính là đề kháng insulin và các marker của phản ứng viêm. Các 

yếu tố nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân ĐTĐ cũng là các yếu tố nguy cơ tim 

mạch ở bệnh nhân tiền ĐTĐ. 
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Sơ đồ 1.1. Sự tương tác giữa các yếu tố nguy cơ tim mạch không truyền thống 

trên bệnh nhân đái tháo đường típ 2 [53]. 

1.2.1. Đề kháng insulin 

1.2.1.1. Định nghĩa 

Đề kháng insulin được định nghĩa là tình trạng (của tế bào, cơ quan, hay 

cơ thể) cần một lượng insulin nhiều hơn bình thường để đạt được mức đáp 

ứng sinh học bình thường. Trên người đề kháng insulin được xác định khi có 

nồng độ insulin tăng cao lúc đói, hoặc sau làm nghiệm pháp dung nạp 

glucose. Trong nghiên cứu, người ta làm nghiệm pháp “kẹp hay cố định” với 

nồng độ insulin truyền vào cao và duy trì glucose máu ở mức bình thường, 

nếu tốc độ glucose truyền vào thấp, hoặc sự thu nạp glucose vào cơ thấp thì 

xác định có tình trạng đề kháng insulin. 

Theo đồng thuận của tổ chức y tế thế giới (WHO) và nhóm nghiên cứu của 

Châu Âu về đề kháng insulin (EGIR), đề kháng insulin khi khả năng thu nạp 

glucose vào cơ ở mức tứ phân vị thấp nhất, HOMA – IR, hay nồng độ insulin 

máu tăng cao ở mức tứ phân vị cao nhất trong dân số bình thường [25]. 

Yếu tố về gien Béo phì trung tâm Yếu tố môi trường 

Phản ứng viêm 

Chức năng  

nội mạc 
Homocystein 

Đạm niệu vi lượng 

Rối loạn lipid 

máu 

Rối loạn dung 

nạp glucose 

Mất cân bằng 

nội môi 
Tăng huyết áp 

ĐỀ KHÁNG INSULIN 

TĂNG INSULIN MÁU 

BỆNH LÝ TIM MẠCH 
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1.2.1.2. Cơ chế sinh bệnh học  

Đa phần đề kháng insulin là do cơ chế bất thường tín hiệu sau thụ thể gây 

ra. Đề kháng sau thụ thể làm giảm con đường hoạt hóa PI – 3 kinase, dẫn đến 

làm mất tín hiệu theo con đường chuyển hóa. Kết quả làm mất khả năng thu 

nạp glucose vào tế bào cơ, tăng sinh đường tại gan, mất khả năng thu nạp acid 

béo tự do vào tế bào mỡ, dẫn đến rối loạn lipid máu theo kiểu xơ vữa và tăng 

VLDL sau ăn do mất khả năng vận chuyển acid béo tự do về gan. Ngoài ra 

bất hoạt con đường PI – 3 kinase làm kích hoạt con đường mitogen activated 

protein kinase (MAPK) làm tăng sinh tế bào, tăng các yếu tố viêm, tăng đông, 

làm mất cơ chế bảo vệ nội mạc, gây xơ vữa mạch máu. 

1.2.1.3. Cách đo lường tình trạng đề kháng insulin  

+ Kỹ thuật “kẹp hay cố định”: tiêu chuẩn vàng để đánh giá hoạt tính 

của insulin (nồng độ glucose được cố định hoặc kẹp chặt ở một mức trong 

khi đánh giá sự tiết insulin hoặc cố định nồng độ insulin trong  khi đo hoạt 

tính của nó).  

Tuy đây là tiêu chuẩn vàng nhưng kém thực hành, không áp dụng rộng 

rãi được vì phải lấy mẫu liên tục đo insulin/glucose. Do đó những kỹ thuật 

đơn giản nhằm xác định đề kháng insulin bằng việc đo insulin/glucose một 

lần từ một mẫu máu lúc đói (đo insulin và glucose) được ra đời nhằm dễ áp 

dụng cho số lượng lớn. 

+ Các phương pháp đánh giá khác 

- Mô hình HOMA-1(Homeostasis Model Assessment): đây là phương 

pháp gián tiếp đánh giá kháng insulin dựa trên mối liên quan giữa 2 chỉ số 

insulin (hoặc C-peptid) với glucose huyết thanh lúc đói được Matthews DR đề 

xuất năm 1985 sau đó được Tổ chức y tế Thế giới (WHO) công nhận cách xác 

định này để đánh giá kháng insulin. Mô hình HOMA1 xác định chỉ số kháng 

insulin-IR được tính như sau: 
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HOMA1-IR = Io x Go/ 22,5. 

Điểm cắt giới hạn là tứ phân vị cao nhất của nhóm chứng [89]. 

- QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index): Ngoài chỉ số 

kháng insulin theo mô hình HOMA1 còn có chỉ số kiểm soát độ nhạy của 

insulin QUICKI được xác định theo công thức của Kazt và cộng sự nêu ra 

năm 2000[89]. 

QUICKI = 1/[log(I0) + log(G0)] 

- Mathews DR: Xác định khả năng tiết insulin của tế bào beta gọi tắt là 

HOMA1-% B được tính theo công thức: 

HOMA1-%B = (20 × Io)/ (Go - 3,5) 

Xác định có giảm chức năng tế bào beta khi giá trị của chỉ số ở bệnh 

nhân < X -1SD của nhóm chứng [89]. 

- Mô hình HOMA2 (Homeostasis Model Assessment 2) 

Mô hình HOMA2 là phương pháp đánh giá chức năng tế bào beta, 

kháng insulin và độ nhạy insulin dựa vào sự hằng định nội mô. Từ những 

phương trình thực nghiệm lặp lại thu được đã được máy tính mô phỏng, tính 

toán dựa trên không gian 3 chiều. Mô hình HOMA2 có tính đến tất cả các 

yếu tố như mất glucose qua thận, sử dụng glucose ở não, sự biến thiên kháng 

insulin ở gan và các mô. Ngoài việc sử dụng nồng độ glucose, insulin ở gan 

và các mô, mô hình HOMA2 còn cho phép sử dụng nồng độ insulin đặc hiệu 

hoặc C-peptid để tính toán [89]. 

- Cho điểm chỉ số nhạy insulin McAuley 

Chỉ số nhạy cảm insulin (ISI) được tính cho khối lượng cơ thể trừ mỡ 

(fat-free) bằng cách chia lượng glucose vào (M – mg / kg / min) cho nồng độ 

insulin trung bình trong 60 phút cuối cùng của thử nghiệm 120 phút. 

Một ISI <6,3 M / mU / l được xác định là bị đề kháng insulin. Phương 

pháp còn được phát triển kết hợp nồng độ insulin lúc đói (Io, đơn vị mU/l), 
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triglycerides đói (TG, đơn vị mmol/l), và chỉ số khối cơ thể (BMI, đơn vị 

kg/m2) để ước tính ISI. Các tác giả trình bày hai công thức để ước lượng ISI, 

một sử dụng Io, BMI, và TG, và khác chỉ sử dụng Io và TG. 

ISI = exp [3,29 – 0,25 * ln (I0) – 0,22 * ln (BMI) – 0,28 * ln (TG)] (1) 

ISI = exp [2,63 – 0,28 * ln (I0) – 0,31 * ln (TG)] (2) [89] 

1.2.1.4. Đề kháng insulin và nguy cơ tim mạch 

 

Hình 1.1. Cơ chế xuất hiện các biến chứng tim mạch do đề kháng insulin [139] 

Đề kháng insulin từ lâu đã được xem là một yếu tố nguy cơ đối với tim 

mạch. Nhưng cũng có những tranh cãi rằng vai trò của đề kháng insulin và 

nguy cơ tim mạch là chưa rõ ràng. Bởi vì trong thực tế, đề kháng insulin có 

yếu tố giãn mạch và kháng viêm, đây là những yếu tố có tác dụng chống lại 

xơ vữa động mạch. Tuy nhiên, đã có rất nhiều cơ chế sinh bệnh học của đề 

kháng insulin gây ra các bệnh lý tim mạch rất phức tạp. Như đã biết trước 
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đây, insulin là một yếu tố tăng trưởng kích thích tế bào mạch máu tăng trưởng 

và tổng hợp protein chất nền. Thứ hai, con đường dẫn truyền tín hiệu insulin 

chịu trách nhiệm cho sự bất thường chuyển hóa glucose cũng được ghi nhận 

có liên quan sản xuất NO. Do đó, bất thường tín hiệu nội bào gây tăng 

glucose máu cũng ảnh hưởng đến các bệnh lý mạch máu, làm mất đặc tính 

chống xơ vữa động mạch của insulin, trong khi đó tăng insulin máu vẫn tiếp 

tục kích thích các enzym tăng trưởng như MAPK. Mặc dù còn nhiều tranh cãi 

tuy nhiên đây là cơ chế được sự đồng thuận nhiều nhất từ các nghiên cứu. 

Thêm vào đó, sự mất cân bằng nội môi của insulin cũng liên quan đến những 

bất thường của các peptide khác nhau, yếu tố tăng trưởng và cytokin. Những 

yếu tố này bao gồm angiotensin II, endothelin-1 và IGF-I có vai trò rất quan 

trọng trong xơ vữa động mạch. Ngoài ra, đề kháng insulin còn liên quan với 

một vài yếu tố nguy cơ tim mạch như béo phì, rối loạn lipid máu và tăng 

huyết áp [53]. 

1.2.2. Hs-CRP 

Các nghiên cứu gần đây cho thấy có mối liên hệ giữa các yếu tố của 

phản ứng viêm và các bệnh lý tim mạch. Và kể từ khi được phát hiện, hs-

CRP (đo bằng phương pháp có độ nhạy cao để phát hiện với một ngưỡng 

rất thấp trong máu) đã trở thành một yếu tố nguy cơ quan trọng trong thực 

hành lâm sàng. Các nghiên cứu về mối liên quan giữa các yếu tố của phản 

ứng viêm và các biến cố tim mạch thường được thực hiện trên đối tượng 

dân số chung, rất ít các nghiên cứu thực hiện trên bệnh nhân đái tháo 

đường. Các nghiên cứu gần đây còn chứng minh các yếu tố của phản ứng 

viêm có thể là yếu tố giúp tiên đoán đái tháo đường trong tương lai và đưa 

ra một giả thuyết rằng các yếu tố này có thể đóng vai trò nền tảng trong cơ 

chế bệnh sinh của đái tháo đường và bệnh lý tim mạch giống như hiện 

tượng đề kháng insulin [109]. 
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Không chỉ từ cơ chế sinh bệnh học mà rất nhiều nghiên cứu cũng đã chỉ 

ra giá trị của hs-CRP trong dự báo nguy cơ tim mạch với hs-CRP nhỏ hơn 1 

mg/L, từ 1-3 mg/L và lớn hơn 3 mg/L tương ứng với các mức nguy cơ thấp, 

vừa và cao đối với việc xuất hiện các biến cố tim mạch. 

 

Hình 1.2. Áp dụng hs-CRP trong dự báo bệnh lý tim mạch [109] 

1.2.3. Độ dày lớp nội trung mạc động mạch cảnh 

Biến chứng mạch máu là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong và tàn phế 

ở bệnh nhân ĐTĐ. Trong đó, xơ vữa động mạch là nguyên nhân chủ yếu của 

các biến chứng mạch máu lớn ở bệnh nhân ĐTĐ, do đó việc khảo sát xơ vữa 

động mạch ở giai đoạn tiền lâm sàng đang rất được quan tâm. Bởi quá trình 

xơ vữa động mạch đã được bắt đầu từ rất sớm và tiến triển trong nhiều năm 

tiếp theo. Biểu hiện bệnh tim mạch trên lâm sàng xảy ra khi mảng xơ vữa 

tiến triển gây thiếu máu cục bộ hoặc khi mảng xơ vữa vỡ ra gây ra huyết 

khối động mạch. Mặc dù không phải tất cả các mảng xơ vữa đều gây ra biến 

chứng tim mạch trên lâm sàng, nhưng những bệnh nhân có mức độ xơ vữa 

càng lớn thì nguy cơ xuất hiện biến cố tim mạch trong tương lai càng gia 

tăng. Năm 2000, Hiệp hội phòng ngừa nguy cơ tim mạch (American Heart 

Association Prevention Conference V) đã kết luận rằng “ CIMT bây giờ có 

thể sử dụng để đánh giá nguy cơ tim mạch theo yêu cầu của một bác sĩ lâm 

sàng” [62]. Sau đó, vào năm 2001, chương trình giáo dục quốc gia Hoa Kỳ 
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về cholesterol (National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult 

Treatment Panel III) cũng đưa ra khuyến nghị tương tự [114]. Trong một 

tổng quan của Hiệp hội siêu âm tim Hoa Kỳ và Hiệp hội mạch máu Hoa Kỳ 

(American Society of Echocardiography (ASE), The Society of Vascular 

Medicine and Biology) các nhóm chuyên gia từ các báo cáo lâm sàng đã đưa 

ra đồng thuận trong việc sử dụng phương pháp đo CIMT để đánh giá nguy 

cơ tim mạch trong tương lai [110]. 

+ Những chỉ định sử dụng CIMT đánh giá nguy cơ tim mạch trong thực 

hành lâm sàng 

Đo CIMT và xác định mảng xơ vữa động mạch cảnh bằng siêu âm đánh 

giá nguy cơ tim mạch mang lại lợi ích nhiều nhất cho những bệnh nhân có 

nguy cơ tim mạch trung bình (FRS 6-20% và không có bệnh lý tim mạch, 

bệnh lý mạch máu ngoại biên, mạch máu não, đái tháo đường hoặc phình 

động mạch chủ bụng trên lâm sàng). Ngoài ra những bệnh nhân trong những 

bệnh cảnh lâm sàng sau đây cũng có thể được xem xét đo CIMT và đánh giá 

mảng xơ vữa: 

- Bệnh sử gia đình có người thân trong quan hệ bậc 1 mắc bệnh tim mạch 

sớm (nam < 55 tuổi và nữ < 65 tuổi). 

- Những người < 60 tuổi có bất thường nghiêm trọng một yếu tố nguy cơ 

duy nhất (ví dụ như rối loạn lipid máu mang tính gia đình). 

- Phụ nữ < 60 tuổi và có ít nhất 2 yếu tố nguy cơ tim mạch. 

Ngoài ra siêu âm còn có một lợi thế là có thể sử dụng liên tục để đánh 

giá phân tầng nguy cơ cho bệnh nhân. Cùng với việc đo CIMT và đánh giá 

mảng xơ vữa cũng như đường kính động mạch cảnh cũng giữ một vai trò 

quan trọng. Mảng xơ vữa động mạch cảnh được định nghĩa khi chiếm hơn 

50% độ dày thành mạch hoặc CIMT lớn hơn 1,5mm lồi ra so với thành 

mạch kế cận. 
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+ Kết quả đo CIMT đánh giá nguy cơ tim mạch 

- Giá trị CIMT > bách phân vị thứ 75: được chỉ ra là giá trị cao và gia 

tăng đáng kể nguy có tim mạch. 

- Giá trị bách phân vị thứ 25 - 75: được xem là giá trị trung bình và chỉ ra 

nguy cơ tim mạch không thay đổi. 

- Giá trị < bách phân vị thứ 25: giá trị thấp và chỉ ra nguy cơ tim 

mạch thấp. 

Những hình ảnh học có thể được đánh giá thêm như khả năng hẹp động 

mạch cảnh mức độ cao (như là xuất hiện hình ảnh mảng xơ vữa tắc nghẽn, 

tăng màu hoặc vận tốc quang phổ Doppler), khối u mạch cảnh hoặc động 

mạch cảnh bóc tách hoặc khối tuyến giáp lớn ( >1cm), hạch to… cũng nên 

được ghi nhận thêm. 

1.2.4. Một số yếu tố nguy cơ tim mạch không truyền thống khác 

1.2.4.1. Rối loạn chức năng nội mạc 

Những rối loạn chức năng nội mạc thường gặp trên bệnh nhân ĐTĐ típ 2 

làm gia tăng nguy cơ tim mạch: giảm phóng thích NO, tăng tổng hợp 

endothelin-1, giảm phóng thích prostacyclin, tăng biểu hiện các phân tử kết 

dính, tăng kết dính tiểu cầu, tăng đông, tăng các sản phẩm glycat hóa. Ngoài 

ra, tăng ADMA (asymmetric dimethylarginine) cũng là dấu chỉ điểm rối loạn 

chức năng nội mô, tăng xơ vữa động mạch và làm gia tăng nguy cơ tim mạch 

ở bệnh nhân ĐTĐ [53]. 

1.2.4.2. Rối loạn chức năng đông máu và ly giải fibrin 

Hệ thống ly giải fibrin của cơ thể là quá trình tương tác qua lại của các 

chất hoạt hóa plasminogen và ức chế các chất hoạt hóa này (PAI-1). Quá 

trình ly giải fibrin là cần thiết để đảm bảo cho dòng chảy của mạch máu. 

Giảm ly giải fibrin làm gia tăng hình thành các cục máu đông, gây tăng đông 
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và dẫn đến các biến chứng tim mạch. Hiện tượng giảm ly giải fibrin thường 

có mối liên quan chặt chẽ với mức độ tổn thương mạch máu ở bệnh nhân 

ĐTĐ và là yếu tố nguy cơ của nhồi máu cơ tim. Ngoài ra PAI-1 thường gia 

tăng trên những bệnh nhân đề kháng insulin và ĐTĐ típ 2. Rối loạn đông 

máu đóng vai trò quan trọng trong các biến chứng tim mạch ở bệnh nhân 

ĐTĐ. Những rối loạn khác thường gặp trên bệnh nhân ĐTĐ bao gồm: thay 

đổi fibrinogen, yếu tố V, II, VII và giảm antithrombin III, tăng D-dimer, 

tăng von Willebrand… [53]. 

1.2.4.3. Microalbumin niệu 

Microalbumin niệu là thay đổi sớm nhất của biến chứng thận ở bệnh 

nhân ĐTĐ, được định nghĩa khi lượng albumin bài xuất trong nước tiểu từ 

20–200 µg/phút. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh microalbumin niệu là một 

yếu tố nguy cơ tim mạch quan trọng, có liên quan với đề kháng insulin ngay 

cả ở giai đoạn chưa khởi phát ĐTĐ. Sự gia tăng microalbumin niệu làm nặng 

thêm các biến chứng tim mạch ở bệnh nhân ĐTĐ. Và đây được xem là một 

trong những yếu tố nguy cơ có thể điều trị được nhằm ngăn ngừa các biến 

chứng tim mạch trên bệnh nhân ĐTĐ [53]. 

1.2.4.4. Tăng homocystein 

Tăng homocystein đã được chứng minh và một yếu tố nguy cơ tim mạch 

độc lập quan trọng, ngay cả ở những bệnh nhân không bị ĐTĐ. Mối liên quan 

giữa homocystein với các biến chứng tim mạch không phụ thuộc vào lượng 

cholesterol, và các yếu tố nguy cơ tim mạch khác. Sự gia tăng homocystein 

trên bệnh nhân ĐTĐ làm nặng thêm các biến chứng tim mạch. Một nghiên 

cứu trên bệnh nhân ĐTĐ ghi nhận cứ tăng mỗi 1 µmol/L homocystein làm 

tăng nguy cơ tim mạch với OR =1,45. Một nghiên cứu khác ghi nhận mối liên 

quan giữa homocystein và các biến chứng tim mạch sẽ gia tăng theo mức độ 
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rối loạn glucose máu, tăng mỗi 5 µmol/L làm tăng biến chứng tim mạch với 

OR lần lượt là 1,38; 1,55; 2,33 ở nhóm bệnh nhân glucose máu bình thường, 

rối loạn dung nạp glucose và ĐTĐ típ 2. 

Tăng homocystein làm gia tăng nguy cơ tim mạch do tổn thương mạch 

máu với đa cơ chế: tổn thương tế bào nội mô gây rối loạn chức năng nội mạc, 

tăng sinh tế bào cơ trơn mạch máu, tăng kết dính tiểu cầu và gia tăng quá trình 

oxy hóa các LDL, từ đó gây gia tăng xơ vữa động mạch [53]. 

1.3. HORMON LEPTIN 

1.3.1. Đại cương 

Câu chuyện về leptin bắt đầu từ phòng thí nghiệm Jackson ở Hoa Kỳ, 

khi các nhà khoa học phát hiện ra chú chuột đặc biệt rất háo ăn và bị béo phì 

(chuột ob). Sau khi nghiên cứu, người ta ghi nhận chuột ob bị khiếm khuyết 

về gien trong quá trình tổng hợp phân tử protein, và ngày nay các nhà khoa 

học đã đặt tên là gien lep và phân tử leptin. Leptin được tổng hợp chủ yếu từ 

các tế bào mỡ trắng. Leptin được xem như hormon quan trọng giữ vai trò liên 

kết giữa mô mỡ ngoại biên và hệ thần kinh trung ương trong việc kiểm soát 

sự thèm ăn và tiêu thụ năng lượng của cơ thể. Khi cơ thể thiếu leptin sẽ dẫn 

đến tình trạng ăn nhiều quá mức gây nên béo phì. Sự khám phá ra leptin vào 

năm 1994 đã mở ra một cuộc cách mạng về khái niệm béo phì cũng như mở 

ra những khả năng điều trị béo phì bằng leptin tái tổ hợp. Tuy nhiên vấn đề 

ứng dụng leptin trong lâm sàng gặp nhiều khó khăn do hầu hết các đối tượng 

béo phì trên lâm sàng không phải do khiếm khuyết gien tổng hợp leptin bẩm 

sinh, mà chủ yếu do chế độ dinh dưỡng, tập luyện thể lực và các yếu tố môi 

trường. Những trường hợp béo phì này thường kèm theo tăng leptin huyết 

thanh, từ đó đã xuất hiện khái niệm đề kháng leptin trên lâm sàng. Sự gia tăng 

leptin tỉ lệ với tình trạng béo phì và khối lượng mô mỡ trên bệnh nhân. Những 
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bệnh nhân này không đáp ứng với tiêm leptin tái tổ hợp trong điều trị giảm 

cảm giác thèm ăn và giảm cân trên bệnh nhân béo phì. Mặc dù ứng dụng vào 

điều trị còn nhiều khó khăn tuy nhiên tầm quan trọng của việc nghiên cứu 

leptin là không bàn cãi, và leptin tái tổ hợp có vai trò trong điều trị những 

trường hợp thiếu leptin mạn tính (bẩm sinh, loạn dưỡng mỡ, chán ăn…) hoặc 

thiếu insulin [1], [55]. 

1.3.2. Tổng hợp leptin 

Ở người, gien mã hóa leptin nằm trên nhiễm sắc thể số 7q31.3 và tổng 

hợp nên phân tử leptin gồm 167 axit amin với đầu tận gồm chuỗi tín hiệu 21 

axit amin được xem như phần chức năng của phân tử leptin. Đầu tận giúp 

chuyển leptin vào các tiểu thể và sau đó loại bỏ chuỗi tín hiệu này và tuần 

hoàn trong máu dưới dạng phân tử gồm 146 axit amin. Leptin được tổng hợp 

chính từ các tế bào mô mỡ tuy nhiên các nghiên cứu gần đây cho thấy leptin 

còn được tổng hợp từ các mô khác như nhau thai, buồng trứng, mô cơ và dạ 

dày. Có mối liên hệ mật thiết giữa sự tổng hợp leptin và khối lượng tế bào mô 

mỡ. Một số nghiên cứu ghi nhận sự tổng hợp leptin còn diễn ra tại nhau thai 

và buồng trứng. Có hai giả thuyết cho hiện tượng trên, người ta cho rằng 

leptin đóng vai trò như những yếu tố tăng trưởng thông tin về trạng thái năng 

lượng giữa mẹ và con, mặt khác nhau thai có thể là một trong những cơ quan 

đích chịu tác động của hormon leptin. Ngoài ra những nghiên cứu gần đây 

còn ghi nhận sự hiện diện của leptin ở dạ dày, gan và tụy, tuyến yên, tuyến vú 

và tế bào tủy xương. 

Nồng độ leptin trong tuần hoàn phản ảnh khối lượng mô mỡ của cơ thể 

và liên quan mật thiết với tình trạng dự trữ năng lượng ở não. Nồng độ leptin 

trong tuần hoàn phụ thuộc nhiều yếu tố. 
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1.3.3. Thụ thể leptin (Lep-R) 

 

Hình 1.3. Thụ thể leptin [79] 

Leptin tác động thông qua thụ thể có nó trên bề mặt tế bào còn gọi là 

Lep-R. Lep-R được mã hóa bởi gien db trên nhiễm sắc thể số 4. Có 6 dạng 

thụ thể Lep-R được đặt tên từ Lep-Ra đến Lep-Rf. Tất cả các dạng đều có 

một đoạn chung giống nhau bên ngoài màng tế bào và khác nhau ở đoạn 

bên trong màng tế bào. Riêng thụ thể Lep-Re không có đoạn xuyên màng, 

chủ yếu gắn với leptin và làm ức chế sự chuyên chở leptin trong tuần hoàn. 
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Các loại thụ thể còn lại đều có đoạn xuyên màng có chứa Box1 là nơi gắn 

kết với janus kinase 2 (JAK2). Thụ thể Lep-Rb có đoạn xuyên màng dài 

nhất, có thể bị phosphoryl hóa ở 3 vị trí khác nhau, thụ thể này có nhiều 

trên nhân cung hạ đồi và chịu trách nhiệm chính trong việc kiểm soát điều 

hòa năng lượng và chức năng thần kinh nội tiết. Leptin sau khi gắn vào thụ 

thể sẽ hoạt hóa JAK2 và phosphoryl hóa các đoạn tyrosine, tùy theo các vị 

trí, các loại tyrosine khác nhau sẽ gây ra những đáp ứng đặc hiệu khác nhau 

của leptin. 

1.3.4. Leptin điều hòa cân bằng năng lượng 

Tác dụng chính của hormon leptin trong tuần hoàn là hệ thần kinh trung 

ương, điều chỉnh lượng thức ăn ăn vào, tiêu thụ năng lượng và cân bằng 

chuyển hóa. 

Leptin tác động trên thụ thể Lep-Rb ở nhân cung vùng hạ đồi, hoạt 

hóa một vòng phản ứng phức tạp, điều hòa cảm giác thèm ăn, từ đó điều 

chỉnh lượng thức ăn ăn vào. Bên ngoài vùng hạ đồi, leptin tương tác với 

hệ thống dopamine góp phần tăng thêm cảm giác chán ăn. Khi bổ sung 

leptin cho những đối tượng bị thiếu hụt leptin, leptin sẽ làm gia tăng tổng 

hợp các synap thần kinh bài tiết và dẫn truyền các neuropeptide 

proopiomelanocortin cảm giác chán ăn, ngược lại giảm dẫn truyền các 

neuropeptide Y cảm giác ngon miệng. Không chỉ tác dụng trên hệ thần 

kinh trung ương gây cảm giác chán ăn, leptin còn làm gia tăng tiêu thụ 

năng lượng, tăng hoạt hóa giao cảm, hoạt hóa mỡ nâu sinh nhiệt. Trên lâm 

sàng những bệnh nhân bị thiếu hụt leptin bẩm sinh do đột biến gien sẽ bị 

béo phì do chứng háo ăn quá độ, trên những bệnh nhân này nếu được điều 

trị bằng leptin tái tổ hợp sẽ giúp giảm cảm giác thèm ăn, bệnh nhân sẽ bớt 

ăn lại và giảm cân về bình thường. 
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1.3.5. Tác dụng khác của leptin ở mô ngoại biên 

Ngoài tác dụng chính trên điều hòa cân bằng năng lượng, leptin còn 

nhiều tác động trên mô ngoại biên như: trên cơ quan tạo máu, tác động trên 

tim mạch, chuyển hóa glucose, tác động trên chuyển hoá xương, các hormon 

khác và điều hòa miễn dịch. Tuy nhiên tác động của leptin trên các cơ quan sẽ 

phụ thuộc vào mức độ đề kháng leptin và sự nhạy cảm của leptin trên từng cơ 

chế tác động [104]. 

1.3.6. Hiện tượng đề kháng leptin chọn lọc 

Những nghiên cứu trên người đều cho thấy nồng độ leptin huyết thanh 

thường cao ở những bệnh nhân béo phì, từ đó đặt ra câu hỏi liệu các bệnh 

nhân béo phì có bị đề kháng với tác dụng chuyển hóa của leptin bởi vì nồng 

độ leptin huyết thanh tăng cao cũng không thể đưa khối lượng mô mỡ của 

những bệnh nhân này trở về bình thường dù cho điều đó là cần thiết cho việc 

duy trì cân bằng năng lượng. 

Có nhiều cơ chế giải thích cho hiện tượng đề kháng leptin. Thứ nhất có 

thể do sự chuyên chở leptin vào hệ thần kinh trung ương bị bão hòa ở những 

bệnh nhân béo phì. Mặt khác trên những chú chuột béo phì do ăn quá nhiều 

mỡ, khả năng kích thích của leptin lên hệ thống tín hiệu JAK STAT bị giảm 

đáng kể. Trên những bệnh nhân béo phì còn có sự hoạt hóa các cytokine như 

SOCS-3 (suppressors of the cytokine signalling family) ức chế các tín hiệu 

của leptin. Một trong những nguyên nhân khác là do hiện tượng phóng thích 

và hoạt hóa các yếu tố tiền viêm trên bệnh nhân béo phì, các yếu tố này là gia 

tăng nồng độ leptin huyết thanh và góp phần gây nên hiện tượng đề kháng 

leptin trên lâm sàng [128]. 
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Tuy nhiên sự đề kháng leptin chỉ làm giảm tác dụng ức chế cảm giác 

thèm ăn và tăng tiêu thụ năng lượng của leptin, các tác dụng khác của leptin 

trên hệ thần kinh giao cảm dường như được bảo tồn và gây ra những hậu quả 

xấu trên tim mạch (sẽ được bàn luận phía dưới). Khái niệm “đề kháng leptin 

chọn lọc” dùng để minh họa cho hiện tượng trên. 

Cơ chế của hiện tượng đề kháng leptin chọn lọc còn chưa được biết rõ. 

Gần đây, một giả thuyết mới liên quan đến đề kháng leptin đã được đưa ra và 

lý giải cho hiện tượng trên. Giả thuyết này cho rằng sự đề kháng leptin chọn 

lọc gây ra bởi giảm hiệu quả của leptin, do sự tương tác giữa leptin huyết 

thanh với các yếu tố khác trong tuần hoàn. Một trong những yếu tố này là 

protein phản ứng C (CRP), một chất chỉ dấu của viêm hệ thống và chất tiên 

đoán nguy cơ tim mạch. Trong các nghiên cứu in vivo cho thấy khi truyền 

CRP người vào chuột ob/ob sẽ làm giảm hiệu quả của leptin trong việc điều 

hòa cảm giác thèm ăn và ngăn chặn giảm cân. Trong mô hình này, ảnh hưởng 

của leptin lên kiểm soát cảm giác đói và điều chỉnh cân nặng gần như bị vô 

hiệu. Quan sát này gợi ý rằng sự gắn kết của CRP người với leptin có thể gây 

trở ngại khả năng leptin tiếp cận hạ đồi và xuyên qua hàng rào máu não. 

Ngoài ra nồng độ CRP tăng cao có thể ức chế khả năng gắn kết của leptin vào 

thụ thể của nó [128]. 

1.3.7. Leptin và chuyển hóa glucose 

1.3.7.1. Leptin và insulin 

Insulin là một hormon quan trọng trong điều hòa năng lượng, insulin làm 

tăng sự hấp thu glucose, axit béo từ các mô đích và làm tăng dị hóa, do đó 

insulin và leptin có mối liên hệ chặt chẽ với nhau trong việc điều hòa sự cân 

bằng năng lượng trong cơ thể. 
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Hình 1.4. Cơ chế tác động của leptin lên tế bào beta tụy [102] 

* Ảnh hưởng của insulin lên nồng độ leptin huyết thanh 

Các nhà nghiên cứu đã ghi nhận được insulin là một yếu tố điều hòa 

quan trọng trong việc tổng hợp và bài tiết leptin từ mô mỡ trắng. Insulin máu 

tăng cao sẽ làm tăng biểu lộ các gien tổng hợp leptin và làm tăng nồng độ 

leptin trong máu. 

* Ảnh hưởng của leptin lên sự bài tiết insulin và sự nhạy cảm insulin ở 

ngoại biên 

Năm 1996, tác giả Kieffer và cộng sự đã phát hiện ra các thụ thể của 

leptin trên bề mặt tế bào β của tiểu đảo tụy, từ đó đặt ra câu hỏi liệu leptin có 

tác động trên những thụ thể đó và ảnh hưởng trực tiếp đến sự bài tiết insulin. 

Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện để làm sáng tỏ vấn đề trên tuy nhiên các 

kết quả còn nhiều tranh cãi. Kết quả các nghiên cứu không đồng nhất với 

nhau phụ thuộc vào loại leptin nghiên cứu (tái tổ hợp thường ít hoạt tính sinh 

học hơn dạng tự nhiên), nồng độ leptin thấp hay cao, thời gian ủ leptin với 

tiểu đảo tụy và nồng độ glucose. Và điều quan trọng nhất là hiện tượng đế 

kháng leptin trên lâm sàng. Do đó mặc dù cơ chế ảnh hưởng trực tiếp của 

leptin trên sự bài tiết insulin còn chưa rõ ràng nhưng hầu hết các nghiên cứu 

đều ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh có mối tương quan thuận có ý nghĩa 

thống kê với insulin, điều này không phụ thuộc vào chỉ số BMI và khối lượng 

mỡ của cơ thể.  



26 

 
 

 

 

Hình 1.5. Cơ chế điều hòa chuyển hóa glucose của leptin thông qua hệ 

thần kinh trung ương [66] 
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1.3.7.2 Leptin và những cơ chế khác ảnh hưởng đến chuyển hóa glucose 

 

Hình 1.6. Cơ chế tác động của leptin ở mô ngoại biên giúp điều hòa chuyển 

hóa glucose [66] 
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Ngoài tác dụng ảnh hưởng của leptin lên tế bào beta và nồng độ insulin 

máu, tác giả Heather Denroche còn đưa ra hàng loạt cơ chế tác dụng của 

leptin trên chuyển hóa glucose không phụ thuộc vào nồng độ insulin máu. 

Leptin ngoài tác động trực tiếp đến tế bào beta còn ảnh hưởng đến tế bào 

alpha, tác động trên mô cơ, gan và mô mỡ giúp cân bằng glucose máu, và các 

tác dụng này được xem như tương tự như hormon insulin. Ngoài ra leptin còn 

tác động trên hệ thần kinh trung ương, thông qua hệ thống thần kinh giao cảm 

và phó giao cảm giúp điều hòa và cân bằng chuyển hóa glucose. 

1.3.8. Tác dụng của leptin trên tim mạch 

 

Hình 1.7. Đề kháng leptin và biến chứng trên tim mạch [133] 

Nhiều nghiên cứu ghi nhận tình trạng tăng leptin huyết thanh liên quan 

đến rất nhiều các bệnh lý tim mạch: tăng huyết áp, xơ vữa động mạch, nhồi 

máu cơ tim, đột quỵ… [99],[138]. Trên những bệnh nhân béo phì, hiện tượng 
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đề kháng leptin dường như chỉ xảy ra với tác dụng của leptin trên vùng hạ đồi 

nhằm điều hòa cảm giác thèm ăn và cân bằng năng lượng, trong khi tác dụng 

của leptin trên hệ thống giao cảm vẫn được duy trì, gây nên những hậu quả 

xấu trên tim mạch. Từ đó các nhà khoa học đặt ra giả thuyết hiện tượng đề 

kháng leptin chọn lọc, chỉ xảy ra ở một số cơ quan và một số tác dụng đặc 

biệt của leptin trên cùng một cơ quan đích. 

1.3.8.1. Tác dụng trực tiếp của leptin trên tim 

+ Ảnh hưởng trên chuyển hóa 

Leptin kích thích quá trình oxy hóa thông qua những tín hiệu STAT3 

(involving signal transducer and activator of transcription 3), NO (nitric 

oxide), và MaPK (p38 mitogen activated protein kinase) gây giảm oxy hóa 

glucose và tăng oxy hóa axit béo. Đây là những tác động bất lợi của leptin 

trên tế bào cơ tim. Tuy nhiên, những tác dụng trên chỉ xảy ra trong giai đoạn 

đầu khi leptin tiếp xúc với tế bào cơ tim, hiện tượng tăng leptin huyết thanh 

kéo dài sẽ gây nên tác dụng ngược lại, giảm oxy hóa axit béo là gây tích tụ 

lipid ở bên trong tế bào. Leptin có vai trò quan trọng ảnh hưởng đến chuyển 

hóa tế bào cơ tim và chức năng tim sau này, do đó cần nhiều nghiên cứu hơn 

nữa để làm rõ cơ chế tác dụng của leptin, từ đó có hướng ứng dụng vào thực 

hành lâm sàng [68]. 

+ Ảnh hưởng đến quá trình chết tế bào theo chương trình 

Leptin có vai trò quan trọng giúp bảo vệ tế bào cơ tim khỏi hiện tượng 

chết theo chương trình trong điều kiện thiếu oxy. Những nghiên cứu in vivo 

ghi nhận quá trình leptin giúp bảo vệ tế bào cơ tim trong điều kiện thiếu máu 

cơ tim kéo dài. Mặc dù vấn đề này vẫn còn một vài tranh cãi tuy nhiên có 

nhiều bằng chứng cho thấy thiếu hụt leptin hoặc khiếm khuyết thụ thể leptin 

có thể làm gia tăng hiện tượng chết theo chương trình và gây nên rối loạn 

chức năng tế bào cơ tim [68]. 
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+ Ảnh hưởng đến sự phì đại 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh được mức độ của suy tim, dù cho 

nguyên nhân gì, đều có liên quan với hiện tượng phì đại thất trái tăng dần 

theo thời gian. Mặc dù phì đại thất trái là cơ chế thích nghi ban đầu của tim, 

tuy nhiên theo thời gian, hiện tượng thích nghi này sẽ không còn tác dụng 

bảo vệ và sẽ gây nên những rối loạn về chức năng của tim. Rất nhiều nghiên 

cứu trên chuột và trên người đều đã chứng minh leptin có vai trò trực tiếp 

gây phì đại thất trái. Sự thay đổi về cấu trúc và khối cơ thất trái là do hậu 

quả của béo phì, nồng độ leptin cao ở những bệnh nhân béo phì có vai trò 

quan trọng gây phì đại thất trái. Cơ chế gây phì đại thất trái của leptin thông 

qua con đường tín hiệu phụ thuộc p38 MaPK, một trong những cơ chế bệnh 

sinh quan trọng gây phì đại cơ tim. Ngoài ra những nghiên cứu gần đây cho 

thấy leptin có liên quan đến hiện tượng gia tăng endothelin-1 và ROS 

(reactive oxygen species), angiotensin II, và norepinephrine, đây là những 

chất trung gian gây phì đại cơ tim. Một vài nghiên cứu khác ghi nhận leptin 

có vai trò điều hòa tăng biểu hiện và hoạt động của thụ thể PPARα, đây là 

một trong những yếu tố quan trọng trong điều hòa chuyển hóa axit béo ở 

tim, từ đó gây phì đại tế bào cơ tim [68]. 
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Hình 1.8. Cơ chế gây phì đại thất trái liên quan đến tình trạng thiếu hụt 

leptin hoặc đề kháng leptin [113] 
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+ Ảnh hưởng hệ thống chất nền ngoại bào 

Leptin kích thích gia tăng biểu hiện và hoạt tính của MMP­2 ở tế bào cơ 

tim, đặc biệt là tâm thất thông qua p38 MaPK. Cho đến hiện nay, có một vài 

nghiên cứu cho thấy leptin có vai trò ảnh hưởng đến quá trình tái cấu trúc của 

chất nền ngoại bào ở tim, tuy nhiên cần nhiều nghiên cứu hơn nữa để khẳng 

định tác dụng này. 

+ Ảnh hưởng gây phản ứng viêm 

Leptin là một trong những yếu tố trung gian quan trọng của phản ứng 

viêm, đặc biệt là tương tác với CRP mặc dù hiện nay các nhà khoa học vẫn 

đang tập trung khẳng định rõ hơn cơ chế này. Gần đây, các nhà khoa học 

đề cập đến vai trò của thụ thể toll-like (TLRs (Toll-like receptors)) trong 

việc khởi phát miễn dịch và các phản ứng viêm trong suy tim. Một vài 

nghiên cứu cũng chứng minh leptin có vai trò trong điều hòa sự biểu hiện 

của TLRs [68]. 

1.3.8.2. Tác động trực tiếp trên mạch máu 

+ Tác động trên huyết áp 

+ Tác động gây xơ vữa 

+ Ảnh hưởng đến chức năng nội mạc 

+ Gây tăng đông 

1.4. CÁC NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN ĐẾN ĐỀ TÀI 

Mặc dù không có nghiên cứu tương tự như đề tài, tuy nhiên hiện nay có 

rất nhiều nghiên cứu riêng lẻ liên quan đến đề tài như khảo sát nồng độ leptin 

huyết thanh, một số yếu tố nguy cơ tim mạch không truyền thống như đề 

kháng insulin, hs-CRP, IMT trên những bệnh nhân rối loạn glucose máu, và 

có nhiều nghiên cứu ghi nhận mối liên quan giữa leptin và các yếu tố nguy cơ 

tim mạch trên. 
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1.4.1. Các nghiên cứu về leptin và một số yếu tố nguy cơ tim mạch ở bệnh 

nhân tiền ĐTĐ 

Nồng độ leptin huyết thanh thường tăng cao khi khối lượng mỡ của 

cơ thể gia tăng, đây là một yếu tố nguy cơ của đái tháo đường đã được xác 

định rõ, từ đó đặt ra câu hỏi liệu leptin có vai trò trong cơ chế bệnh sinh 

của đái tháo đường típ 2 hay không. Năm 1999, một số tác giả đã ghi 

nhận leptin có liên quan đến đái tháo đường, các tác giả trên ghi nhận 

nồng độ leptin huyết thanh tăng cao ở thời điểm ban đầu sẽ giúp tiên đoán 

đái tháo đường sau 5 năm theo dõi [90]. Mối liên hệ đặc biệt trên thấy rõ 

ở giới nam, nhưng chưa có ý nghĩa thống kê ở giới nữ. Trong những năm 

sau đó, thêm nhiều nghiên cứu khác ra đời, các tác giả một lần nữa cũng 

khẳng định leptin là một yếu tố độc lập tiên đoán đái tháo đường trong 

tương lai [119], [135]. 

Ảnh hưởng của leptin lên đái tháo đường rất đa dạng, nhiều nghiên 

cứu cho thấy leptin làm gia tăng nguy cơ đái tháo đường và giúp tiên đoán 

đái tháo đường trong tương lai nhưng một vài nghiên cứu tại châu Á ghi 

nhận nồng độ leptin huyết thanh giảm ở các bệnh nhân đái tháo đường. 

Điều đó cho thấy không phải tất cả các nghiên cứu đều cho kết quả đồng 

nhất. Nghiên cứu tại Ả rập thực hiện trên 92 bệnh nhân đái tháo đường típ 

2 ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm đái tháo đường gần như 

tương đương với nhóm chứng, và nếu phân tích riêng trên nhóm đái tháo 

đường kèm béo phì thì leptin huyết thanh có khuynh hướng thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm không bị đái tháo đường [16]. Một nghiên cứu 

khác cũng thực hiện tại nam Á, các đối tượng nghiên cứu bao gồm 55 bệnh 

nhân đái tháo đường không béo phì và 35 đối tượng nhóm chứng, kết quả 
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nghiên cứu ghi nhận leptin huyết thanh ở nhóm đái tháo đường thấp hơn có 

ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng [14]. Tóm lại, hầu hết các nghiên cứu 

đều ghi nhận có mối liên quan giữa leptin và đái tháo đường, thậm chí nồng 

độ leptin huyết thanh tăng cao có thể có giá trị tiên đoán đái tháo đường 

trong tương lai. Tuy nhiên một vài nghiên cứu tại châu Á lại ghi nhận sau 

khi bị đái tháo đường thì nồng độ leptin huyết thanh có khuynh hướng 

giảm thấp, đặc biệt ở những đối tượng bệnh nhân đái tháo đường mà không 

béo phì, một đặc trưng của dân số đái tháo đường ở châu Á, và trong các 

nghiên cứu đó đều ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh có liên quan có ý 

nghĩa thống kê giữa leptin và chỉ số BMI, nồng độ insulin máu. Các nghiên 

cứu này không hẳn mâu thuẫn với nhau, vì những đối tượng bệnh nhân 

nghiên cứu khác nhau, ở các giai đoạn khác nhau của đái tháo đường, thời 

gian chẩn đoán, giai đoạn tiền đái tháo đường…. cũng như khác nhau về 

chỉ số BMI, và hiện tượng đề kháng insulin. 

Cũng giống như những yếu tố nguy cơ tim mạch khác, CIMT cũng 

thường gia tăng trên những bệnh nhân ĐTĐ, đây là những đối tượng thường 

kèm theo nhiều rối loạn chuyển hóa như thừa cân, béo phì, rối loạn lipid máu, 

tăng huyết áp… Tuy nhiên nhiều nghiên cứu gần đây thực hiện trên những 

bệnh nhân ở giai đoạn sớm của rối loạn glucose máu cũng ghi nhận có sự gia 

tăng CIMT và xơ vữa động mạch từ rất sớm. Nghiên cứu thực hiện trên 117 

bệnh nhân tiền đái tháo đường theo tiêu chí HbA1c (5,7 – 6,4%) ghi nhận 

IMT cao so với nhóm chứng, khi phân tích nhóm bệnh nhân HbA1c > 5,7% 

và dung nạp glucose bình thường, tác giả cũng ghi nhận kết quả tương tự [41]. 

Nghiên cứu thực hiện tại Việt Nam cũng ghi nhận có sự gia tăng CIMT ở 

bệnh nhân ĐTĐ kèm tăng huyết áp và có mối liên quan có ý nghĩa thống kê 
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giữa CIMT và tuổi, thời gian mắc bệnh ĐTĐ và hiện tượng phì đại thất trái 

[8]. Một nghiên cứu khác cũng thực hiện trên 102 bệnh nhân đái tháo đường 

ghi nhận tỉ lệ dày IMT và mảng xơ vữa tăng cao ở nhóm đái tháo đường típ 2 

và tăng dần theo lứa tuổi [7]. 

Nhiều nghiên cứu trước đây đã ghi nhận nồng độ hs-CRP ở nhóm bị 

ĐTĐ cao hơn nhóm không bị ĐTĐ có ý nghĩa thống kê, thậm chí nồng độ hs-

CRP cao ở những bệnh nhân ĐTĐ có thể liên quan đến các biến chứng mạch 

máu lớn và cả mạch máu nhỏ ở bệnh nhân ĐTĐ. Những nghiên cứu gần đây 

cũng ghi nhận nồng độ hs-CRP ở nhóm tiền ĐTĐ cũng cao hơn so với nhóm 

chứng. Tác giả Sabanayagam và cộng sự cũng ghi nhận nồng độ hs-CRP tăng 

cao làm gia tăng nguy cơ tiền ĐTĐ sau khi hiệu chỉnh tuổi, giới, cân nặng, 

BMI và một sốt các yếu tố khác, và nguy cơ tiền ĐTĐ sẽ tăng gấp đôi khi hs-

CRP > 3 mg/L [112]. 

Các nghiên cứu tại Việt Nam cũng ghi nhận nồng độ hs-CRP và CRP 

có liên quan có ý nghĩa thống kê với bệnh lý mạch vành và ĐTĐ típ 2, CRP 

càng cao, mức độ tổn thương mạch vành càng nhiều và glucose máu càng 

cao [4], [6], [9]. 

1.4.2. Liên quan giữa leptin và các yếu tố nguy cơ tim mạch 

Mặc dù leptin là hormon điều hòa cảm giác thèm ăn, giữ cân bằng năng 

lượng thông qua những tín hiệu đến não, tuy nhiên hầu hết những bệnh nhân 

béo phì đều có hiện tượng tăng leptin huyết thanh và nồng độ leptin có liên 

quan đến hiện tượng đề kháng leptin trên lâm sàng. Nhiều nghiên cứu ghi 

nhận tình trạng tăng leptin huyết thanh liên quan đến rất nhiều các bệnh lý 

tim mạch: tăng huyết áp, xơ vữa động mạch, nhồi máu cơ tim, đột quỵ… 

Trên những bệnh nhân béo phì, hiện tượng đề kháng leptin dường như chỉ 
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xảy ra với tác dụng của leptin trên vùng hạ đồi nhằm điều hòa cảm giác 

thèm ăn và cân bằng năng lượng, trong khi tác dụng của leptin trên hệ thống 

giao cảm vẫn được duy trì, gây nên những hậu quả xấu trên tim mạch. Từ đó 

các nhà khoa học đặt ra giả thuyết hiện tượng đề kháng leptin chọn lọc, chỉ 

xảy ra ở một số cơ quan và một số tác dụng đặc biệt của leptin trên cùng một 

cơ quan đích [68]. 

Nhiều nghiên cứu ghi nhận leptin có liên quan đến huyết áp tâm thu, 

huyết áp tâm trương, và leptin có thể ảnh hưởng đến mức độ kiểm soát 

huyết áp trên những bệnh nhân tăng huyết áp đang điều trị. Nghiên cứu 

thực hiện trên 2 nhóm bệnh nhân tăng huyết áp và huyết áp bình thường 

có cùng BMI ghi nhận nhóm bệnh nhân có tăng huyết áp nồng độ leptin 

cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm huyết áp bình thường, và từ đó 

tác giả đặt ra giả thuyết liệu leptin có thể có vai trò trong cơ chế bệnh 

sinh của tăng huyết áp không phụ thuộc vào chỉ số BMI hay hiện tượng 

đề kháng insulin [13]. Một nghiên cứu khác trên những bệnh nhân tăng 

huyết áp kháng trị cũng ghi nhận nhóm tăng huyết áp kháng trị không 

được kiểm soát tốt có nồng độ leptin huyết thanh cao hơn hẳn nhóm tăng 

huyết áp kháng trị được kiểm soát tốt và nhóm không tăng huyết áp 

kháng trị [40]. 

Ảnh hưởng của leptin đối với khối cơ thất trái còn chưa được hiểu rõ. 

Có nghiên cứu ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh lúc đói cũng có liên 

quan chặt chẽ với sự phì đại thất trái và điều này không phụ thuộc vào chỉ số 

BMI, khối lượng mỡ của cơ thể và huyết áp của bệnh nhân [61], tuy nhiên 

những thí nghiệm trên chuột ob lại ghi nhận khối lượng cơ thất trái tăng dần 

theo thời gian cùng với diễn tiến béo phì của chuột ob, và sau khi được tiêm 
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leptin thì sự phì đại thất trái giảm hẳn [28]. Ảnh hưởng của leptin đối với 

khối cơ thất trái tùy thuộc vào nồng độ leptin và tình trạng đề kháng leptin 

trên lâm sàng. 

Như đã nêu, leptin có vai trò tác động lên quá trình xơ vữa động mạch, 

nhiều nghiên cứu đã chứng minh leptin có liên quan có ý nghĩa thống kê với 

IMT, một dấu hiệu sớm của xơ vữa động mạch. Một nghiên cứu thực hiện 

trên 120 đối tượng khỏe mạnh đã ghi nhận leptin có mối liên hệ với IMT và 

điều này vẫn còn có ý nghĩa thống kê trong mô hình phân tích đa biến [35]. 

Những nghiên cứu gần đây trên bệnh nhân vẩy nến, đây là những bệnh nhân 

có nguy cơ tim mạch cao và tiềm ẩn xơ vữa động mạch dưới lâm sàng nhằm 

khảo sát mối liên quan giữa IMT và các yếu tố nguy cơ khác. Cả hai nghiên 

cứu của tác giả Kumari Asha và Enany đều ghi nhận nồng độ leptin huyết 

thanh tăng cao là một trong những yếu tố nguy cơ gây gia tăng IMT ở những 

bệnh nhân vẩy nến [23], [46]. 

Leptin và một trong những yếu tố nguy cơ tim mạch, cùng với những 

yếu tố nguy cơ khác như các yếu tố của phản ứng viêm, các cytokine tiền 

viêm làm nặng thêm nguy cơ tim mạch trên bệnh nhân. Một nghiên cứu thực 

hiện trên 100 đối tượng khỏe mạnh ghi nhận leptin có mối liên hệ có ý nghĩa 

thống kê với CRP, điều này đúng ở cả nam lẫn nữ [116]. Mối liên quan này 

vẫn có ý nghĩa thống kê sau khi hiệu chỉnh tuổi, BMI, vòng eo, vòng hông, 

tình trạng hút thuốc lá và uống rượu của các đối tượng tham gia nghiên cứu. 

Nồng độ leptin và hs-CRP tăng cao làm gia tăng nguy cơ hội chứng chuyển 

hóa và tỉ lệ hội chứng chuyển hóa cao nhất ở nhóm vừa có leptin và vừa có 

nồng độ hs-CRP cao (86% ở nam và 71% ở nữ) [129]. Tuy nhiên một vài 

nghiên cứu khác cũng ghi nhận leptin có liên quan có ý nghĩa thống kê với 
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CRP nhưng mối liên hệ này không còn ý nghĩa thống kê sau khi hiệu chỉnh 

một vài yếu tố. 

Hiện tại ở Việt Nam chưa có nhiều nghiên cứu khảo sát về leptin, một 

vài nghiên cứu khảo sát nồng độ leptin ở đối tượng thừa cân béo phì, hội 

chứng chuyển hóa hoặc ĐTĐ típ 2, tuy nhiên chưa có nghiên cứu đánh giá 

nồng độ leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU  

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu  

Những bệnh nhân tiền đái tháo đường được chẩn đoán tại phòng khám 

Nội tiết và phòng khám Tổng quát, bệnh viện Đại Học Y Dược TPHCM. 

Nghiên cứu thu nhận được 275 bệnh nhân tiền ĐTĐ tham gia nghiên cứu. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán tiền đái tháo đường theo ADA 2012 

+ Glucose máu đói: 100 – 125 mg% (5,6 – 6,9 mmol/L) 

+ Glucose máu 2 giờ sau uống 75gram glucose: 140 – 199 mg% (7,8 – 

11,0 mmol/L). 

+ HbA1c: 5,7% – 6,4% 

Trong nghiên cứu chúng tôi chọn 2 tiêu chuẩn là glucose máu đói và 

HbA1c là tiêu chuẩn nhận vào nghiên cứu. Trong nghiên cứu chúng tôi không 

thực hiện nghiệm pháp dung nạp glucose, do đó không chọn được những bệnh 

nhân tiền ĐTĐ theo tiêu chuẩn RLDN glucose. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

+ Đã được chẩn đoán ĐTĐ và đang điều trị. 

+ Những bệnh nhân có tiền sử tăng huyết áp đang điều trị, hoặc 

huyết áp cao ≥ 140/90 mmHg trong lần thăm khám (do chúng tôi muốn 

khảo sát mối liên quan giữa leptin và yếu tố phì đại thất trái, không nhận 

những bệnh nhân THA nhằm loại trừ khả năng THA ảnh hưởng đến khối 

cơ thất trái). 
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+ Đối tượng nghiên cứu đang bị bệnh cấp tính. 

+ Tiền căn bệnh lý tim mạch trước đó như thiếu máu cơ tim, nhồi máu 

cơ tim, đột quỵ, bệnh van tim, bệnh cơ tim. 

+ Suy thận với độ lọc cầu thận ≤ 30 ml/ phút 1,73m2 da. 

+ Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.3. Nhóm chứng 

Nhóm có glucose máu đói và HbA1c trong giới hạn bình thường, và 

đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Chúng tôi thu nhận được 116 đối tượng không bị rối loạn glucose máu 

tham gia nghiên cứu. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu cắt ngang mô tả có đối chứng 

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Hiện tại chưa có nhiều nghiên cứu về tỉ lệ tăng leptin huyết thanh ở bệnh 

nhân tiền đái tháo đường, tuy nhiên có rất nhiều nghiên cứu về mối tương 

quan giữa leptin và kháng insulin, do đó chúng tôi ước tính cỡ mẫu dựa trên 

mối tương quan giữa leptin và chỉ số HOMA-IR. 

Cỡ mẫu được ước lượng dựa theo công thức: 

 

Trong đó: 

C: là hằng số liên quan đến sai sót  và β 

C(, β) được tính theo 

n = 3 + 
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 β = 0,1 β = 0,2 

 = 0,01 16,74 13,33 

 = 0,05 10,51 7,85 
 

Với  = 0,05 và β = 0,1 thì C(, β) = 10,51 

Theo nghiên cứu của tác giả Thiyagarajan ghi nhận nồng độ leptin có 

mối tương quan có ý nghĩa thống kê với chỉ số HOMA-IR ở bệnh nhân ĐTĐ 

với r = 0,31; p < 0,05 [125]. 

n = 3 + 
4 x 10,51 

= 151 người 
[log(1,31/0,69)]2 

 

Chọn hệ số thiết kế k=1,5. Như vậy cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu sẽ là: 

n x 1,5 = 151 x 1,5 = 227 người 

Trong nghiên cứu này thu nhận được 275 người. 

2.2.3. Các tiến hành nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu là những bệnh nhân không có triệu chứng lâm 

sàng, đến khám sức khỏe tổng quát định kỳ tại phòng khám tổng quát bệnh 

viện Đại Học Y Dược Thành Phố Hồ Chí Minh. 

Bệnh nhân sau khi được bác sĩ điều trị thăm khám, sẽ được cho chỉ 

định cận lâm sàng. Các chỉ định cận lâm sàng thường quy bao gồm: 

glucose máu, HbA1c (tùy theo tuổi và chỉ định của bác sĩ điều trị), bilan 

lipid, siêu âm tim (tùy từng cá nhân cụ thể, theo chỉ định của bác sĩ điều 

trị). Các chỉ định cận lâm sàng còn lại đều miễn phí cho bệnh nhân khi 

đồng ý tham gia nghiên cứu. 
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Bệnh nhân khám sức khỏe tổng quát 

 tại Bệnh viện Đại Học Y Dược TP HCM 

(đã được chỉ định cận lâm sàng) 

Thu thập các thông tin cần thiết và khám lâm sàng 

Tiến hành các xét nghiệm bổ sung: 

 Insulin  

 hs – CRP 

 Leptin 

 Fibrinogen 

 Siêu âm tim (nếu chưa được chỉ định) 

 Siêu âm động mạch cảnh đo IMT 

Nhóm chứng 

(ĐH bình thường) 

Nhóm bệnh 

(tiền ĐTĐ) 

Tổng hợp và phân tích số liệu 

Khảo sát nồng độ leptin huyết thanh và một số yếu tố 

nguy cơ tim mạch, và mối liên quan giữa leptin với 

các yếu tố nguy cơ tim mạch đó. 

Sơ đồ 2.1: Thiết kế nghiên cứu 
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2.2.4. Các biến số nghiên cứu 

2.2.4.1. Giới 

Xác định phân bố theo giới (nam, nữ). 

2.2.4.2. Tuổi 

Dựa vào dương lịch, tính 12 tháng là một tuổi. 

Định nghĩa nhóm lớn tuổi khi tuổi > 40. 

2.2.4.3. Hút thuốc lá 

Chia đối tượng nghiên cứu thành hai nhóm: có và không hút thuốc lá qua 

hỏi bệnh sử. Nhóm chưa từng hút được xem là không, nhóm đang hút và đã 

từng hút được xem là có. 

2.2.4.4. Tiền sử gia đình có các bệnh lý chuyển hóa 

+ Tiền sử gia đình có tăng huyết áp (người thân trực hệ: cha, mẹ, anh chị 

em ruột, con). 

- Tiền sử gia đình có rối loạn lipid máu. 

- Tiền sử gia đình có đái tháo đường. 

+ Chia đối tượng nghiên cứu thành hai nhóm: có và không có tiền sử gia 

đình mắc bệnh thông qua hỏi bệnh sử. 

2.2.4.5. Tiền sử bản thân có các bệnh lý chuyển hóa 

+ Tiền sử rối loạn lipid máu. 

+ Tiền sử rối loạn glucose máu. 

+ Chia đối tượng nghiên cứu thành hai nhóm: có và không có tiền sử 

mắc bệnh thông qua hỏi bệnh sử. 

+ Những bệnh nhân có tiền sử tăng huyết áp và tiền sử đái tháo đường 

không được đưa vào nghiên cứu. 

2.2.4.6. Huyết áp động mạch 

+ Đo huyết áp: 

- Sử dụng máy đo huyết áp ALPK 2 của Nhật. 
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- Bệnh nhân không được hút thuốc lá, uống rượu, uống cà phê trước 

khi đo 30 phút. 

- Bệnh nhân được nghỉ ngơi ít nhất 5 phút trước khi đo huyết áp. 

- Thực hiện đo huyết áp ở tay phải, đo 02 lần rồi lấy trung bình cộng 

của 2 lần đo 

+ Phân độ huyết áp dựa theo tiêu chí của JNC VII [34]: 

- Bình thường: HA tâm thu < 120 mmHg và HA tâm trương < 80 mmHg 

- Tiền THA: HA tâm thu từ 120 – 139 mmHg hoặc HA tâm trương từ 

80 – 89 mmH g 

- Tăng huyết áp: HA tâm thu ≥ 140 mmHg hoặc HA tâm trương ≥ 

90mmHg (bệnh nhân không được nhận vào nghiên cứu) 

2.2.4.7. Các chỉ số cơ thể 

+ Cân nặng (kg): chúng tôi dùng cùng một loại cân để cân trong suốt 

thời gian nghiên cứu. Mỗi người sẽ được cân 2 lần. Khi cân không mang 

giày, dép. Số đo 2 lần không chênh lệch quá 0,5 kg, và lấy trị số trung bình 

2 lần đo. 

+ Chiều cao (cm): sử dụng cùng 1 thước đo. Khi đo các bệnh nhân 

phải đứng thẳng, 2 bàn chân chạm đất, 2 tay buông thỏng theo thân mình, 

mắt nhìn về phía trước. Sai số giữa 2 lần đo không quá 2 cm, lấy trị số 

trung bình của 2 lần đo. 

+ BMI (chỉ số khối cơ thể kg/m2): tính bằng cân nặng (kg) chia chiều 

cao (m) bình phương. 

+ Phân độ BMI theo khuyến cáo của WHO cho người châu Á [136]. 

- Béo phì : BMI ≥ 27,5 

- Thừa cân : BMI ≥ 23 

- Không thừa cân : BMI < 23 
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+ Diện tích da (BSA(m2)): tính bằng công thức [(cân nặng x chiều 

cao)/3600]1/2. 

+ Diện tích da được sử dụng để tính chỉ số khối cơ thất trái. 

+ Vòng eo (cm): bệnh nhân đứng thẳng người, hai bàn chân cách nhau 

10cm, trọng lượng cơ thể phân đều lên hai chân. Thở đều đo lúc thở nhẹ ra 

tránh co cơ bụng. Dùng thước dây không giãn đo vòng bụng ngang qua trung 

điểm giữa xương sườn cuối và mào chậu, đơn vị đo là cm. Bệnh nhân được 

đo 2 lần, sai số 2 lần đo không quá 2 cm, lấy trị số trung bình 2 lần đo. 

+ Vòng hông: là vòng đo qua 2 mấu chuyển, lấy số lớn nhất, đo 2 lần và 

lấy trị số trung bình 2 lần đo. 

+ Đánh giá: 

- Béo bụng: vòng eo ≥ 90 ở nam và ≥ 80 ở nữ theo tiêu chí của Liên 

đoàn Đái tháo đường Quốc Tế (IDF: International Diabetes Federation 

2005) [70]. 

2.2.4.8. Glucose huyết tương đói 

+ Glucose huyết tương lúc đói: lấy máu tĩnh mạch của bệnh nhân buổi 

sáng, lúc chưa ăn (cách bữa ăn trước ít nhất 8 giờ). 

+ Xét nghiệm được thực hiện tại Khoa Xét nghiệm, Bệnh viện Đại Học 

Y Dược TP HCM. 

+ Phương pháp đo: đo bằng phương pháp men sử dụng hexokinase, phân 

tích bằng máy Beckman Coulter 5800 của Mỹ. 

+ Ghi nhận kết quả từ phần mềm bệnh án điện tử. 

+ Trong nghiên cứu của chúng tôi: 

- Glucose máu khi đói ≥ 7,0 mmol/L (126 mg%) => loại khỏi 

nghiên cứu 

- Glucose máu đói từ 5,6 – 6,9 mmol/L (100 – 125 mg%) được đưa 

vào nhóm nghiên cứu 
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- Glucose máu đói ≤ 5,5 mmol/L (99 mg%): tùy thuộc vào kết quả 

HbA1c sẽ được đưa vào nhóm nghiên cứu hoặc nhóm chứng. 

2.2.4.9. HbA1c 

+ HbA1c: lấy máu tĩnh mạch của bệnh nhân buổi sáng, lúc chưa ăn (cách 

bữa ăn trước ít nhất 8 giờ). 

+ Xét nghiệm được thực hiện tại Khoa Xét nghiệm, Bệnh viện Đại Học 

Y Dược TP HCM. 

+ Phương pháp đo: được đo bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 

cao (High-Performance Liquid Chromatography -HPLC) thực hiện trên máy 

Premier Hb9210™ của công ty Trinity Biotech. 

+ Ghi nhận kết quả từ phần mềm bệnh án điện tử, hoặc nhận kết quả 

trực tiếp. 

+ Trong nghiên cứu chúng tôi 

- HbA1c ≥ 6,5 %: loại khỏi nghiên cứu 

- HbA1c từ 5,7 – 6,4%: được đưa vào nhóm nghiên cứu 

- HbA1c ≤ 5,7%: tùy thuốc vào kết quả glucose máu đói, sẽ được đưa 

vào nhóm nghiên cứu hoặc nhóm chứng. 

+ Nhóm chứng là nhóm có HbA1c ≤ 5,7% và glucose máu đói                

≤ 5,5 mmol/L. 

+ Nhóm nghiên cứu là nhóm có HbA1c từ 5,7 – 6,4% hoặc glucose 

máu đói từ 5,6 – 6,9 mmol/L hoặc cả hai. 

2.2.4.10. Bilan lipid máu 

+ Lấy máu tĩnh mạch của bệnh nhân buổi sáng, lúc chưa ăn (cách bữa ăn 

trước ít nhất 8 giờ). 

+ Xét nghiệm được thực hiện tại khoa xét nghiệm bệnh viện Đại Học Y 

Dược TP HCM. 
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+ Phương pháp đo: 

- Cholesterol toàn phần: dựa trên phản ứng men, do trên máy ADVIA 

1650 của hãng BAYER. 

- Triglyceride: dựa trên phản ứng men, phân tích bằng máy Beckman 

Coulter 5800 của Mỹ. 

- HDL –c: dựa trên phản ứng men, phân tích bằng máy Beckman 

Coulter 5800 của Mỹ. 

- LDL – c: đo trực tiếp dựa trên phản ứng men, phân tích bằng máy 

Beckman Coulter 5800 của Mỹ. 

+ Ghi nhận kết quả từ phần mềm bệnh án điện tử, hoặc nhận kết quả 

trực tiếp. 

+ Các tiêu chí đánh giá: 

- Tăng triglyceride khi TG ≥ 150 mg%. 

- Giảm HDL-c khi HDL-c < 40 mg% ở nam, hay < 50 mg% ở nữ. 

- Chỉ số TC/HDL-c: được tính bằng công thức cholesterol toàn 

phần/HDL-c. 

- Chỉ số triglyceride/HDL-c: được tính bằng công thức triglyceride/HDL-c. 

- Chỉ số LDL-c/HDL-c: được tính bằng công thức LDL-c/HDL-c. 

- Non HDL-c: được tính bằng công thức: Cholesterol toàn phần – HDL-c. 

- RLLP theo kiểu HCCH: khi có tăng triglyceride và giảm HDL-c theo 

tiêu chí trên. 

- Hội chứng chuyển hóa được định nghĩa theo tiêu chí IDF [70]. 

- Dựa vào một số nghiên cứu của các tác giả nước ngoài về chỉ số sinh 

xơ vữa, chỉ số sinh xơ vữa cao khi: 

Chol TP/HDL-C ≥4 [92]. 

TG/HDL-c ≥2,4 [72]. 

LDL-c/HDL-c ≥2,3 [47]. 
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2.2.4.11. Insulin huyết thanh 

+ Insulin: lấy máu tĩnh mạch của bệnh nhân buổi sáng, lúc chưa ăn (cách 

bữa ăn trước ít nhất 8 giờ). 

+ Xét nghiệm được thực hiện tại Khoa Xét nghiệm, Trung tâm Chẩn 

đoán Y Khoa Medic. 

+ Phương pháp đo: đo bằng phương pháp điện di miễn dịch điện hóa 

phát quang (electrochemiluminesccence immunoassay “ECLIA”) thực hiện 

trên máy Cobas E602 của công ty Roche với bộ test kit theo máy. 

+ Đơn vị tính: µU/ml. 

+ Ghi nhận kết quả trực tiếp và nhận qua email. 

+ HOMA – IR tính theo công thức: 

HOMA – IR = [Glucose máu (mmol/L) x Insulin (mUI/L)]/22,5 

+ Đề kháng insulin: theo định nghĩa khi HOMA – IR lớn hơn tứ phân vị 

cao nhất trong nhóm người không bị đái tháo đường (nhóm chứng). 

+ Định nghĩa tăng insulin máu khi insulin máu ≥ 12 µU/ml [126]. 

+ HOMA1-%B được tính theo công thức: 

HOMA1-%B = (20 × Io)/ (Go - 3,5) 

+ Cường chức năng tế bào beta được định nghĩa khi HOMA1-%B 

≥ 116 [126]. 

2.2.4.12. Leptin huyết thanh 

+ Leptin: lấy máu tĩnh mạch của bệnh nhân buổi sáng, lúc chưa ăn (cách 

bữa ăn trước ít nhất 8 giờ). 

+ Xét nghiệm được thực hiện tại Khoa Xét nghiệm,Trung tâm Chẩn 

đoán Y Khoa Medic. 

+ Máu sau khi được rút ra sẽ được quay ly tâm 4000-6000 vòng/phút 

trong 15 phút. Sau đó huyết thanh được tách ra và mang định lượng leptin 
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bằng phương pháp miễn dịch liên kết men (ELISA) theo test kit của DRG 

(Đức) và thực hiện trên máy ELISA tự động EVOLIS (Mỹ). 

+ Đơn vị tính: ng/mL. 

+ Ghi nhận kết quả trực tiếp và nhận qua email. 

+ Hiện tại chưa có nhiều nghiên cứu về leptin và không có khoảng tham 

chiếu định nghĩa tăng leptin, do đó chúng tôi định nghĩa tăng leptin khi nồng 

độ leptin huyết thanh lớn hơn tứ phân vị cao nhất của nhóm chứng trong 

nghiên cứu này. 

+ Ngoài ra chúng tôi khảo sát mối liên quan giữa leptin và các yếu tố 

khác theo các nhóm tứ phân vị leptin từ thấp đến cao. 

2.2.4.13. Hs-CRP 

+ Hs-CRP: lấy máu tĩnh mạch của bệnh nhân buổi sáng, lúc chưa ăn 

(cách bữa ăn trước ít nhất 8 giờ). 

+ Xét nghiệm được thực hiện tại Khoa Xét nghiệm, Trung tâm Chẩn 

đoán Y Khoa Medic. 

+ Phương pháp đo: được đo bằng phương pháp miễn dịch đo độ đục 

(immunoturbidimetric), thực hiện trên máy Advia 1800 của công ty Siemens 

với bộ test kit theo máy. 

+ Ghi nhận kết quả trực tiếp và nhận qua email. 

2.2.4.14. Fibrinogen huyết thanh 

+ Fibrinogen: lấy máu tĩnh mạch của bệnh nhân buổi sáng, lúc chưa ăn 

(cách bữa ăn trước ít nhất 8 giờ). 

+ Xét nghiệm được thực hiện tại Khoa Xét nghiệm, Trung tâm Chẩn 

đoán Y Khoa Medic. 

+ Phương pháp đo: được xét nghiệm bằng phương pháp đo thời gian 

đông (The clotting methode of Clauss), thực hiện trên máy StaCompact Max 

của công ty Stago với bộ test kit theo máy. 

+ Ghi nhận kết quả trực tiếp và nhận qua email. 
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2.2.4.15. Siêu âm đo độ dày lớp nội trung mạc động mạch cảnh 

+ Độ dày lớp nội trung mạc động mạch cảnh (IMT). 

+ Thực hiện tại phòng Siêu âm Mạch máu, Bệnh viện Đại Học Y Dược 

TP HCM. 

+ Máy siêu âm: Logiq S7 Expert của hãng GE Healthcare của Hàn Quốc. 

+ Tất cả bệnh nhân đều được đo IMT theo quy trình đã được soạn sẵn 

dành cho nghiên cứu. 

+ Đo IMT ở thành sau của động mạch cảnh chung. 

+ Lớp nội trung mạc được tính từ bắt đầu lớp nội mạc ở trong lòng 

mạch, đó là lớp hồi âm đầu tiên, ngang qua vùng giảm hồi âm đến bắt đầu lớp 

ngoại mạc (ranh giới của lớp ngoại - trung mạc) là lớp hồi âm thứ hai. 

+ Độ dày lớp nội trung mạc được tính từ trung bình độ dày IMT của cả 

đoạn, bắt đầu từ vị trí cách chỗ chia đôi của động mạch cảnh chung 10mm trở 

về phía xa của chỗ chia đôi. 

+ IMT max: chỗ dày nhất của lớp nội trung mạc động mạch cảnh. 

 

Hình 2.1. Minh họa siêu âm đo IMT 
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+ Đánh giá IMT theo Hội Tăng Huyết Áp Châu Âu và Hội Tim Mạch 

Châu Âu 2003: 

o Bình thường : < 0,9 mm 

o Tăng IMT : ≥ 0,9 mm 

2.2.4.16. Các thông số siêu âm tim trong nghiên cứu 

+ Mục đích: đánh giá cấu trúc thất trái, tính khối cơ thất trái, chỉ số khối 

cơ thất trái và phì đại thất trái. 

+ Được thực hiện bởi các bác sĩ siêu âm tim tại phòng siêu âm tim bệnh 

viện Đại Học Y Dược TPHCM. 

+ Siêu âm tim được thực hiện trên máy VIVID-S3 VÀ VIVID-S6 của 

hãng GE Healthcare (USA), đầu dò 2.5 Hz. 

+ Các bước thực hiện như sau: 

- BN nằm nghiêng trái. 

- Bước 1: đo đường kính gốc ĐMC và nhĩ trái bằng M-Mode mặt cắt 

trục dọc cạnh ức. 

- Bước 2: đo các thông số thất trái (LVId, LVDd, EF...) bằng M-Mode 

mặt cắt trục dọc cạnh ức. Đo phân suất tống máu theo Teicholtz. 

- Bước 3: quan sát hình thái và phổ màu qua van 2 lá và van động 

mạch chủ bằng Doppler màu. 

- Bước 4: khảo sát cấu trúc tim bằng mặt cắt trục ngắn cạnh ức. 

- Bước 5: khảo sát cấu trúc tim bằng mặt cắt 4 buồng và 5 buồng 

từ mỏm. 

- Bước 6: khảo sát phổ màu và vận tốc dòng máu qua van 2 lá, van 3 lá 

và van động mạch chủ bằng mặt cắt 4 buồng và 5 buồng từ mỏm. 

- Bước 7: khảo sát phân suất tống máu bằng phương pháp Simpson 

nếu có rối loạn vận động vùng. 
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- Bề dày thành sau thất trái cuối tâm trương (PWd): được đo ở khởi 

đầu phức bộ QRS, từ bờ trên thành sau tới lớp thượng tâm mạc thành sau. 

- Đường kính thất trái vào cuối tâm trương (LVd): được đo từ điểm 

khởi đầu phức bộ QRS, từ bờ dưới của vách liên thất tới bờ trên của thành sau 

thất trái, bình thường từ 39 - 53 mm ở nữ và 42 - 59 mm ở nam. 

- Bề dày vách liên thất cuối tâm trương (IVSd): được đo ở khởi đầu 

phức bộ QRS, từ bờ trên tới bờ dưới của vách liên thất. 

 

Hình 2.2. Minh họa siêu âm tim 

+ Khối cơ thất trái và chỉ số khối cơ thất trái hiệu chỉnh theo diện tích da 

được tính theo công thức ASE 2005: 

- LVM (g) = 0.8 x 1.04 x ([LVd + PWd + IVSd]3- [LVd ]3) + 0,6 

- LVMI (LVM/BSA (g/m2)) = LVM/BSA 

+ Định nghĩa phì đại thất trái theo ASE 2005: 

- Phì đại thất trái được định nghĩa khi LVM/BSA ≥ 95g/m2 ở nữ và 

≥115 g/m2 ở nam. 
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2.2.5. Xử lý và phân tích số liệu 

+ Nhập liệu bằng phần mềm EXCEL 2007. 

+ Phân tích số liệu bằng phần mềm thống kê STATA 12.0. 

+ Các biến số định lượng được trình bày dưới dạng trung bình và độ lệch 

chuẩn nếu là phân phối bình thường. 

+ Các biến số định lượng phân phối không bình thường được bình bày 

dưới dạng trung bình với độ lệch chuẩn và trung vị, khoảng tứ phân vị 

25%, 75%. 

+ Các biến số định tính và định danh được trình bày dưới dạng tỉ lệ 

phần trăm. 

+ Dùng phép kiểm t để so sánh 2 số trung bình nếu biến số phân phối 

bình thường. 

+ Dùng phép kiểm Mann-Whitney để so sánh 2 số trung bình nếu biến 

số không có phân phối bình thường. 

+ Dùng phép kiểm thống kê Chi-square để so sánh ≥ 2 tỉ lệ. 

+ Khảo sát sự khác biệt của các yếu tố nguy cơ tim mạch không truyền 

thống ở bệnh nhân tiền ĐTĐ so với nhóm chứng. 

+ Khảo sát nồng độ leptin huyết thanh ở những bệnh nhân tiền ĐTĐ và 

các yếu tố liên quan đến hiện tượng tăng leptin máu ở bệnh nhân tiền ĐTĐ. 

+ Phân tích tương quan tuyến tính khảo sát mối tương quan giữa leptin 

và BMI, vòng eo, vòng hông, HOMA-IR, QUICKI. 

+ Khảo sát mối liên quan giữa leptin và đề kháng insulin ở bệnh nhân 

tiền ĐTĐ, tìm điểm cắt của leptin giúp tiên đoán kháng insulin ở bệnh nhân 

tiền ĐTĐ bằng đường cong ROC. 

+ Khảo sát mối liên quan giữa leptin và phì đại thất trái, tăng IMT. 

+ Sự khác biệt được xem là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 
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2.2.6. Vấn đề y đức 

Nghiên cứu được thực hiện với sự đồng ý tình nguyện tham gia nghiên 

cứu của các bệnh nhân. Xét nghiệm leptin và nồng độ insulin máu, fibrinogen 

và siêu âm đo IMT động mạch cảnh được thực hiện dành cho nghiên cứu, 

không nằm trong quy trình chẩn đoán và điều trị nên hoàn toàn miễn phí cho 

bệnh nhân. Không có bất kỳ một can thiệp nào ảnh hưởng đến sức khỏe và 

tâm lý của bệnh nhân tham gia nghiên cứu. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. YẾU TỐ NGUY CƠ TIM MẠCH CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU  

Trong nghiên cứu này chúng tôi thu thập được 275 bệnh nhân tiền ĐTĐ 

và 116 người không bị rối loạn glucose máu đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Trong nhóm nghiên cứu (nhóm tiền ĐTĐ) có 03 bệnh nhân không đồng 

ý siêu âm tim, và 24 bệnh nhân không đồng ý thực hiện siêu âm động mạch 

cảnh đo IMT. Trong nhóm chứng có 03 bệnh nhân không đồng ý siêu âm tim, 

và 05 bệnh nhân không đồng ý thực hiện siêu âm động mạch cảnh đo IMT.  

Bảng 3.1. Đặc trưng của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng 

Yếu tố 
Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
p 

Tuổi 45,3 ± 9,0 50,5 ± 8,0 < 0,001 

Giới (nam) (n,%) 46 (39,7%) 110 (40,0%) > 0,05 

Tiền sử gia đình 

ĐTĐ (n,%) 
18 (15,5%) 49 (17,8%) > 0,05 

Tiền sử gia đình 

THA (n,%) 
30 (25,9%) 62 (22,6%) > 0,05 

Tiền sử gia đình 

RLLP (n,%) 
4 (3,5%) 5 (1,8%) > 0,05 

Tiền sử bị RLLP 

máu (n,%) 
7 (6,0%) 48 (17,5%) < 0,001 

Hút thuốc lá (n,%) 16 (13,8%) 41 (14,9%) > 0,05 

Nhóm tiền ĐTĐ có tuổi trung bình cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê và có tiền sử gia đình rối loạn lipid máu nhiều hơn. Không có sự 

khác biệt về giới, tỉ lệ hút thuốc lá giữa 2 nhóm.  
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Bảng 3.2. Chỉ số BMI, vòng eo, huyết áp của 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 
Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
p 

BMI (kg/m2) 23,3 ± 3,0 24,3 ± 3,2 < 0,01 

HATThu (mmHg) 121,1 ± 10,3 125,1 ± 11,6 < 0,01 

HATTruong (mmHg) 76,4 ± 8,1 78,2 ± 7,7 < 0,05 

Vòng eo (cm) 76,0 ± 7,8 79,4 ± 8,2 < 0,01 

Vòng hông (cm) 87,2 ± 6,1 88,5 ± 6,9 > 0,05 

Nhóm tiền ĐTĐ có huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương, chỉ số BMI 

và vòng eo và cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Vòng hông ở nhóm 

tiền ĐTĐ và nhóm chứng không có khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.3. Tỉ lệ tiền THA, béo bụng và thừa cân của 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 
Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
p 

Tiền THA (n,%) 70 (60,3%) 216 (78,6%) < 0,01 

Béo bụng (n,%) 20 (17,2%) 96 (34,9%) < 0,01 

Thừa cân (n,%) 63 (54,3%) 181 (65,8%) < 0,05 

Bên cạnh đó nhóm tiền ĐTĐ có tỉ lệ tiền THA (trong nghiên cứu này 

không thu nhận những bệnh nhân bị THA) và béo bụng cao hơn nhóm chứng 

có ý nghĩa thống kê.  

Bảng 3.4. Glucose máu ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 
Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
p 

Đường huyết (mg%) 93 ± 5,0 105,1 ± 7,5 < 0,001 

HbA1c (%) 
5,2 ± 0,3 5,6 ± 0,4 

< 0,001 
5,2 (5,1 – 5,5) 5,7 (5,4 – 5,9) 

HbA1c được trình bày Trung bình ± độ lệch chuẩn và Trung vị (25%-75%) 

Nhóm tiền ĐTĐ có glucose máu và HbA1c trung bình lần lượt là 105 

mg% và 5,7%, cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.5. Bilan lipid ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 
Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
p 

Chol toàn phần (mg%) 198,6 ± 43,9 214,3 ± 40,8 < 0,01 

HDL-c (mg%) 48,8 ± 11,4 48,0 ± 13,6 > 0,05 

LDL-c (mg%) 136 ± 36,9 145,7 ± 37,7 < 0,05 

Triglyceride (mg%) 
152,5 ± 107,8 188,9 ± 156,6 

< 0,01 
121 (85,5-178,0) 149 (101,0-218,0) 

Non HDL-c (mg%) 149,3 ± 42,5 166,3 ± 40,4 < 0,01 

Triglyceride được trình bày Trung bình ± độ lệch chuẩn và Trung vị         

(25%-75%) 

Nồng độ cholesterol toàn phần, LDL-c, triglyceride và non HDL-c ở 

nhóm tiền ĐTĐ cũng cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê trong khi 

nồng độ HDL-c không khác biệt ở 2 nhóm.  

Bảng 3.6. Các chỉ số sinh xơ vữa ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 
Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
p 

Chol TP/HDL-c 4,2 ± 1,3 5,0 ± 3,6 < 0,05 

TG/HDL-c  3,5 ± 3,2 5,1 ± 8,0  < 0,05 

LDL-c/HDL-c 2,9 ± 1,0 3,3 ± 1,7 < 0,05 

Các chỉ số về rối loạn lipid máu của nhóm nghiên cứu như: Chol 

TP/HDL-c, TG/HDL-c và LDL-c/HDL-c cũng cao hơn có ý nghĩa thống kê so 

với nhóm chứng.  
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Bảng 3.7. Tỉ lệ rối loạn lipid theo các tiêu chí ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 

Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 

p 

Tăng TG (n,%) 38 (32,8%) 137(49,8%) < 0,01 

Giảm HDL-c (n,%) 43 (37,1%) 122 (44,4%) > 0,05 

RLLP/HCCH (n,%) 20 (17,2%) 88 (32,0%) < 0,01 

Chol TP/HDL-C ≥ 4 (n,%) 61 (52,6%) 185 (67,3%) < 0,01 

TG/HDL-C ≥ 2,4 (n,%) 57 (49,1%) 175 (63,6%) < 0,01 

LDL-C/HDL-C ≥ 2,3 (n,%) 82 (70,7%) 214 (77,8%) > 0,05 

Nhóm tiền ĐTĐ có tỉ lệ tăng triglyceride và rối loạn lipid máu theo 

kiểu HCCH (tăng triglyceride và giảm HDL-c) cao hơn nhóm chứng có ý 

nghĩa thống kê với kết quả lần lượt là 49,8% và 32,0% so với 32,8% và 

17,2% ở nhóm chứng. 

Tỉ lệ xơ vữa động mạch ở nhóm tiền ĐTĐ theo các tiêu chí cholesterol 

TP/HDL-c, TG/HDL-c cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Tỉ lệ xơ 

vữa động mạch theo tiêu chí LDL-c/HDL-c không khác biệt giữa 2 nhóm. 
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Bảng 3.8. Nồng độ insulin và kháng insulin ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 

Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 

Giá trị p 

Insulin (µU/mL) 

6,3 ± 3,8 9,8 ± 6,7 

< 0,01 

5,7 (3,8-7,8) 8,4 (5,4-12,1) 

HOMA_IR 

1,5 ± 0,9 2,6 ± 1,8 

< 0,01 

1,3 (0,9 – 1,8) 2,1 (1,4 – 3,1) 

Chỉ số QUICKI 

0,32 ± 0,11 0,27 ± 0,05 

< 0,01 

0,30 (0,27 – 0,34) 0,26 (0,23 – 0,29) 

HOMA1-%B 

77,4 ± 46,3 85,1 ± 56,0 

> 0,05 

69,8 (47,1 – 94,2) 71,2 (44,2 – 111,9) 

Insulin, HOMA_IR, QUICKI được trình bày Trung bình ± độ lệch chuẩn và 

Trung vị (25%-75%) 

Nhóm tiền ĐTĐ có nồng độ insulin máu và chỉ số HOMA_IR cao hơn 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Chỉ số QUICKI ở nhóm tiền ĐTĐ thấp 

hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Chỉ số HOMA1-%B ở nhóm tiền 

ĐTĐ cũng cao hơn nhóm chứng tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.9. Tỉ lệ tăng insulin máu, đề kháng insulin và rối loạn chức năng tế 

bào beta ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 

Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 

Giá trị p 

Insulin ≥12 µU/mL(n,%) 9 (7,8%) 71 (25,8%) < 0,001 

HOMA_IR ≥1,8 (n,%) 27 (23,3%) 169 (61,5%) < 0,01 

QUICKI ≤ 0,27 (n,%) 29 (25,0%) 175 (63,6%) < 0,01 

HOMA1-%B ≥116 (n,%) 17 (14,7%) 62 (22,6%) > 0,05 

Tỉ lệ đề kháng insulin ở nhóm tiền ĐTĐ cũng cao hơn dù áp dụng tiêu 

chí HOMA_IR ≥ 1,8 hay chỉ số QUICKI ≤ 0,27 với kết quả tương ứng là 

61,5% và 63,6% so với 23,3% và 25,0% ở nhóm chứng. 

Nhóm tiền ĐTĐ có tỉ lệ tăng insulin máu là 25,8%, cao hơn nhóm chứng 

(7,8%) có ý nghĩa thống kê. 

Tỉ lệ bệnh nhân có rối loạn chức năng tế bào beta ở 2 nhóm không khác 

biệt có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.10. Hs-CRP và fibrinogen ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 
Nhóm chứng 

(n=116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n=275) 
Giá trị p 

Hs-CRP (mg/L) 
2,98 ± 4,10 6,47 ± 20,98 

< 0,01 
1,79 (0,46-3,55) 2,81 (1,75-4,38) 

Fibrinogen (g/L) 
3,11 ± 0,85 3,24 ± 1,06 

> 0,05 
2,93 (2,55-3,40) 3,06 (2,59-3,59) 

Hs-CRP và Fibrinogen được trình bày Trung bình ± độ lệch chuẩn và     

Trung vị (25%-75%) 

Nồng độ hs-CRP ở nhóm tiền ĐTĐ cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng, không có sự khác biệt về nồng độ fibrinogen ở 2 nhóm.  

Bảng 3.11. Các chỉ số siêu âm tim và IMT ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 
Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
p 

Ivsd (mm) 8,0 ± 1,3 8,1 ± 1,4 > 0,05 

LVdd (mm) 45,2 ± 4,3 45,6 ± 4,2 > 0,05 

PWvd (mm) 7,9 ± 1,4 8,1 ± 1,5 > 0,05 

IMT max (mm) 0,95 ± 0,59 0,99 ± 0,34 > 0,05 

Các chỉ số liên quan đến khối cơ thất trái như bề dày vách liên thất cuối 

tâm trương (IVSd), đường kính thất trái vào cuối tâm trương (LVd), bề dày 

thành sau thất trái cuối tâm trương (PWd), cũng như chỉ số IMTmax trung 

bình không khác biệt ở 2 nhóm. 
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Bảng 3.12. Phì đại thất trái và tăng IMT ở 2 nhóm nghiên cứu 

Yếu tố 

Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
Giá trị p 

LVM (g) 116,6 ± 33,6 119,8 ± 34,3 > 0,05 

LVMI (g/m2) 72,7 ± 18,4 73,6 ± 18,7 > 0,05 

LVMI (≥115 g/m2) ở nam 1 (2,3%) 3 (2,8%) > 0,05 

LVMI (≥95 g/m2) ở nữ 7 (10,1%) 16 (9,8%) > 0,05 

Phì đại thất trái (n,%) 8 (7,0%) 19 (7,0%) > 0,05 

Tăng IMT (n,%) 60 (54,0%) 174 (69,6%) < 0,01 

Tỉ lệ xơ vữa động mạch cảnh ở nhóm tiền ĐTĐ là 69,6%, cao hơn nhóm 

chứng (54,0%) có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Tỉ lệ phì đại thất trái ở 2 nhóm là 7,0%, không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05. 

 

  



63 

 
 

3.2. KHẢO SÁT NỒNG ĐỘ LEPTIN HUYẾT THANH Ở BỆNH NHÂN 

TIỀN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

3.2.1. Nồng độ leptin huyết thanh  

Bảng 3.13. Nồng độ leptin huyết thanh 2 nhóm 

 Nhóm chứng 

(n = 116) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 275) 
Giá trị p 

Trung bình ± Độ lệch chuẩn 4,62 ± 4,49 7,76 ± 9,30 

< 0,01 
Trung vị 3,67* 4,58* 

Giá trị 25% 1,38 2,35 

Giá trị 75% 6,22 9,00 

Nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm nghiên cứu là 4,58 (2,35 – 9,00) 

ng/mL cao hơn nhóm chứng (3,67 (1,38 – 6,22) ng/mL) có ý nghĩa thống kê.  

 

Biểu đồ 3.1. Nồng độ leptin huyết thanh ở 2 nhóm nghiên cứu 
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Bảng 3.14. Nồng độ leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ theo tuổi và giới 

Yếu tố nguy cơ Nồng độ leptin(ng/mL) p 

Giới  
Nam 2,21 (1,32 – 4,37) 

< 0,001 
Nữ 6,81 (4,10 – 13,09) 

Tuổi  
Dưới 40 6,43 (3,63 – 12,49) 

> 0,05 
Trên 40 4,52 (2,27 – 8,64) 

Leptin huyết thanh ở nữ là 6,81 ng/mL cao hơn nam giới (2,21 ng/mL) 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Nồng độ leptin ở nhóm dưới 40 tuổi có khuynh hướng cao hơn nhóm 

trên 40 tuổi, tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Bảng 3.15. Nồng độ leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ theo các yếu tố nguy cơ 

Yếu tố nguy cơ Nồng độ leptin (ng/mL) p 

Hút thuốc lá 
Không 5,59 (2,71 – 10,42) 

< 0,001 
Có  2,00 (1,20 – 4,20) 

Béo bụng 

(dạng nam) 

Không 3,80 (1,77 – 6,81) 
< 0,001 

Có 7,37 (4,17 – 13,10) 

Phân độ BMI 

Bình thường 3,10 (1,37 – 6,46) 
< 0,001 

Thừa cân 5,08 (3,03 – 9,66) 

Béo phì 7,48 (4,42 – 14,00 < 0,05 

Nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm không hút thuốc lá cao hơn nhóm 

hút thuốc có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Nhóm béo bụng dạng nam có nồng độ leptin cao hơn nhóm có vòng 

bụng bình thường có ý nghĩa thống kê p < 0,001. 
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 Nồng độ leptin tăng dần theo chỉ số BMI, nhóm béo phì có nồng độ 

leptin cao nhất là 7,48 (4,42 – 14,00) ng/mL, tiếp đến là nhóm thừa cân 5,08 

(3,03 – 9,66) ng/mL, và nhóm có chỉ số BMI bình thường có nồng độ leptin 

thấp nhất 3,10 (1,37 – 6,46) ng/mL. 

3.2.2. Tỉ lệ tăng leptin huyết thanh và các yếu tố liên quan  

Hiện tại có nhiều nghiên cứu trên thế giới khảo sát nồng độ leptin 

huyết thanh tuy nhiên chưa có ngưỡng chính xác định nghĩa tăng leptin 

huyết thanh. Trong nghiên cứu chúng tôi định nghĩa tăng leptin huyết 

thanh là khi nồng độ leptin huyết thanh lớn hơn tứ phân vị của nhóm 

chứng (≥ 6,22 ng/mL). Tỉ lệ tăng leptin huyết thanh ở nhóm bệnh nhân 

tiền ĐTĐ là 40,7%. 

 

Biểu đồ 3.2. Tỉ lệ tăng leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 
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Bảng 3.16. Tuổi và các yếu tố liên quan ở 2 nhóm tăng và không tăng leptin 

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

(n= 163) 

Tăng leptin 

(n = 112) 
Giá trị p 

Tuổi (năm) 50,2 ± 7,8 51,0 ± 8,3 > 0,05 

Giới (nam) (n,%) 92 (56,4%) 18 (16,1%) < 0,01 

Tiền sử gia đình ĐTĐ 

(n,%) 
28 (17,2%) 21 (18,8) > 0,05 

Tiền sử gia đình THA 

(n,%) 
33 (20,3%) 29 (25,9%) > 0,05 

Tiền sử gia đình RLLP 

(n,%) 
3 (1,8%) 2 (1,8%) > 0,05 

 Tuổi trung bình ở nhóm tăng và không tăng leptin lần lượt là 51,0 ± 8,3 

và 50,2 ± 7,8, sứ khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,005. Kết quả 

tương tự với các yếu tố như tiền sử bản thân và gia đình có các bệnh lý rối 

loạn chuyển hóa như THA, RLLP máu. 

Tăng leptin có khuynh hướng xảy ra ở nam giới ít hơn so với nữ, trong 

nhóm tăng leptin chỉ có 16,1% là nam giới trong khi tỉ lệ này ở nhóm không 

tăng leptin là 56,4%. 
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Bảng 3.17. Nguy cơ liên quan đến tăng leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ theo 

tuổi, giới và các yếu tố khác 

Đặc điểm 

Tăng leptin 
OR  

( 95% KTC) 
p Không 

(n = 163) 

Có 

(n = 112) 

Lớn tuổi  

 Không 10 (50%) 10 (50%) 1,00 
> 0,05 

 Có 153 (60%) 102 (40%) 0,67 (0,27 - 1.66) 

Giới  

 Nữ  71 (43%) 94 (57%) 1,00 < 0,01 

 Nam 92 (83,6%) 18 (16,4%) 0,15 (0,08 – 0,27)  

Tsgđ ĐTĐ 

 Không 135 (59,7%) 91 (40,3%) 1,00 > 0,05 

 Có 28 (57,1%) 21 (42,9%) 1,11 (0,59 – 2,08)  

Tsgđ THA 

 Không 130 (61,0%) 83 (39,0%) 1,00 > 0,05 

 Có 33 (53,2%) 29 (46,8%) 1,37 (0,78 – 2,43)  

Tsgđ RLLP 

 Không 160 (59,3%) 110 (40,7%) 1,00 > 0,05 

 Có 3 (60%) 2 (40%) 0,87 (0,20 – 3,71)  

 Trong nghiên cứu của chúng tôi chưa ghi nhận tuổi và các yếu tố về tiền 

sử gia đình có các bệnh lý chuyển hóa có liên quan làm gia tăng nguy cơ tăng 

leptin huyết thanh. Giới nữ có mối liên quan với tăng leptin huyết thanh có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,01). 
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3.2.3. Mối liên quan giữa leptin và các yếu tố nguy cơ tim mạch 

Bảng 3.18. Chỉ số nhân trắc, huyết áp ở 2 nhóm tăng và không tăng leptin 

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

(n=163) 

Tăng leptin 

(n=112) 
Giá trị p 

Vòng eo (cm) 78,4 ± 8,3 80,9 ± 7,8 < 0,05 

Vòng hông (cm) 87,0 ± 6,8 90,6 ± 6,4 < 0,01 

BMI (kg/m2) 23,5 ± 3,1 25,4 ± 3,0 < 0,01 

HA tâm thu (mmHg) 124,1 ± 11,7 126,5 ± 11,3 > 0,05 

HA tâm trương (mmHg) 78,0 ± 7,9 78,4 ± 7,6 > 0,05 

Nhóm tăng leptin có vòng eo là 80,9 ± 7,8 cao hơn nhóm không tăng 

leptin (78,4 ± 8,3) có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Kết quả tương tự với vòng hông và chỉ số BMI cao hơn có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm không tăng leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ. Không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê về huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương ở hai nhóm. 

 

Biểu đồ 3.3. Mối tương quan giữa BMI và leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 
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Chỉ số BMI có tương quan có ý nghĩa thống kê với nồng độ leptin huyết 

thanh với hệ số tương quan r = 0,35 (p < 0,001) với phương trình hồi quy 

tuyến tính là:  

Leptin = 0,711 x BMI - 0,95. 

Vòng eo có mối tương quan có ý nghĩa thống kê với leptin huyết thanh 

với phương trình hồi quy:  

Leptin = 0,136 x (vòng eo) - 0,30 với r = 0,15 (p=0,01). 

Tương tự vòng hông có mối tương quan có ý nghĩa thống kê với leptin 

huyết thanh với phương trình hồi quy:  

Leptin = 0,306 x (vòng hông) – 19,3 với r = 0,28 (p < 0,001) 

 

 
 

Biểu đồ 3.4. Mối tương quan giữa vòng eo và leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 
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Biểu đồ 3.5. Mối tương quan giữa vòng hông và leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Bảng 3.19. Liên quan giữa tiền THA, béo bụng và tăng leptin 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

n=163 

Tăng leptin 

n=112 
Giá trị p 

Tiền THA (n,%) 126 (77,3) 90 (80,4) > 0,05 

Béo bụng (n,%) 38 (23,3) 58 (51,8) < 0,01 

Tỉ lệ béo bụng dạng nam ở nhóm tiền ĐTĐ kèm tăng leptin cao hơn 

nhóm không tăng leptin có ý nghĩa thống kê. Tỉ lệ tiền THA không khác biệt 

giữa 2 nhóm tăng và không tăng leptin trên bệnh nhân tiền ĐTĐ. 
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Bảng 3.20. Nguy cơ tăng leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ theo tình trạng hút 

thuốc lá, béo bụng và thừa cân béo phì 

Đặc điểm 

Tăng leptin 

OR  

( 95% KTC) 

p Không 

(n = 163) 

Có 

(n = 112) 

Hút thuốc lá 

 Không 128 (54,7%) 106 (45,3%) 1,00 < 0,05 

 Có 35 (85,4%) 6 (14,6%) 0,21 (0,08 – 0,51)  

Béo bụng 

 Không 125 (69,8%) 54 (30,2%) 1,00 < 0,01 

 Có 38 (39,6%) 58 (60,4%) 3,53 (2,10 – 5,94)  

Phân độ BMI 

 Bình thường 77 (74,5%) 24 (25,5%) 1,00   

 Thừa cân 77 (56,2%) 60 (43,8%) 2,27 (1,28 – 4,03) < 0,001 

 Béo phì 16 (36,4%) 28 (63,6%) 5,10 (2,36 – 11,01) < 0,001 

Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận hút thuốc lá làm giảm nguy 

cơ tăng leptin huyết thanh với OR = 0,21 (p < 0,05). Trong khi béo bụng 

làm gia tăng nguy cơ tăng leptin huyết thanh có ý nghĩa thống kê với OR 

= 3,53 (p < 0,01). Đặc biệt những bệnh nhân có chỉ số BMI càng cao thì 
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nguy cơ tăng leptin huyết thanh càng cao. Nguy cơ tăng leptin huyết 

thanh gia tăng theo tình trạng thừa cân béo phì, nhóm thừa cân làm tăng 

leptin với OR = 2,27 (p < 0,001) và nhóm béo phì làm gia tăng leptin với 

OR = 5,10 (p < 0,001). 

Bảng 3.21. Liên quan giữa glucose máu và tăng leptin  

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

n=163 

Tăng leptin 

n=112 
Giá trị p 

Glucose máu (mg%) 105,6 ± 7,5 104,3 ± 7,5 > 0,05 

HbA1c (%) 

5,6 ± 0,4 5,7 ± 0,4 

< 0,01 

5,6 (5,4 – 5,9) 5,8 (5,4 – 6,0) 

HbA1c được trình bày Trung bình ± độ lệch chuẩn và Trung vị (25%-75%) 

Nồng độ glucose máu ở 2 nhóm tăng và không tăng leptin không khác 

biệt có ý nghĩa thống kê trong khi HbA1c ở nhóm tăng leptin cao hơn 

nhóm không tăng leptin có ý nghĩa thống kê.  
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Bảng 3.22. Bilan lipid ở 2 nhóm tăng và không tăng leptin  

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

n=163 

Tăng leptin 

n=112 
Giá trị p 

Chol toàn phần (mg%) 209,4 ± 42,2 221,4 ± 37,8 < 0,05 

HDL-c (mg%) 48,0 ± 14,0 48,2 ± 13,1 > 0,05 

LDL-c (mg%) 139,9 ± 38,9 154,1 ± 34,3 < 0,01 

Triglycerid (mg%) 

195,0 ± 186,0 180,0 ± 100,0 

> 0,05 

144,0 (96,0-216,0) 157,0 (110,0-220,0) 

Non HDL-c (mg%) 161,4 ± 42,5 173,2 ± 36,3 < 0,05 

Chol/ HDL-c 4,77 ± 2,09 5,25 ± 5,00 > 0,05 

TG/HDL-c  5,27 ± 8,50 4,90 ± 7,34 > 0,05 

LDL-c/HDL-c 3,12 ± 1,05 3,54 ± 2,04 < 0,05 

Triglycerid được trình bày Trung bình ± độ lệch chuẩn và Trung vị (25%-75%)  

Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận, nhóm bệnh nhân tiền ĐTĐ có 

kèm tăng leptin huyết thanh có cholesterol toàn phần, LDL-c, non HDL-c cao 

hơn nhóm không tăng leptin có ý nghĩa thống kê. Không có sự khác biệt về 

HDL-c và triglyceride ở 2 nhóm 

Các chỉ số sinh xơ vữa Chol/ HDL-c và TG/HDL-c không khác biệt ở 

2 nhóm trong khi tỉ lệ LDL-c/HDL-c ở nhóm tăng leptin cao hơn nhóm 
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không tăng leptin. Nồng độ leptin huyết thanh cao ở nhóm bệnh nhân tiền 

ĐTĐ có thể liên quan đến sự gia tăng xơ vữa động mạch thể hiện qua chỉ 

số LDL-c/HDL-c. 

Bảng 3.23. Tỉ lệ rối loạn lipid máu ở 2 nhóm tăng và không tăng leptin  

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

n=163 

Tăng leptin 

n=112 
Giá trị p 

Chol/ HDL-c ≥ 4 (n,%) 103 (63,2%) 83 (74,1%) > 0,05 

TG/HDL-c ≥ 2,4 (n,%) 103 (63,2%) 72 (64,3%) > 0,05 

LDL-c/HDL-c ≥ 2,3 (n,%) 118 (72,4%) 96 (85,7%) < 0,01 

Tăng TG (n,%) 77 (47,2%) 60 (53,6%) > 0,05 

Giảm HDL-c (n,%) 65 (39,9%) 57 (50,9%) > 0,05 

RLLP/HCCH (n,%) 43 (26,4%) 45 (40,2%) < 0,05 

Hội chứng chuyển hoá (n,%) 31 (19,0%) 47 (42,0%) < 0,01 

 Nhóm tăng leptin cũng có tỉ lệ bị rối loạn lipid kiểu HCCH (tăng 

triglyceride và giảm HDL-c) và hội chứng chuyển hóa cao hơn nhóm 

không tăng leptin có ý nghĩa thống kê. Tỉ lệ bệnh nhân có nguy cơ xơ vữa 

động mạch thông qua chỉ số sinh xơ vữa LDL-c/HDL-c ở nhóm tăng leptin 

cũng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không tăng leptin ở bệnh 

nhân tiền ĐTĐ. 
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Bảng 3.24. Liên quan giữa leptin và xơ vữa động mạch  

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Đặc điểm 

LDL-c/HDL-c ≥ 2,3 

OR  

( 95% KTC) 
p Không 

(n = 61) 

Có 

(n = 214) 

Tăng leptin 

 Không 45 (73,8%) 118 (55,1%) 1,00 < 0,01 

 Có 16 (26,2%) 96 (44,9%) 2,29 (1,22 – 4,30)  

Tăng leptin làm gia tăng nguy cơ xơ vữa động mạch theo tiêu chí LDL-

c/HDL-c ≥ 2,3 với OR = 2,29 (p < 0,01). 

Bảng 3.25. Liên quan giữa leptin và RLLP kiểu HCCH  

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Đặc điểm 

RLLP/HCCH 

OR  

( 95% KTC) 
p Không 

(n = 187) 

Có 

(n = 88) 

Tăng leptin 

 Không 120 (64,1%) 43 (48,9%) 1,00 < 0,05 

 Có 67 (35,8%) 45 (51,1%) 1,87 (1,12 – 3,13)  

Tăng leptin huyết thanh làm gia tăng nguy cơ RLLP theo kiểu HCCH 

(tăng triglyceride và giảm HDL-c) với OR = 1,87 (p < 0,05), làm nặng thêm 

nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân tiền ĐTĐ. 

  



76 

 
 

Bảng 3.26. Liên quan giữa leptin và hội chứng chuyển hóa  

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Đặc điểm 

Hội chứng chuyển hóa 
OR  

( 95% KTC) 
p Không 

(n = 197) 

Có 

(n = 78) 

Tăng leptin 

 Không 132 (67,0%) 31 (39,7%) 1,00 < 0,001 

 Có 65 (33,0%) 47 (60,3%) 3,08 (1,79 – 5,29)  

Tăng leptin huyết thanh làm gia tăng nguy cơ xuất hiện hội chứng 

chuyển hóa ở bệnh nhân tiền ĐTĐ với OR = 3,08 (p < 0,001).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận leptin có mối liên quan chặt 

chẽ với insulin máu, điều này có thể thấy ở nhóm tăng leptin thì nồng độ 

insulin, chỉ số HOMA-IR cao hơn và chỉ số QUICKI thấp hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm không tăng leptin. Tỉ lệ bệnh nhân đề kháng insulin cho 

dù tính theo công thức HOMA-IR hay QUICKI đều cao hơn có ý nghĩa thống 

kê ở nhóm tăng leptin so với nhóm không tăng leptin (bảng 3.27, 3.28). 

Bảng 3.27. Các chỉ số liên quan đề kháng insulin ở bệnh nhân có tăng 

leptin huyết thanh 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

n=163 

Tăng leptin 

n=112 

Giá trị 

p 

Insulin (µU/mL) 
8,5 ± 6,0 11,8 ± 7,1 

< 0,01 
7,1 (4,4 -10,4) 10,1 (7,3 -13,6) 

HOMA_IR 
2,2 ± 1,7 3,1 ± 1,9 

< 0,01 
1,9 (1,1 – 2,8) 2,6 (1,9 – 3,6) 

Chỉ số QUICKI 
0,28 ± 0,05 0,25 ± 0,04 

< 0,01 
0,27 (0,24 – 0,31) 0,25 (0,23 – 0,27) 

HOMA1-%B 
71,9 ± 49,3 104,3 ± 59,7 

< 0,01 
61,8 (37,3 – 88,1) 94,8 (65,4 – 128,0) 

Insulin, HOMA_IR, QUICKI được trình bày trung bình ± độ lệch chuẩn và 

trung vị (25%-75%) 
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Bảng 3.28. Tỉ lệ tăng insulin, kháng insulin và rối loạn chức năng tế bào 

beta trên bệnh nhân tiền ĐTĐ kèm tăng leptin huyết thanh 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

n=163 

Tăng leptin 

n=112 
Giá trị p 

Insulin ≥12 µU/mL(n,%) 32 (19,6%) 39 (34,8%) < 0,01 

HOMA_IR > 1,8 (n,%) 83 (50,9%) 86 (76,8%) < 0,01 

QUICKI < 0,27 (n,%) 85 (52,2%) 90 (80,4%) < 0,01 

HOMA%B > 116 (n,%) 25 (15,3%) 37 (33,0%) < 0,01 

 

Bảng 3.29. Liên quan giữa hs-CRP, fibrinogen và tăng leptin trên bệnh 

nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 
Không tăng leptin 

n=163 

Tăng leptin 

n=112 
Giá trị p 

Hs-CRP mg/L 
7,05 ± 22,95 5,64 ± 17,82 

> 0,05 
2,79 (2-4) 2,88 (1,44-5,12) 

Fibrinogen (g/L) 
3,21 ± 1,11 3,29 ± 0,98 

< 0,05 
2,98 (2,56-3,51) 3,26 (2,71-3,65) 

Hs-CRP và fibrinogen được trình bày Trung bình ± Độ lệch chuẩn và      

Trung vị (25%-75%) 

Ngoài ra nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận nồng độ fibrinogen 

ở nhóm tiền ĐTĐ có kèm tăng leptin cũng cao hơn có ý nghĩa thống kê so 

với nhóm tiền ĐTĐ không tăng leptin, trong khi sự khác biệt của nồng độ 

hs-CRP không có ý nghĩa thống kê dù cho có khuynh hướng cao hơn nhóm 

có tăng leptin. 
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3.2.4. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến tăng leptin ở bệnh nhân 

tiền ĐTĐ  

Kết quả phân tích đa biến ghi nhận các yếu tố giới nữ, thừa cân béo phì, 

và đề kháng insulin có liên quan đến hiện tượng tăng leptin huyết thanh có ý 

nghĩa thống kê. Trong nhóm thừa cân béo phì, nhóm có BMI ≥ 27.5 kg/m2 có 

liên quan đến gia tăng nồng độ leptin mạnh nhất và có ý nghĩa thống kê với 

với OR = 5,32 (p < 0,01) (bảng 3.30). 

Bảng 3.30. Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng đến tình trạng tăng 

leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Các yếu tố OR (95% CI) Giá trị p 

Lớn tuổi ( ≥ 40) 0,59 (0,19 – 1,83) > 0,05 

Giới nam 0,11 (0,05 – 0,26) < 0,01 

Tsgđ có người ĐTĐ 1,07 (0,50 – 2,27) > 0,05 

Tsgđ có người THA 1,12 (0,56 – 2,24) > 0,05 

Tsgđ có người RLLP 1,60 (0,17 – 15,21) > 0,05 

Tiền sử RLLP máu 1,32 (0,62 – 2,80) > 0,05 

Hút thuốc lá 0,88 (0,27 – 2,86) > 0,05 

Béo bụng (theo IDF) 1,53 (0,47 – 5,02) > 0,05 

Thừa cân (BMI ≥ 23) 

Béo phì (BMI ≥ 27,5) 

1,92 (0,93 – 3,97) 

5,32 (1,69 – 16,72) 

> 0,05 

< 0,01 

Tiền THA 0,91 (0,42 – 1,95) > 0,05 

RLLP dạng xơ vữa 1,67 (0,90 – 3,11) > 0,05 

Kháng insulin (HOMA-IR ≥ 1,8) 2,69 (1,37 – 5,28) < 0,05 

Hội chứng chuyển hóa 0,57 (0,14 – 2,25) > 0,05 
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3.3. KHẢO SÁT MỐI LIÊN QUAN GIỮA LEPTIN VÀ KHÁNG 

INSULIN Ở BỆNH NHÂN TIỀN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

3.3.1. Khảo sát mối liên quan giữa leptin với insulin, HOMA_IR và chỉ 

số QUICKI  

Bảng 3.31. Nồng độ insulin và các chỉ số đề kháng insulin theo tứ phân vị leptin 

Nồng độ 

Leptin 

Tứ phân vị 

thứ 1 

Tứ phân vị 

thứ 2 

Tứ phân vị 

thứ 3 

Tứ phân vị 

thứ 4 
p 

Insulin 

(µU/mL) 

7,2 

(4,5 – 9,8) 

6,7 

(4,4 – 10,4) 

8,6 

(5,9 – 11,2) 

11,3 

(8,2 – 17,7) 
< 0,01 

HOMA-IR 
1,9 

(1,1 – 2,8) 

1,8 

( 1,1 – 2,6) 

2,1 

( 1,5 – 2,9) 

2,8 

(2,1 – 4,6) 
< 0,01 

QUICKI 
0,27 

(0,24 - 0,31) 

0,27 

(0,24 - 0,31) 

0,26 

(0,24 - 0,28) 

0,24 

(0,22 - 0,26) 
< 0,01 

Kháng 

insulin (n,%) 

36           

(52,2%) 

33                   

(47,1%) 

44                

(64,7%) 

56                

(82,4%) 
< 0,01 

Khảo sát nồng độ insulin và các chỉ số kháng insulin theo các tứ phân vị 

của nồng độ leptin, chúng tôi ghi nhận nồng độ inuslin, chỉ số HOMA-IR và tỉ 

lệ kháng insulin tăng dần theo các tứ phân vị của leptin và ngược lại chỉ số 

QUICKI giảm dần theo các tứ phân vị của leptin, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê. Nồng độ insulin và tỉ lệ kháng insulin cao nhất ở nhóm có nồng độ 

leptin ở tứ phân vị cao nhất. 
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Nồng độ leptin huyết thanh và insulin có mối tương quan thuận có ý 

nghĩa thống kê với hệ số tương quan r = 0,32 (p < 0,001). 

 

Biểu đồ 3.6. Mối tương quan giữa leptin và insulin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Phương trình hồi quy: Insulin = 0,313 x (leptin) + 7,4 

Tương tự các chỉ số về kháng insulin như HOMA-IR có tương quan 

thuận và chỉ số QUICKI có tương quan nghịch có ý nghĩa thống kê với nồng 

độ leptin huyết thanh với hệ số tương quan lần lượt là 0,29 (p < 0,001) và -

0,29 (p < 0,001). Các kết quả cho thấy leptin và kháng insulin có mối tương 

quan chặt chẽ với nhau và leptin có thể giúp tiên đoán đề kháng insulin thông 

qua phương trình hồi quy. 

In
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Biểu đồ 3.7. Mối tương quan giữa leptin và HOMA-IR  

ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

 

Biểu đồ 3.8. Mối tương quan giữa leptin và chỉ số QUICKI  

ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

• HOMA_IR = 1,9 + 0,083 x (leptin) p < 0,001 

• QUICKI = 0,28 - 0,002 x (leptin) p < 0,001 
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3.3.2. Giá trị dự báo đề kháng insulin và rối loạn chức năng tế bào beta 

theo nồng độ leptin ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

 

Biểu đồ 3.9. Đường cong ROC giữa leptin và đề kháng insulin  

ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Khi leptin > 4,45 ng/mL thì có giá trị dự báo tăng khả năng đề kháng 

insulin với diện tích dưới đường cong AUC ( 0,65) là 65% với độ nhạy 62% 

và độ đặc hiệu là 65%. (p < 0,001). 
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* Giá trị của leptin dự báo tăng hoạt động của chức năng tế bào beta 

với insulin ≥ 12 µUI/mL 

 

Biểu đồ 3.10. Đường cong ROC giữa leptin và tăng insulin 

Khi leptin > 8,64 ng/mL thì có giá trị dự báo tăng tiết insulin với diện 

tích dưới đường cong AUC là 65% vớ độ nhạy 47,9% và độ đặc hiệu là 

81,4% (p < 0,001). 
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3.4. KHẢO SÁT CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ TIM MẠCH KHÁC Ở BỆNH 

NHÂN TIỀN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

3.4.1. Tăng IMT  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nhóm tiền ĐTĐ có tỉ lệ tăng 

IMT (69,3%) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (54,0%).  

Bảng 3.32. Các yếu tố nguy cơ liên quan đến tăng IMT ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 
Không tăng IMT 

n=77 

Tăng IMT 

n=174 
Giá trị p 

Tuổi (năm) 46,4 ± 8,5 52,3 ± 7,3 < 0,01 

Giới (nam) (n,%) 23 (29,9%) 76 (43,7%) < 0,05 

Hút thuốc lá (n,%) 4 (5,2%) 30 (17,2%) < 0,01 

BMI (kg/m2) 24,0 ± 3,1 24,4 ± 3,2 > 0,05 

Tiền THA (n,%) 53 (68,8%) 142 (81,6%) < 0,05 

Béo bụng (n,%) 23 (29,9%) 66 (37,9%) > 0,05 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận các yếu tố như tuổi cao, giới 

nam, hút thuốc lá, huyết áp tâm trương cao và tiền THA là những yếu tố làm 

gia tăng có ý nghĩa thống kê tỉ lệ xơ vữa động mạch (thể hiện qua tăng IMT) 

ở bệnh nhân tiền ĐTĐ. 
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Bảng 3.33. Glucose máu, lipid, insulin, hs-CRP, fibrinogen và leptin ở 

nhóm tăng IMT trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 
Không tăng IMT 

n=77 

Tăng IMT 

n=174 
Giá trị p 

Glucose máu (mg%) 104,2 ± 6,8 105,2 ± 7,7 > 0,05 

HbA1c (%) 5,6 (5,2 – 5,8) 5,7 (5,4 – 6,0) < 0,01 

Chol toàn phần (mg%) 207,4 ± 37,8 217,4 ± 43,1 > 0,05 

HDL-c (mg%) 48,2 ± 14,0 47,4 ± 12,8  > 0,05 

LDL-c (mg%) 140,2 ± 34,8 147,7 ± 39,9 > 0,05 

Triglycerid (mg%) 144 (91 - 203) 155 (106 – 227) > 0,05 

Non HDL-c (mg%) 159,2 ± 37,6 170,2 ± 42,7 < 0,05 

RLLP/HCCH 27 (35,1%) 56 (32,2%) > 0,05 

Insulin (µU/mL) 8,1 (5,0 – 13,3) 8,6 (5,8 – 12,0) > 0,05 

Hs-CRP (mg/dl) 2,27 (0,63 – 3,16) 2,92 (2,00 – 4,79) < 0,01 

Fibrinogen (g/L) 2,99 (2,52 – 3,52) 3,06 (2,60 – 3,53) > 0,05 

Leptin (ng/ml) 6,27 (3,12 – 13,09) 4,23 (2,00 – 7,64) < 0,05 

HbA1c, triglyceride, insulin, hs-CRP, fibrinogen, leptin được trình bày:     

trung vị (25%-75%) 

Nhóm bệnh nhân tiền ĐTĐ bị tăng IMT có nồng độ HbA1c, non HDL-

c, hs-CRP cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân tiền ĐTĐ 

không bị tăng IMT. Ngược lại với một vài nghiên cứu trước đây, nhóm tăng 

IMT có nồng độ leptin thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không 

tăng IMT. 
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3.4.2. Phì đại thất trái  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỉ lệ phì đại thất trái ở nhóm 

tiền ĐTĐ và nhóm chứng là 7,0%. Không có sự khác biệt về phì đại thất trái 

giữa 2 nhóm.  

Bảng 3.34. Các yếu tố nguy cơ liên quan đến phì đại thất trái  

ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 

Không phì đại  

thất trái 

n=253 

Phì đại 

 thất trái 

n=19 

Giá trị p 

Tuổi (năm) 50,3 ± 8,0 54,0 ± 7,2 < 0,05 

Giới nam (n,%) 106 (41,9%) 3 (15,8%) < 0,05 

Hút thuốc lá (n,%) 40 (15,8%) 1 (5,3%) > 0,05 

BMI (kg/m2) 24,2 ± 3,2 25,1 ± 2,7 > 0,05 

Tiền THA (n,%) 197 (77,8%) 17 (89,5%) > 0,05 

Béo bụng (n,%) 86 (34,0%) 9 (47,4%) > 0,05 

Hội chứng chuyển hoá 

(n,%) 
72 (28,5%) 5 (26,3%) > 0,05 
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Bảng 3.35. Glucose máu, lipid, insulin, hs-CRP, fibrinogen và leptin  

ở nhóm phì đại thất trái trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Yếu tố 

Không phì đại  

thất trái  

n=253 

Phì đại  

thất trái 

n=19 

Giá trị p 

Glucose máu (mg%) 105,1 ± 7,3 105,0 ± 9,6 > 0,05 

HbA1c (%) 5,7 (5,4 – 5,9) 5,8 (5,4 – 6,2) > 0,05 

Chol toàn phần (mg%) 214,8 ± 41,2 204,2 ± 30,2 > 0,05 

HDL-c (mg%) 48,0 ± 13,8 49,3 ± 10,6 > 0,05 

LDL-c (mg%) 146,1 ± 38,0 136,6 ± 31,0 > 0,05 

Triglycerid (mg%) 153 (102 – 225) 110 (97 – 154) > 0,05 

Non HDL-c (mg%) 166,8 ± 40,9 154,9 ± 29,0 > 0,05 

TG/HDL-c (mg%) 5,25 ± 8,31 3,47 ± 3,41 > 0,05 

RLLP/HCCH (n,%) 82 (32,4%) 4 (21,0%) > 0,05 

Insulin (µU/mL) 8,55 (5,57 – 12,1) 5,69 (3,81 – 11,51) > 0,05 

HOMA_IR 2,2 (1,4 – 3,2) 1,5 ( 1,0 – 2,8) > 0,05 

Hs-CRP (mg/dL) 2,77 (1,67 – 4,39) 3,15 (2,79 – 3,97) > 0,05 

Fibrinogen (g/L) 3,07 (2,59 – 3,60) 3,06 (2,62 – 3,53) > 0,05 

Leptin (ng/mL) 4,58 (2,35 – 8,97) 3,93 (2,66 – 13,57) > 0,05 

HbA1c, triglyceride, insulin, HOMA_IR, hs-CRP, fibrinogen, leptin được trình 

bày dưới dạng Trung vị (25%-75%) 

Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ ghi nhận tuổi cao và giới nữ là 2 

yếu tố có liên quan đến phì đại thất trái trên bệnh nhân tiền ĐTĐ có ý nghĩa 

thống kê. Các yếu tố khác không khác biệt có ý nghĩa thống kê ở 2 nhóm, 

phì đại hoặc không phì đại thất trái trên bệnh nhân tiền ĐTĐ. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ TIM MẠCH Ở BỆNH NHÂN TIỀN ĐTĐ  

4.1.1. Tuổi và tiền ĐTĐ 

Tiền đái tháo đường (ĐTĐ) là giai đoạn tăng glucose máu trung gian 

giữa tình trạng glucose máu bình thường và ĐTĐ típ 2. Các yếu tố nguy 

cơ của tiền ĐTĐ cũng chính là các yếu tố nguy cơ của ĐTĐ. Cũng như 

trong nhiều nghiên cứu dịch tể học và các khuyến cáo, tuổi càng cao thì 

nguy cơ bị rối loạn glucose máu càng cao. Theo khuyến cáo của ADA thì 

nên bắt đầu tầm soát ĐTĐ từ 45 tuổi trở lên. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, nhóm nghiên cứu có tuổi trung bình là 50 tuổi, cao hơn nhóm chứng 

(45 tuổi) có ý nghĩa thống kê. Ảnh hưởng của tuổi lên ĐTĐ đã được 

chứng minh từ lâu trên thế giới và không phải ngẫu nhiên khi Hiệp Hội 

ĐTĐ Hoa Kỳ khuyến cáo nên tầm soát ĐTĐ ở các đối tượng trên 45 tuổi. 

Tác giả Mayer B. Davidson đã ghi nhận ở những bệnh nhân không bị rối 

loạn dung nạp glucose thì cứ thêm 10 năm tuổi, HbA1c sẽ tăng thêm 

0,1%. Một nghiên cứu khác của tác giả Dubowitz và cộng sự ghi nhận 

mức HbA1c và mức độ giảm dung nạp glucose đều tăng theo tuổi [42], và 

cứ tăng 10 năm tuổi thì HbA1c sẽ tăng thêm 0,085%. Các nghiên cứu 

khác cũng ghi nhận mức glucose máu sẽ tăng theo tuổi, ví dụ như nghiên 

cứu tại HongKong đã ghi nhận cứ thêm 10 năm tuổi thì mức glucose máu 

đói và glucose máu bất kỳ sẽ tăng thêm 0,15 mmol/L và glucose máu 2 

giờ sau ăn sẽ tăng thêm 0,26 mmol/L[76]. Về cơ chế bệnh sinh, tế bào 

beta tụy sẽ suy giảm chức năng dần theo thời gian trung bình 0,7% mỗi 
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năm, do đó cùng một cơ chế đề kháng insulin như nhau, người lớn tuổi sẽ 

biểu lộ ĐTĐ dễ dàng hơn.  

4.1.2. Thừa cân béo phì và tiền ĐTĐ 

Đề kháng insulin là nền tảng trong cơ chế bệnh sinh của ĐTĐ, do đó 

đã từ rất lâu, chỉ số BMI, chỉ điểm cho hiện tượng thừa cân béo phì đã 

được xem như một yếu tố nguy cơ của ĐTĐ. Trong nghiên cứu chúng tôi 

ghi nhận chỉ số BMI trung bình của nhóm tiền ĐTĐ là 24 kg/m2 cao hơn có 

ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng là 23 kg/m2. Kết quả này cũng tương 

tự kết quả từ các nghiên cứu trước đây. BMI từ lâu đã được xem là yếu tố 

nguy cơ mạnh của đái tháo đường típ 2, nghiên cứu của tác giả June M 

Chan và cộng sự theo dõi trên hơn 50.000 người đã ghi nhận BMI ≥ 35 

kg/m2 là gia tăng đáng kể nguy cơ đái tháo đường so với nhóm BMI < 23 

kg/m2 [33]. Tác giả Michael L Ganz đã thực hiện một nghiên cứu bệnh 

chứng trên hơn 37.000 người và ghi nhận BMI là một yếu tố nguy cơ rất 

quan trọng của ĐTĐ típ 2, và nguy cơ này tăng dần theo mức BMI từ thừa 

cân cho đến béo phì độ 1, 2, và độ 3 là nguy cơ ĐTĐ cao nhất  [59]. Gần 

đây nhất, nghiên cứu của tác giả Dong Zhao tại Trung quốc với hơn 1000 

đối tượng tham gia cũng ghi nhận BMI làm gia tăng nguy cơ rối loạn 

glucose máu có ý nghĩa thống kê với OR = 1,447 và p< 0,001 [140]. Các 

nghiên cứu khác tại châu Á cũng ghi nhận thừa cân với BMI > 25 kg/m2 là 

một yếu tố nguy cơ mạnh của ĐTĐ và tiền ĐTĐ với OR tương ứng lần  lượt 

là 4,0 và 1,8 [17]. Hay như nghiên cứu của tác giả Abtahi cũng ghi nhận 

BMI càng cao thì tỉ lệ ĐTĐ và tiền ĐTĐ sẽ càng cao [49]. Tuy nhiên nếu 

sử dụng ngưỡng chẩn đoán thừa cân và béo phì theo tiêu chí chung của các 

nước phương Tây (≥ 25kg/m2 và ≥ 30 kg/m2) thì các nghiên cứu cho thấy tỉ 
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lệ béo phì ở các nước châu Á thấp hơn các nước phương Tây, bên cạnh đó tỉ 

lệ ĐTĐ lại không khác biệt giữa 2 nhóm. Nghiên cứu tại Singapore cho thấy 

cùng một chỉ số BMI, lượng mỡ bụng đo bằng phương pháp chụp cắt lớp 

điện toán (CT Scan) của người châu Á cao hơn hẳn người da trắng. Người 

châu Á, đặc biệt người Nam Á có khuynh hướng béo phì trung tâm nhiều 

hơn và đề kháng insulin nhiều hơn các nước phương Tây. Do đó vòng eo 

(phản ánh tình trạng béo bụng trung tâm) có liên hệ mật thiết với ĐTĐ nhiều 

hơn chỉ số BMI. Điều này đúng tại Việt Nam khi tác giả Đức Sơn ghi nhận 

chỉ số eo/hông phản ánh nguy cơ ĐTĐ cao hơn BMI và lượng mỡ bụng có 

liên quan chặt chẽ với ĐTĐ [43]. Do nhiều yếu tố kể trên, năm 2000 WHO 

đã xem xét lại tiêu chí chẩn đoán béo phì dành cho người châu Á và đưa ra 

tiêu chí mới, theo đó chẩn đoán thừa cân khi BMI ≥ 23 kg/m2 và béo phì khi 

BMI ≥ 27,5 kg/m2 [136]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm tiền ĐTĐ 

có vòng eo trung bình là 79,4 ± 8,2 cm, cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê (76,0 ± 7,8 cm), và tỉ lệ béo bụng cũng cao hơn nhóm chứng có ý 

nghĩa thống kê. Chỉ số eo/hông ở nhóm tiền ĐTĐ cũng cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm chứng (0,90 ± 0,04 so với 0,87 ± 0,05 với p < 0,001). 

Điều này một lần nữa khẳng định thừa cân béo phì, và béo bụng trung tâm là 

một yếu tố nguy cơ quan trọng của rối loạn glucose máu. Những nghiên cứu 

đầu tiên đánh giá vai trò của vòng eo và chỉ số eo/hông đối với nguy cơ đề 

kháng insulin và ĐTĐ đã được thực hiện từ những năm 1980, các kết quả 

đều cho thấy chỉ số eo/hông là một yếu tố nguy cơ độc lập với BMI giúp tiên 

đoán ĐTĐ típ 2 trong tương lai, rối loạn lipid máu và tăng huyết áp. Và cho 

đến những nghiên cứu mới nhất gần đây cũng khẳng định lại vai trò của 

vòng eo, đặc biệt làm gia tăng nguy cơ tiền ĐTĐ. Nghiên cứu của tác giả Li-
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Xin Tao tại Trung Quốc theo dõi trên 7951 bệnh nhân trong vòng 7 năm đã 

ghi nhận nếu vòng eo tăng trên 5% trong suốt quá trình theo dõi sẽ làm gia 

tăng nguy cơ tiền ĐTĐ ở cả nam lẫn nữ [122].  

4.1.3. Huyết áp, rối loạn lipid máu và tiền ĐTĐ 

Nhóm bệnh nhân tiền ĐTĐ trong nghiên cứu chúng tôi cũng có tỉ lệ 

tiền THA cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (78% so với 60% với p 

< 0,001). Trong nghiên cứu này chúng tôi không đưa vào những bệnh nhân 

có THA, nhằm tránh những ảnh hưởng của THA lên các biến chứng và các 

yếu tố nguy cơ tim mạch khác. Nghiên cứu của tác giả Shyam Sundar 

Ganguly và cộng sự cũng ghi nhận tỉ lệ tiền THA trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

cũng khá cao, vào khoảng 54,1% [58]. Giới nam và chỉ số BMI là 2 yếu tố 

nguy cơ làm gia tăng tỉ lệ tiền THA trên bệnh nhân tiền ĐTĐ. Tuy nhiên 

tiền ĐTĐ và tiền THA là 2 yếu tố thường xuất hiện song hành cùng nhau 

và làm nặng thêm nguy cơ tim mạch cho bệnh nhân. Nghiên cứu tại Trung 

Quốc trên hơn 8000 người ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân tiền ĐTĐ kèm THA 

vào khoảng 11% và kết quả này cũng tương tự trong các nghiên cứu khác 

[137]. Số liệu nghiên cứu tại Hoa Kỳ trong khoảng từ năm 1999-2006 cũng 

ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân tiền ĐTĐ và kèm THA là 11,2 ± 0,6%[64], giới 

nam và tuổi cao là 2 yếu tố nguy cơ làm gia tăng tỉ lệ này. Nghiên cứu còn 

ghi nhận những bệnh nhân có rối loạn về huyết áp và glucose máu sẽ kèm 

theo nhiều rối loạn chuyển hóa khác: thừa cân béo phì, đề kháng insulin, 

tăng triglyceride và giảm HDL-c.  

4.1.4. Hs-CRP, fibrinogen và tiền ĐTĐ 

Nhiều nghiên cứu trước đây đã ghi nhận nồng độ hs-CRP ở nhóm bị 

ĐTĐ cao hơn nhóm không bị ĐTĐ có ý nghĩa thống kê, thậm chí nồng độ 
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hs-CRP cao ở những bệnh nhân ĐTĐ có thể liên quan đến các biến chứng 

mạch máu lớn và cả mạch máu nhỏ ở bệnh nhân ĐTĐ. Những nghiên cứu 

gần đây cũng ghi nhận nồng độ hs-CRP ở nhóm tiền ĐTĐ cũng cao hơn so 

với nhóm chứng. Tác giả Sabanayagam và cộng sự cũng ghi nhận nồng độ 

hs-CRP tăng cao làm gia tăng nguy cơ tiền ĐTĐ sau khi hiệu chỉnh tuổi, 

giới, cân nặng, BMI và một số các yếu tố khác, và nguy cơ tiền ĐTĐ sẽ 

tăng gấp đôi khi hs-CRP > 3 mg/L [112]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

nhóm tiền ĐTĐ có chỉ số hs-CRP cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 

chứng với nồng độ tương ứng là 2,81 (1,75-4,38) mg/L so với 1,79 (0,46-

3,55) mg/L và p <0,001. Kết quả này tương tự với hầu hết các nghiên cứu 

khác. Các nghiên cứu khác tại Trung Quốc và Ấn Độ cũng ghi nhận nồng 

độ hs-CRP tăng cao ở nhóm IFG và nhóm IGT so với nhóm không bị rối 

loạn glucose máu, và hs-CRP có thể là một yếu tố nguy cơ gây rối loạn 

glucose máu hay ĐTĐ trong tương lai. Các nghiên cứu tại Việt Nam cũng 

ghi nhận nồng độ hs-CRP và CRP có liên quan có ý nghĩa thống kê với 

bệnh lý mạch vành và ĐTĐ típ 2, CRP càng cao, mức độ tổn thương mạch 

vành càng nhiều và glucose máu càng cao [9], [4],[6]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, chưa ghi nhận sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa nồng độ fibrinogen ở 2 nhóm. Các nghiên cứu trước 

đây thường ghi nhận nồng độ fibrinogen thường cao ở bệnh nhân có rối 

loạn glucose máu so với nhóm bình thường. Nghiên cứu của Coban và 

cộng sự ghi nhận nồng độ fibrinogen tăng dần theo mức độ rối loạn glucose 

máu, tác giả ghi nhận nồng độ fibrinogen thấp nhất ở nhóm có glucose máu 

bình thường là 216 (179-260) mg%, cao hơn ở nhóm tiền ĐTĐ là 348 (264 

– 468) mg% và cao nhất ở nhóm bệnh nhân ĐTĐ típ 2 là 449 (306 – 605) 



93 

 
 

mg%, sự khác biệt giữa các nhóm có ý nghĩa thống kê với p <0,05 [36]. 

Kết quả tương tự với nghiên cứu cả tác giả Vera Grossmann thực hiện với 

số lượng mẫu khá lớn (trên 15.000 bệnh nhân) cũng ghi nhận nồng độ 

fibrinogen cũng tăng dần theo mức độ rối loạn glucose máu với các mức 

tương ứng ở người bình thường, tiền ĐTĐ và ĐTĐ lần lượt là 315 (273 - 

366) mg%; 345 (298 – 410) mg% và 359 (308 - 417) mg% với p<0,001 

[63]. Sự khác biệt trong nghiên cứu của chúng tôi so với các nghiên cứu 

trước đây có thể là do những đặc điểm dân số trong nhóm nghiên cứu. 

4.1.5. Xơ vữa động mạch cảnh và tiền ĐTĐ 

Cũng giống như những yếu tố nguy cơ tim mạch khác, CIMT cũng 

thường gia tăng trên những bệnh nhân ĐTĐ, đây là những đối tượng 

thường kèm theo nhiều rối loạn chuyển hóa như thừa cân, béo phì, rối loạn 

lipid máu, tăng huyết áp… Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỉ lệ bệnh 

nhân có tăng IMT cao hơn ở nhóm tiền ĐTĐ so với nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê với các tỉ lệ tương ứng là 69,6% và 54%. Các dữ liệu gần đây 

thực hiện trên những bệnh nhân ở giai đoạn sớm của rối loạn glucose máu 

cũng ghi nhận có sự gia tăng CIMT và xơ vữa động mạch từ rất sớm. 

Nghiên cứu của tác giả Antonino Di Pino đã ghi nhận CIMT gia tăng trên 

những bệnh nhân tiền ĐTĐ có HbA1c>5,7%. Và ở những bệnh nhân tiền 

ĐTĐ được chẩn đoán theo tiêu chí HbA1c, cho dù có kèm IGT hay IFG 

hay không, CIMT vẫn cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm có HbA1c 

bình thường [41]. Ngoài ra những nghiên cứu khác cũng ghi nhận CIMT ở 

bệnh nhân ĐTĐ cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không bị rối loạn 

glucose máu, điều này xuất hiện ngay cả ở những bệnh nhân trẻ tuổi mới 

phát hiện tiền ĐTĐ. Nghiên cứu của tác giả Trần Thị Trúc Linh và cộng sự 
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ghi nhận có sự gia tăng CIMT ở bệnh nhân ĐTĐ kèm tăng huyết áp và có 

mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa CIMT và tuổi, thời gian mắc bệnh 

ĐTĐ và hiện tượng phì đại thất trái [8]. Nghiên cứu khác của tác giả Trần 

Thanh Linh cũng ghi nhận tỉ lệ dày CIMT và xơ vữa động mạch cao hơn 

hẳn ở nhóm bị ĐTĐ so với nhóm chứng [7]. Ngoài ra các tác giả còn ghi 

nhận độ dày CIMT có liên quan có ý nghĩa thống kê với mức độ hẹp động 

mạch vành ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 [3]. 

4.1.6. Phì đại thất trái và tiền ĐTĐ 

Nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận sự khác biệt giữa khối cơ 

thất trái ở bệnh nhân tiền ĐTĐ và nhóm chứng. Tỉ lệ phì đại thất trái cũng 

tương đương nhau ở cả 2 nhóm (khoảng 7,0%). Điều này có thể là do trong 

mẫu nghiên cứu chúng tôi chọn những bệnh nhân ở giai đoạn tương đối 

sớm, vừa phát hiện tiền ĐTĐ và không có tăng huyết áp kèm theo, chính vì 

vậy tần suất phì đại thất trái chưa nhiều. Tỉ lệ phì đại thất trái trên bệnh 

nhân tiền ĐTĐ cũng như ĐTĐ phụ thuộc vào nhiều yếu tố. Nhiều nghiên 

cứu chứng minh ĐTĐ là một yếu tố nguy cơ độc lập gây phì đại thất trái, 

như nghiên cứu của tác giả Ashraf M. Anwar và cộng sự ghi nhận ĐTĐ là 

một yếu tố nguy cơ độc lập của phì đại thất trái, điều này không phụ thuộc 

vào việc bệnh nhân có tăng huyết áp hay không [24]. Nghiên cứu khác của 

Jithendra B Somaratne và cộng sự cũng ghi nhận tỉ lệ phì đại thất trái trên 

bệnh nhân ĐTĐ là khá cao, vào khoảng 56%, trong đó BMI, và tăng huyết 

áp là 2 yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến phì đại thất trái trên bệnh nhân 

ĐTĐ [120]. Nghiên cứu khác của tác giả Giorgio Sesti và cộng sự lại ghi 

nhận khối cơ thất trái phụ thuộc vào chỉ số HbA1c, tác giả ghi nhận chỉ số 

khối cơ thất trái tăng dần theo mức HbA1c, chỉ số khối cơ thất trái thấp 
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nhất ở nhóm HbA1c < 5,7% là 102 ± 27 g/m2, tăng dần 116 ± 28 g/m2 và 

127 ± 36 g/m2 ở các nhóm HbA1c từ 5,7 – 6,4% và HbA1c ≥ 6,5%, sự khác 

biệt giữa các nhóm là có ý nghĩa thống kê với p=0,005 [60]. Tác giả Kazuo 

Eguchi và cộng sự cũng ghi nhận ĐTĐ là một yếu tố nguy cơ độc lập gây 

phì đại thất trái với OR = 1,46 (95%KTC = 1.13–1.88; p=0,004) [45]. 

Các nghiên cứu về mối tương quan giữa đề kháng insulin và cấu trúc 

chức năng thất trái thường được thực hiện trên những bệnh nhân tăng huyết 

áp, nhằm khảo sát cơ chế gây ảnh hưởng đến thất trái ngoài tăng huyết áp 

vì tăng huyết áp chỉ giải thích được khảng 20-30% trường hợp phì đại thất 

trái. Nghiên cứu của tác giả Watanabe thực hiện trên những bệnh nhân tăng 

huyết áp có rối loạn dung nạp glucose so với những bệnh nhân dung nạp 

glucose bình thường đã ghi nhận hiện tượng đề kháng insulin là một yếu tố 

độc lập liên quan với khối lượng cơ thất trái cũng như chức năng thất trái 

[133] và khi can thiệp điều trị làm giảm hiện tượng đề kháng insulin sẽ làm 

giảm các biến chứng liên quan đến thất trái. Các nghiên cứu khác được 

thực hiện trên số lượng bệnh nhân nhiều hơn từ nghiên cứu The Strong 

Heart Study và The Jackson Heart Study cũng cho thấy hiện tượng đề 

kháng insulin, nồng độ insulin máu có liên quan đến khối lượng cơ, độ dày 

các thành thất trái cũng như chức năng tâm thu thất trái. Mối liên quan này 

độc lập, sau khi hiệu chỉnh các yếu tố như tuổi, giới, chỉ số BMI và huyết 

áp của bệnh nhân. Tuy nhiên nghiên cứu của Alfredo Quinones Galvan 

năm 2000 thực hiện trên những bệnh nhân không bị đái tháo đường cho 

thấy hiện tượng đề kháng insulin cũng như nồng độ insulin máu không phải 

là yếu tố độc lập liên quan đến khối lượng cơ thất trái [57]. Nghiên cứu 

năm 2006 thực hiện trên 77 phụ nữ Thổ Nhĩ Kỳ khỏe mạnh cũng cho kết 
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quả tương tự [44]. Điều đó cho thấy sự ảnh hưởng đến khối lượng cơ thất 

trái bị chi phối bởi nhiều yếu tố phức tạp. 

 Các nghiên cứu về đề kháng insulin được thực hiện chủ yếu trên 

những đối tượng béo phì, vì đây chính là những đối tượng mà hiện tượng 

đề kháng insulin biểu hiện rõ nhất. Nghiên cứu của tác giả Iacobellis trên 

những bệnh nhân béo phì cho thấy khối lượng cơ thất trái cao hơn có ý 

nghĩa thống kê ở những bệnh nhân béo phì có đề kháng insulin so với 

những bệnh nhân béo phì mà không có hiện tượng đề kháng insulin. Và tác 

giả cũng khẳng định có mối tương quan mạnh, độc lập giữa đề kháng 

insulin và khối lượng cơ thất trái (r2 = 0.34; p < 0.03) [69]. Tại châu Á 

cũng có một vài nghiên cứu về vấn đề này, nghiên cứu được thực hiện tại 

Nhật trên những bệnh nhân tăng huyết áp nguyên phát cho thấy chỉ số 

HOMA-IR là một yếu tố nguy cơ quan trọng của phì đại thất trái với 

OR=3,83 (95% ĐTC=1,28–11,5, p<0,05) [21].  

Có rất ít nghiên cứu khảo sát về mối tương quan này trên bệnh nhân 

đái tháo đường. Nghiên cứu của Ozasa nhằm lý giải các nguyên nhân làm 

tăng tần suất phì đại thất trái trên bệnh nhân đái tháo đường típ 2 mà không 

phụ thuộc vào huyết áp. Nghiên cứu thực hiện trên 40 bệnh nhân đái tháo 

đường típ 2 đã cho thấy HOMA-IR là một trong các yếu tố làm gia tăng phì 

đại thất trái trên bệnh nhân đái tháo đường típ 2 độc lập với huyết áp động 

mạch [103].  

4.2. NỒNG ĐỘ LEPTIN Ở BỆNH NHÂN TIỀN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

4.2.1. Nồng độ Leptin và ĐTĐ  

Các nghiên cứu về nồng độ leptin huyết thanh trên bệnh nhân tiền 

ĐTĐ không nhiều, chủ yếu là các nghiên cứu trên bệnh nhân ĐTĐ. Trong 
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nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm 

nghiên cứu là 4,58 (2,35 – 9,00) ng/mL, cao hơn nhóm chứng (3,67 (1,38 – 

6,22) ng/mL) có ý nghĩa thống kê. Năm 2007, tác giả Nasser M Al-Daghri 

thực hiện nghiên cứu về nồng độ leptin trên những bệnh nhân tiền ĐTĐ và 

ghi nhận nồng độ leptin ở nhóm nam có rối loạn glucose máu (bao gồm 

ĐTĐ và tiền ĐTĐ) cao hơn nhóm glucose máu bình thường có ý nghĩa 

thống kê với các chỉ số tương ứng là 12,4 (3,2 – 72) so với 3,9 (0,8 – 20,0) 

ng/mL với p<0,001; kết quả tương tự ở nhóm nữ khi nồng độ leptin ở 

những bệnh nhân tiền ĐTĐ cũng cao hơn nhóm glucose máu bình thường 

có ý nghĩa thống kê với các chỉ số tương ứng là 14,09 (2,8 – 44,4) ng/mL 

so với 10,2 (0,25 – 34,8) ng/mL với p = 0,046 [15]. Trong đó vòng hông có 

liên quan có ý nghĩa thống kê với log(leptin). Nghiên cứu tại Trung Quốc 

trên những bệnh nhân không thừa cân cũng ghi nhận nồng độ leptin có liên 

quan trực tiếp với nồng độ insulin máu và leptin huyết thanh càng cao sẽ 

làm gia tăng nguy cơ tiền ĐTĐ, những bệnh nhân có nồng độ leptin cao và 

trung bình sẽ có nguy cơ tiền ĐTĐ cao hơn nhóm có leptin thấp với OR là 

2,6 (95%KTC: 1,4–5,1) và 4,3 (95%KTC: 2,1–8,7) ở nam; và 1,1 

(95%KTC: 0,6–2,1) và 3,1 (95%KTC: 1,5–6,2) ở nữ [130]. Một nghiên cứu 

khác gần đây nhất của tác giả Bogdan Mircea Mihai và cộng sự ghi nhận 

nồng độ leptin ở những bệnh nhân tiền ĐTĐ là 19,58 ± 15,60 ng/mL và 

leptin có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với chỉ số eo/hông, HbA1c và 

chỉ số HOMA-IR [91]. 

Nghiên cứu thực hiện trên 579 bệnh nhân người Trung Quốc ghi 

nhận nồng độ leptin huyết thanh tăng cao làm gia tăng nguy cơ xuất hiện 

tiền đái tháo đường với OR = 4,3 (KTC 95%: 2,1-8,7) ở nam và OR = 3,1 
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(KTC 95%: 1,5-6,2) ở nữ [130]. Bên cạnh đó, nồng độ leptin huyết thanh 

tăng cao cũng liên quan đến tình trạng gan nhiễm mỡ không do rượu trên 

những bệnh nhân tiền đái tháo đường, đặc biệt là nữ giới [67]. Ngoài ra 

những khảo sát khác thực hiện trên những đối tượng tiền đái tháo đường 

cũng ghi nhận vai trò và mối liên quan giữa các aipokine như leptin và 

adiponectin với tình trạng xơ vữa động mạch như làm gia tăng chỉ số IMT 

động mạch cảnh. 

Tác giả Arleta Malecha – Jedraszek người Ba Lan cũng ghi nhận nồng 

độ leptin huyết thanh cao hơn hẳn có ý nghĩa thống kê ở nhóm đái tháo 

đường típ 2 so với nhóm không bị đái tháo đường (trung vị 16,59 (5,58-

33,39) ng/mL so với 6,66 (4,52-21,40) ng/mL ở nhóm chứng) [22], điều 

này không phụ thuộc vào tuổi và giới. Tuy nhiên mối liên quan này không 

còn sau khi hiệu chỉnh với các yếu tố nhân trắc học như BMI, vòng hông, 

vòng eo… Tuy nhiên tác giả cũng ghi nhận một điều khá thú vị là nồng độ 

leptin huyết thanh có liên quan có ý nghĩa thống kê với nồng độ CRP 

(r=0,256, p<0,05) và IL-6 (r=0,345, p<0,01) ở nhóm bệnh nhân đái tháo 

đường típ 2. Với những kết quả trên, tác giả cũng nêu lên giả thuyết về vai 

trò của leptin trong cơ chế bệnh sinh của đái tháo đường típ 2, tuy nhiên 

cần thêm các thử nghiệm khác để chứng minh điều này. Tác giả Pavani 

Bandaru cũng ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh tăng cao làm gia tăng 

nguy cơ ĐTĐ sau khi hiệu chỉnh tất cả các yếu tố như tuổi, giới, chủng 

tộc… với OR là 3,79 (95% KTC = 2,05 – 7,00, p< 0,001), tuy nhiên mối 

liên quan này sẽ mất đi sau khi hiệu chỉnh với BMI [26]. Nghiên cứu gần 

đây nhất của tác giả Maged Mohamed Yassin và cộng sự cũng ghi nhận 

nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm ĐTĐ típ 2 cao hơn có ý nghĩa thống kê 
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so với nhóm không bị ĐTĐ với các chỉ số tương ứng là 8,1 ± 7,6 so với 5,9 

± 4,0 ng/ml với p = 0,044 [86]. 

Tác giả Mohammad A Kopeisy [94] khảo sát mối liên quan giữa 

nồng độ leptin huyết thanh và biến chứng thận trên bệnh nhân đái tháo 

đường đang điều trị, tác giả ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh tăng cao 

có ý nghĩa thống kê ở nhóm tiểu đạm vi lượng và tiểu đạm đại lượng so 

với nhóm không có tiểu đạm (18,5 ± 3,4 µg/L và 20,6 ± 4,6 µg/L so với 

11,9 ± 3,6 µg/L). 

Tuy nhiên không phải hầu hết các nghiên cứu đều ghi nhận được nồng 

độ leptin huyết thanh gia tăng ở bệnh nhân đái tháo đường. Một vài nghiên 

cứu tại châu Á ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh giảm ở các bệnh nhân 

đái tháo đường. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Văn Hoàn năm 2018 trên 

những bệnh nhân ĐTĐ típ 2 có và không có thừa cân béo phì ghi nhận 

nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm ĐTĐ thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê với kết quả lần lượt là 1202,75 pg/ml so với 1715,4 pg/ml ở nhóm 

chứng. Khi phân tích theo các nhóm có thừa cân béo phì hay không thừa 

cân béo phì tác giả cũng ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm ĐTĐ 

típ 2 thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê [5]. 

Nghiên cứu tại Ả rập ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm đái 

tháo đường thấp hơn nhóm không bị đái tháo đường, tuy nhiên nồng độ 

leptin vẫn tương quan có ý nghĩa thống kê với chỉ số BMI [16]. Một vài 

nghiên cứu khác cũng ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh giảm ở bệnh 

nhân đái tháo đường. Nghiên cứu của tác giả Ahsan Kazmi [14] trên những 

bệnh nhân đái tháo đường không béo phì thấp hơn so với nhóm không béo 

phì và không đái tháo đường (21,4 ng/mL so với 23,3 ng/mL) tuy nhiên 
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nồng độ leptin huyết thanh liên quan mật thiết với chỉ số BMI, đặc biệt trên 

bệnh nhân bị đái tháo đường. Nghiên cứu khác của Ghorban 

Mohammadzadeh [95] cũng ghi nhận kết quả tương tự, nồng độ leptin 

huyết thanh trên những bệnh nhân đái tháo đường không béo phì thấp hơn 

nhóm chứng (19,32 ± 11,43 ng/mL so với 32,16 ± 11,02 ng/mL), tuy nhiên 

leptin vẫn có mối liên quan mật thiết có ý nghĩa thống kê với chỉ số BMI. 

Nghiên cứu mới nhất năm 2015 trên những thanh thiếu niên bị béo phì ghi 

nhận nồng độ leptin có liên quan mật thiết với tình trạng đái tháo đường, 

theo đó tác giả ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh thấp hơn ở những 

người bị đái tháo đường típ 2 so với nhóm chứng (18 ± 12 so với 37 ± 23 

ng/mL, p<0,001) trong khi adiponectin lại không khác biệt giữa 2 nhóm 

[108]. Hay như trong nghiên cứu của tác giả Lohokare tại Ấn Độ cũng ghi 

nhận nồng độ leptin huyết thanh ở những bệnh nhân ĐTĐ là 29,3 ± 19,3 

ng/ml, thấp hơn nhóm không bị ĐTĐ (34,8 ± 21,4 ng/ml) có ý nghĩa thống 

kê mặc dù chỉ số BMI ở nhóm ĐTĐ cao hơn nhóm không bị ĐTĐ [84]. 

Nghiên cứu mới nhất của tác giả Thana I Mustafa và cộng sự ghi nhận 

không có sự khác biệt giữa nồng độ leptin ở nhóm ĐTĐ típ 2 và nhóm 

không bị ĐTĐ dù cho nồng độ leptin nhóm ĐTĐ típ 2 có khuynh hướng 

thấp hơn [124]. 

Tóm lại, hầu hết các nghiên cứu đều ghi nhận có mối liên quan giữa 

leptin và đái tháo đường, thậm chí nồng độ leptin huyết thanh tăng cao có 

thể có giá trị tiên đoán đái tháo đường trong tương lai. Tuy nhiên một vài 

nghiên cứu tại châu Á lại ghi nhận sau khi bị đái tháo đường thì nồng độ 

leptin huyết thanh có khuynh hướng giảm thấp, đặc biệt ở những đối tượng 

bệnh nhân đái tháo đường mà không béo phì, một đặc trưng của dân số đái 
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tháo đường ở châu Á, và trong các nghiên cứu đó đều ghi nhận nồng độ 

leptin huyết thanh có liên có ý nghĩa thống kê giữa leptin và chỉ số BMI, 

nồng độ insulin máu. Các nghiên cứu này không hẳn mâu thuẫn với nhau, 

vì những đối tượng bệnh nhân nghiên cứu khác nhau, ở các giai đoạn khác 

nhau của đái tháo đường, thời gian chẩn đoán, giai đoạn tiền đái tháo 

đường…. cũng như khác nhau về chỉ số BMI, và hiện tượng đề kháng 

insulin. Điều này làm cho các nhà nghiên cứu liên tưởng đến diễn tiến của 

hiện tượng đề kháng insulin và nồng độ insulin máu trên bệnh nhân đái 

tháo đường típ 2, liệu hiện tượng đề kháng leptin và diễn tiến nồng độ 

leptin huyết thanh trên bệnh nhân đái tháo đường có tương tự như vậy hay 

không và cần nhiều các nghiên cứu lớn hơn nữa để chứng minh điều này. 

4.2.2. Leptin và các yếu tố liên quan ở bệnh nhân tiền ĐTĐ 

Leptin và giới tính 

Nồng độ leptin huyết thanh thường tăng cao khi khối lượng mỡ của 

cơ thể gia tăng, đây là một yếu tố nguy cơ của đái tháo đường đã được xác 

định rõ, từ đó đặt ra câu hỏi liệu leptin có vai trò trong cơ chế bệnh sinh 

của đái tháo đường típ 2 hay không. Năm 1999, tác giả J. Mcneely đã 

nghiên cứu trên 370 đối tượng Mỹ gốc Nhật chưa bị đái tháo đường và ghi 

nhận nồng độ leptin huyết thanh ngay thời điểm nghiên cứu là một yếu tố 

tiên đoán đái tháo đường sau 5 năm theo dõi ở nam giới, và điều này độc 

lập với khối lượng mỡ của cơ thể, nồng độ insulin máu và tình trạng đề 

kháng insulin [87]. Tuy nhiên điều này không có ý nghĩa thống kê ở bệnh 

nhân nữ. Lần lượt các nghiên cứu tiếp theo của các tác giả khác cũng 

khẳng định leptin là một yếu tố độc lập tiên đoán đái tháo đường trong 

tương lai, nhưng chỉ có ý nghĩa thống kê ở nhóm nam mà không có ý 
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nghĩa ở nhóm nữ. Các tác giả cho rằng có sự khác biệt giữa nam và nữ là 

do ở phụ nữ, sự nhạy cảm của leptin ở não bộ cao hơn so với nam giới và 

nồng độ estrogen cao làm tăng thêm sự nhạy cảm leptin bằng cách tăng số 

lượng thụ thể leptin. Thứ hai, sự phân bố mỡ ở nam và nữ khác nhau (ở 

nữ thì mỡ tập trung dưới da nhiều hơn trong khi nam thì mỡ tạng nhiều 

hơn) làm cho nồng độ leptin ở phụ nữ thường cao hơn nam giới. Một 

nghiên cứu rất thú vị tại Iraq, các tác giả đã đưa ra nhận định rằng chỉ số 

glucose/leptin có thể là một yếu tố cộng thêm giúp tiên lượng tình trạng 

đề kháng insulin và đái tháo đường bên cạnh những yếu tố truyền thống 

như insulin máu, HOMA-IR… [24]. 

Ngoài ra, trong nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận các yếu tố có 

liên quan đến tình trạng tăng leptin huyết thanh bao gồm hút thuốc lá, vòng 

eo, vòng hông, chỉ số BMI và tình trạng béo bụng. Điều này gần như hoàn 

toàn được ghi nhận ở tất cả các nghiên cứu và phù hợp với cơ chế và sinh 

lý bài tiết của leptin, vì leptin là hormon được bài tiết từ mô mỡ, các chỉ số 

trên đều phản ánh tình trạng dư thừa khối lượng mỡ tạng. 

Leptin và hút thuốc lá 

Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nhóm tăng leptin huyết thanh 

có tỉ lệ hút thuốc lá thấp hơn so với nhóm không tăng leptin, sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Mối liên quan giữa hút thuốc lá và 

nồng độ leptin còn chưa được biết rõ, theo một vài nghiên cứu trước đây ảnh 

hưởng của tình trạng hút thuốc lá đối với leptin rất thay đổi, như trong 

nghiên cứu của tác giả Kenneth A. Perkins ghi nhận không có sự khác biệt 

giữa nồng độ leptin ở nhóm có và không có hút thuốc lá, tuy nhiên ở nhóm 

nữ sau khi ngưng hút thuốc lá thì nồng độ leptin sẽ tăng lên cùng với hiện 



103 

 
 

tượng tăng cân [106]. Điều này tương tự như trong kết quả của tác giả Maria 

Kryfti cũng ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh sẽ tăng sau 2-3 tháng ngưng 

hút thuốc lá, tuy nhiên nồng độ leptin có thể giảm trở lại sau 6 tháng ngưng 

hút thuốc lá [77]. Tuy nhiên nghiên cứu của tác giả Barbara J. Nicklas lại có 

kết quả hoàn toàn khác và dưa ra một giả thuyết khác. Theo tác giả, nồng độ 

leptin sau 6 tháng ngưng hút thuốc lá không khác biệt so với trước khi hút 

dù cho cân nặng bệnh nhân tăng thêm 7%, thậm chí nồng độ leptin trung 

bình còn giảm khoảng 25%, và từ đó tác giả cho rằng hút thuốc lá có thể ảnh 

hưởng trực tiếp đến nồng độ leptin huyết thanh và nhờ vậy những bệnh nhân 

hút thuốc lá có khuynh hướng gầy hơn so với người không hút thuốc lá 

[101]. Tuy nhiên cơ chế liên quan hút thuốc lá và leptin vẫn còn chưa rõ 

ràng và cần thêm các bằng chứng khác để lý giải cho điều này. 

Leptin và lipid 

Các yếu tố khác có liên quan đến tình trạng tăng leptin huyết thanh 

trên bệnh nhân tiền ĐTĐ bao gồm HbA1c, Cholesterol toàn phần, LDL-c, 

non HDL-c và chỉ số LDL-c/HDL-c. HbA1c ở nhóm tăng leptin cao hơn 

nhóm không tăng leptin có ý nghĩa thống kê. Điều này cũng tương tự với 

các nghiên cứu đã mô tả ở trên về mối liên quan giữa leptin và ĐTĐ. Mối 

tương quan giữa leptin và các chỉ số lipid máu cũng được ghi nhận trong 

nghiên cứu của Mahmoud H. Taleb, tác giả thực hiện nghiên cứu trên 

những đối tượng thanh thiếu niên và ghi nhận nồng độ leptin có mối tương 

quan có ý nghĩa thống kê với cholesterol toàn phần, HDL-c và LDL-c với 

hệ số tương quan lần lượt là 0,24; 0,27 và 0,16 trong khi đó thì leptin 

không tương quan với nồng độ triglyceride [87]. Trong khi nghiên cứu của 

tác giả Fethi Ben Slama thực hiện trên những phụ nữ béo phì thì ghi nhận 
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leptin có mối tương quan thuận với LDL-c và tương quan nghịch với HDL-

c [52]. Mặc dù cơ chế ảnh hưởng của leptin đối với chuyển hóa lipid còn 

chưa rõ ràng, tuy nhiên các nghiên cứu đều ghi nhận nồng độ leptin tăng 

luôn đi kèm với tình trạng rối loạn lipid máu và gây những ảnh hưởng xấu 

trên tim mạch. Và trong nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận tình trạng 

rối loạn lipid máu kiểu HCCH (tăng triglyceride và giảm HDL-c) cũng có 

liên quan có ý nghĩa thống kê với tình trạng tăng leptin huyết thanh. 

Leptin và hội chứng chuyển hóa 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận tỉ lệ mắc hội chứng chuyển hóa 

ở nhóm tăng leptin cao hơn nhóm không tăng leptin có ý nghĩa thống kê. Kết 

quả này cũng đồng nhất với các nghiên cứu khác trong và ngoài nước, như 

nghiên cứu của tác giả Ngô Minh Đạo và cộng sự cũng ghi nhận leptin có liên 

quan với hội chứng chuyển hóa và khi nồng độ leptin huyết thanh > 6,25 

ng/mL sẽ làm gia tăng nguy cơ mắc hội chứng chuyển hóa [2]. Nghiên cứu 

của tác giả S.W.Lee ở những phụ nữ sau mãn kinh ghi nhận nồng độ leptin ở 

nhóm có hội chứng chuyển hóa cao hơn nhóm không có hội chứng chuyển 

hóa có ý nghĩa thống kê với các chỉ số tương ứng là 19,9 ± 9,5 so với 12,1 ± 

5.9 ng/ml với p = 0,013 sau khi hiệu chỉnh với BMI [80]. Ngược lại nghiên 

cứu trên những trẻ em chưa dậy thì của tác giả Isabel Madeira cũng ghi nhận 

khi leptin > 13,4 ng/mL sẽ làm gia tăng nguy cơ mắc hội chứng chuyển hóa, 

và cứ 1 ng/mL leptin tăng thêm sẽ làm tăng nguy cơ mắc hội chứng chuyển 

hóa thêm 3% [85]. Nghiên cứu của tác giả Wen-Cheng Li cũng cho thấy 

những có nồng độ leptin ở tứ phân vị cao nhất có nguy cơ mắc hội chứng 

chuyển hóa cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm có nồng độ leptin ở tứ 

phân vị thấp nhất với OR = 6,14 ở nam và 2,94 ở nữ [82]. 
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4.3. LEPTIN VÀ KHÁNG INSULIN Ở BỆNH NHÂN TIỀN ĐÁI 

THÁO ĐƯỜNG 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nồng độ insulin và hiện 

tượng đề kháng insulin có liên quan có ý nghĩa thống kê với nồng độ leptin 

và hiện tượng tăng leptin huyết thanh. Nhóm có nồng độ leptin huyết thanh 

cao có chỉ số HOMA-IR cao hơn và chỉ số QUICKI thấp hơn so với nhóm 

có nồng độ leptin bình thường có ý nghĩa thống kê và tỉ lệ bệnh nhân bị đề 

kháng insulin theo các tiêu chí của HOMA-IR và QUICKI cũng cao hơn có 

ý nghĩa thống kê ở nhóm tăng leptin huyết thanh. Kết quả này gần như 

tương đồng tuyệt đối với tất cả các nghiên cứu trong y văn trước đây. 

Nghiên cứu của tác giả Mohiti từ năm 2005 đã ghi nhận có mối liên hệ 

trực tiếp giữa nồng độ insulin và nồng độ leptin trên bệnh nhân đái tháo 

đường típ 2 với hệ số tương quan r = 0,598, và điều này có ý nghĩa thống 

kê với p<0,05 [96]. Một nghiên cứu khác năm 2005 trên những đối tượng 

di dân người Nhật cho thấy leptin có mối liên hệ với BMI, khối lượng mỡ, 

vòng eo, và đặc biệt nồng độ leptin huyết thanh vẫn tương quan có ý nghĩa 

thống kê với chỉ số HOMA-IR, nồng độ insulin máu sau khi hiệu chỉnh với 

khối lượng mỡ của cơ thể [18]. Tương tự kết quả trên, nghiên cứu của tác 

giả Alireza Esteghamati thực hiện trên 387 bệnh nhân với độ tuổi từ 18-65 

tuổi đã ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh cao hơn hẳn ở nhóm có hội 

chứng chuyển hóa so với nhóm không có hội chứng chuyển hóa và nồng độ 

leptin huyết thanh có liên quan trực tiếp có ý nghĩa thống kê với chỉ số 

HOMA-IR [48]. Các kết quả tương tự cũng được tìm thấy trong nghiên cứu 

của Taniguchi [121] tại Nhật, nghiên cứu này đã ghi nhận nồng độ leptin 

huyết thanh cao liên quan đến tình trạng đề kháng inuslin trên những bệnh 
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nhân đái tháo đường típ 2 sau nhiều năm chẩn đoán. Những nghiên cứu 

trên bệnh nhân đái tháo đường đang điều trị bằng chế độ ăn hoặc 

sulfonylurea cũng ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh có tương quan có ý 

nghĩa thống kê với nồng độ insulin máu [98]. Ngoài ra một nghiên cứu của 

tác giả Wauter thự hiện trên 100 bệnh nhân đái tháo đường típ 2 không 

điều trị với insulin cũng ghi nhận nồng độ leptin huyết thanh liên quan có ý 

nghĩa thống kê với tất cả các chỉ số liên quan đến tình trạng đề kháng 

insulin và sự bài tiết insulin [134]. 

Các nghiên cứu trước đây đều ghi nhận nồng độ leptin có liên quan 

trực tiếp đến sự nhạy cảm insulin và điều này hoàn toàn độc lập với khối 

lượng mỡ của cơ thể. Nồng độ leptin cao thường liên quan đến tình trạng 

đề kháng insulin không phụ thuộc vào chỉ số BMI. Nghiên cứu của tác giả 

Segal [115] ghi nhận ở những người gầy có đề kháng insulin thì nồng độ 

leptin huyết thanh sẽ cao hơn nhóm gầy nhưng nhạy cảm insulin có ý nghĩa 

thống kê (4,35 so với 1,90 ng/mL; p<0,05). Năm 2005, nghiên cứu của tác 

giả Radka Lichnovská trên những người nam, phụ nữ mãn kinh đã cho thấy 

nồng độ leptin huyết thanh là một yếu tố quyết định quan trọng đến tình 

trạng đề kháng insulin [83]. Nồng độ leptin huyết thanh có mối liên quan 

chặt chẽ với nồng độ insulin máu và chỉ số HOMA-IR. Nồng độ leptin 

càng cao, insulin máu và chỉ số HOMA-IR càng cao. Hiện tại ở Việt Nam 

chưa có nghiên cứu về leptin ở bệnh nhân rối loạn glucose máu, tuy nhiên 

một vài nghiên cứu ghi nhận nồng độ leptin tăng cao ở nhóm béo phì so với 

nhóm thừa cân và nhóm chứng [10]. Nồng độ leptin huyết thanh lần lượt 

6,75 ± 5,17 ng/ml; 8,95 ± 4,98 ng/ml và 11,59 ± 5,76 ng/ml ở các nhóm 

chứng, thừa cân và béo phì. Tác giả Thiyagarajan cũng ghi nhận nồng độ 
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leptin có mối tương quan có ý nghĩa thống kê với nồng độ insulin máu và 

chỉ số HOMA-IR ở bệnh nhân ĐTĐ với r = 0,35; p < 0,01 và r = 0,31; p < 

0,05 tương ứng. Tác giả cũng kết luận leptin có thể đóng vai trò quan trọng 

đối với hiện tượng đề kháng inuslin [125]. Kết quả này cũng tương tự trong 

nghiên cứu chúng tôi, nồng độ leptin huyết thanh và insulin, chỉ số 

HOMA-IR có mối tương quan thuận có ý nghĩa thống kê với hệ số tương 

quan lần lượt là r = 0,32 (p<0,001) và r = 0,29 (p<0,001). 

Nhìn chung trong hầu hết các nghiên cứu, nồng độ leptin có tương 

quan thuận có ý nghĩa thống kê với nồng độ insulin và chỉ số HOMA-IR. Ở 

bệnh nhân tiền ĐTĐ, hầu hết các nghiên cứu đều ghi nhận nồng độ leptin 

tăng song hành cùng với nồng độ insulin và hiện tượng đề kháng insulin. 

Trên bệnh nhân ĐTĐ, các nghiên cứu cho kết quả không đồng nhất, hầu hết 

các nghiên cứu đều ghi nhận nồng độ leptin tăng cao, nhưng cũng có nhiều 

nghiên cứu lại thấy rằng nồng độ leptin có thể giảm ở bệnh nhân ĐTĐ, điều 

này phụ thuộc vào nhiều yếu tố: tuổi, giới chỉ số BMI, vòng eo, vòng hông, 

và thời gian bị ĐTĐ. 

Gần như trong tất cả các nghiên cứu đều cho thấy leptin và insulin có 

mối liên hệ trực tiếp với nhau, không phụ thuộc vào chỉ số BMI, vòng eo 

hay các chỉ số khác. Một câu hỏi thường được đặt ra là liệu leptin ảnh 

hưởng trực tiếp đến hiện tượng đề kháng insulin hay ngược lại insulin ảnh 

hưởng đến đến quá trình tổng hợp leptin, hay cả hai đều là hậu quả trực 

tiếp của thừa cân béo phì. Hiện tại vẫn chưa đủ nhiều các nghiên cứu để 

chứng minh mối liên hệ nhân quả đó. Tuy nhiên, đề kháng insulin là hậu 

quả gây ra bởi tình trạng thừa cân béo phì thông qua một quá trình phức tạp 

với nhiều cơ chế khác nhau, trong đó vai trò của các hormon từ mô mỡ 
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đóng một vai trò quan trọng, mà trong đó leptin là một hormon được bài 

tiết trực tiếp từ mô mỡ. Do đó một số tác giả cho rằng leptin sẽ có một vai 

trò quan trọng ảnh hưởng trực tiếp đến quá trình đề kháng insulin. Như 

nghiên cứu của tác giả Tsu-Nai Wang theo dõi trên những bệnh nhân béo 

phì can thiệp giảm cân ghi nhận, những bệnh nhân sau khi giảm trung bình 

5.6±3.8 kg sau 3 tháng, thì nồng độ leptin và chỉ số HOMA-IR cũng giảm 

theo sau 3 tháng với các mức tương ứng là 23,3% và 16,7% [131]. Sau khi 

phân tích đa biến và hiệu chỉnh các yếu tố, tác giả ghi nhận chỉ có leptin là 

liên quan có ý nghĩa thống kê với mức độ cải thiện đề kháng insulin, điều 

đó cho thấy leptin có thể đóng vai trò quan trọng trong điều hòa, cải thiện 

đề kháng insulin sau khi những bệnh nhân béo phì giảm cân. 

Năm 1996, tác giả Kieffer và cộng sự đã phát hiện ra các thụ thể của 

leptin trên bề mặt tế bào β của tiểu đảo tụy, từ đó đặt ra câu hỏi liệu leptin 

có tác động trên những thụ thể đó và ảnh hưởng trực tiếp đến sự bài tiết 

insulin. Cơ chế tác dụng của leptin trên tế bào beta tụy theo Morioka và 

cộng sự, khi bệnh nhân có biểu hiện dư thừa dinh dưỡng năng lượng, làm 

gia tăng bài tiết leptin, điều này làm giảm sự bài tiết insulin từ tế bào beta 

tụy. Leptin tác động trực tiếp lên kênh K-ATP, tăng khử cực và giảm sự 

nhạy cảm của kênh K với những kích thích từ xuất hiện của glucose. Nhiều 

kết quả từ phòng thí nghiệm đều ghi nhận leptin có tác động trực tiếp trên 

tế bào beta tụy và gây ức chế bài tiết insulin làm giảm nồng độ insulin 

trong tuần hoàn. Những nghiên cứu thực hiện trên chuột ob/ob giai đoạn 

đầu cho thấy có hiện tượng tăng tiết insulin máu (do thiếu hụt leptin) và 

gây hạ glucose máu thoáng qua trước khi béo phì, đề kháng insulin và đái 

tháo đường xuất hiện. Tác dụng kiểm soát glucose máu của leptin độc lập 
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với cân nặng. Nhiều nghiên cứu cho thấy trên những bệnh nhân bị loạn 

dưỡng mô mỡ, teo mô mỡ, thiếu hụt leptin trong máu, sẽ gây nên hiện 

tượng tăng insulin máu, đề kháng insulin và đái tháo đường. Và những rối 

loạn trên sẽ được phục hồi khi truyền leptin tái tổ hợp cho bệnh nhân. 

Những nghiên cứu trong phòng thí nghiệm cho thấy leptin có thể giúp ổn 

định glucose máu trên những mô hình thực nghiệm đái tháo đường típ 1 mà 

không ảnh hưởng đến nồng độ insulin máu. Trên những chuột ob/ob 

(khiếm khuyết tổng hợp leptin), khi truyền leptin tái tổ hợp sẽ làm giảm 

nồng độ insulin máu và tăng glucose máu thoáng qua, tuy nhiên đối với 

chuột db/db (khiếm khuyết thụ thể leptin) thì không xuất hiện tác dụng này. 

Ngoài ra leptin còn ức chế quá trình tổng hợp insulin từ tế bào beta, những 

nghiên cứu trong thực nghiệm cho thấy khi tiêm leptin sẽ làm giảm tổng 

hợp những tín hiệu mARN của preproinsulin. Kết quả các nghiên cứu 

không đồng nhất với nhau phụ thuộc vào loại leptin nghiên cứu (tái tổ hợp 

thường ít hoạt tính sinh học hơn dạng tự nhiên), nồng độ leptin thấp hay 

cao, thời gian ủ leptin với tiểu đảo tụy và nồng độ glucose. Nhìn chung các 

nghiên cứu ở nồng độ leptin cao và thời gian ủ leptin lâu (khoảng 2 giờ) 

đều cho thấy tác dụng ức chế bài tiết insulin trong khi nồng độ leptin ở 

mức sinh lý gần như không ảnh hưởng đến sự bài tiết insulin. Ngoài ra, từ 

những năm 1997, bằng những nghiên cứu trong phòng thí nghiệm, tác giả 

Gunter Muller cũng đưa ra giả thuyết rằng, leptin không chỉ tác động trên 

tế bào beta mà có thể ảnh hưởng đến tác động của insulin ở mô đích, theo 

tác giả ở cùng nồng độ sinh lý của cả leptin và insulin thì leptin có thể có 

vai trò trong cơ chế bệnh sinh của đề kháng insulin ở những bệnh nhân béo 

phì hoặc ĐTĐ không phụ thuộc insulin [97]. Đó là những nghiên cứu trong 



110 

 
 

phòng thí nghiệm, còn trên thực tế lâm sàng, liệu hiện tượng đề kháng 

leptin trên những bệnh nhân thừa cân béo phì, có ảnh hưởng đến tác động 

của leptin trong việc ức chế bài tiết insulin và làm tăng insulin máu hay 

không thì cần nhiều nghiên cứu hơn để trả lời câu hỏi này. Một trong 

những cơ chế ảnh hưởng đến đề kháng leptin trên những đối tượng thừa 

cân béo phì có thể do khiếm khuyết trong quá trình hoạt hóa 

Phosphatidylinositol 3-Kinase tại gan. Một phân tích tổng hợp mới nhất 

của tác giả Anna M. D’souza đã đưa ra hàng loạt cơ chế phức tạp liên quan 

đến vai trò điều hòa cân bằng glucose máu của leptin. Theo tác giả, leptin 

tác động trên việc kiểm soát glucose máu thông qua những tác động ở 

ngoại biên và trên hệ thần kinh trung ương. Các thụ thể của leptin gần như 

hiện diện ở hầu hết các cơ quan, leptin có thể tác động trên hệ thần kinh 

trung ương, hệ thần kinh giao cảm và phó giao cảm, tế bào beta, tế bào 

alpha, hoạt động của insulin cũng như ức chế bài tiết glucagon hay có thể 

có ảnh hưởng lên tế bào delta. Ngoài ra leptin còn có những tác động trên 

mô mỡ nâu, mỡ trắng, tế bào gan và tế bào mô cơ. Tất cả những ảnh hưởng 

trên giúp leptin giữ một vai trò quan trọng trong kiểm soát glucose máu 

[38]. Tuy nhiên vẫn cần nhiều nghiên cứu hơn nữa để hiểu rõ hơn cơ chế 

và ứng dụng leptin vào trong thực hành lâm sàng và điều trị. 

4.4. CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ TIM MẠCH KHÁC VÀ MỐI LIÊN 

QUAN VỚI LEPTIN 

4.4.1. Leptin và CRP 

Leptin và một trong những yếu tố nguy cơ tim mạch, cùng với những 

yếu tố nguy cơ khác như các yếu tố của phản ứng viêm, các cytokine tiền 

viêm làm nặng thêm nguy cơ tim mạch trên bệnh nhân. Trong các thành tố 
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của phản ứng viêm, CRP là một trong những yếu tố liên quan chặt chẽ với 

leptin, đây được xem là một trong những yếu tố gây nên hiện tượng đề 

kháng leptin trên bệnh nhân béo phì, bên cạnh đó, nhiều nghiên cứu đã 

chứng minh nồng độ leptin huyết thanh có mối tương quan thuận với nồng 

độ CRP. Nghiên cứu năm 2004 của tác giả Shamszzaman AS và cộng sự đã 

ghi nhận mối liên quan mạnh và có ý nghĩa thống kê giữa leptin và CRP 

với r=0,61 (p<0,01) ở nữ và r=0,55 (p<0,001) ở nam [116]. Mối liên quan 

này vẫn có ý nghĩa thống kê sau khi hiệu chỉnh tuổi, BMI, vòng eo, vòng 

hông, tình trạng hút thuốc lá và uống rượu của các đối tượng tham gia 

nghiên cứu. Một nghiên cứu khác thực hiện trên 946 bệnh nhân lớn tuổi 

cũng ghi nhận leptin có mối liên hệ trực tiếp với CRP có ý nghĩa thống kê 

không phụ thuộc vào các cytokine khác như interleukin-6, interleukin-8, 

interleukin-1beta, TNF-α cũng như các yếu tố gây nhiễu khác [30]. Nồng 

độ leptin và hs-CRP tăng cao làm gia tăng nguy cơ hội chứng chuyển hóa 

và tỉ lệ hội chứng chuyển hóa cao nhất ở nhóm vừa có leptin và vừa có 

nồng độ hs-CRP cao (86% ở nam và 71% ở nữ) [129]. Tác giả Singh và 

cộng sự đã giải thích một trong những nguyên nhân làm cho nồng độ CRP 

có mối liên quan chặt chẽ với leptin huyết thanh là do leptin gây gia tăng 

biểu hiện CRP ở tế bào nội mô mạch máu, đặc biệt là tế bào nội mô động 

mạch vành thông qua sự gia tăng ROS và quá trình phosphoryl hóa 

ERK1/2 [118]. Interleukin-6 có thể là một trong những yếu tố trung gian 

giải thích cho sự liên quan giữa leptin và CRP. Leptin gây tăng sản xuất 

interleukin-6 từ đó làm gia tăng sản xuất CRP tại gan. Tuy nhiên điều này 

cũng không chắc chắn vì các nghiên cứu vẫn ghi nhận mối liên quan giữa 

leptin và CRP sau khi hiệu chỉnh với interleukin-6 [132]. Nghiên cứu 
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Dallas Heart Study của tác giả Shuaib M Abdullah và cộng sự ghi nhận 

mối liên quan giữa leptin và CRP có khuynh hướng mạnh hơn ở nữ so với 

nam. Hệ số tương quan giữa leptin và CRP là 0,48 ở nữ (p<0,001) và 0,27 

ở nam (p<0,001), tuy nhiên sau khi hiệu chỉnh một vài yếu tố thì mối liên 

quan giữa leptin và CRP ở nam không còn ý nghĩa thống kê [11]. Ngoài ra, 

những nghiên cứu gần đây của Romeo Corral và Stephen M Amrock đều 

ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa leptin và CRP [20] [111]. 

4.4.2. Leptin và IMT 

Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nhóm bệnh nhân tiền ĐTĐ 

có tỉ lệ tăng IMT cao hơn so với nhóm chứng và các yếu tố liên quan đến 

tăng IMT bao gồm: tuổi, giới, tình trạng hút thuốc lá, huyết áp, HbA1c, hs-

CRP và leptin. Trong đó chúng tôi ghi nhận tuổi càng cao, hút thuốc lá 

nhiều và huyết áp càng cao (tiền tăng huyết áp) thì nguy cơ tăng IMT càng 

cao. Tương tự với chỉ số HbA1c và hs-CRP càng cao thì nguy cơ tăng IMT 

càng nhiều. Khi phân tích đa biến chúng tôi ghi nhận các yếu tố liên quan 

đến tăng IMT bao gồm tuổi, hút thuốc lá và tiền tăng huyết áp. IMT là một 

dấu chỉ điểm sớm của tiến trình xơ vữa động mạch, nên các yếu tố nguy cơ 

làm gia tăng IMT tương tự với các yếu tố nguy cơ của xơ vữa động mạch. 

Kết quả nghiên cứu của tác giả Markus Juonala cũng ghi nhận tuổi là một 

trong những yếu tố nguy cơ của tăng IMT, tác giả nghiên cứu và ghi nhận 

cứ mỗi năm tuổi thì IMT sẽ tăng thêm 5.7 ± 0.4µm và tuổi và IMT có mối 

liên quan có ý nghĩa thống kê. Bên cạnh đó nghiên cứu của tác giả 

Krunoslav Buljan cũng ghi nhận tuổi có mối tương quan rất mạnh với chỉ 

số IMT và điều này có ý nghĩa thống kê ở cả 2 giới với hệ số tương quan 

lần lượt là 0,92 ở nam và 0,91 ở nữ. Và từ sau 40 tuổi, chỉ số IMT sẽ tăng 
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dần theo từng độ tuổi nhất định và IMT ở nhóm tuổi từ 70-79 tuổi là cao 

nhất. Hút thuốc lá từ lâu đã được xem là một yếu tố nguy cơ tim mạch. 

Nhiều nghiên cứu đã khẳng định hút thuốc lá làm gia tăng nguy cơ xơ vữa 

động mạch, bệnh mạch vành. Nghiên cứu của tác giả Amy Z Fan đã ghi 

nhận hút thuốc lá làm gia tăng nguy cơ tăng IMT ở cả hai giới [50]. Nghiên 

cứu Kristina Hansen cũng chi kết quả tương tự khi ghi nhận tốc độ dày lên 

của IMT phụ thuộc vào mức độ hút thuốc lá, hút thuốc lá càng nhiều thì tốc 

độ gia tăng IMT càng nhanh và làm gia tăng nguy cơ xơ vữa động mạch 

[65]. Cũng giống như tuổi, hút thuốc lá, tăng huyết áp cũng là một yếu tố 

nguy cơ tim mạch truyền thống, làm gia tăng các biến chứng tim mạch. 

Tương tự có nhiều nghiên cứu đã chứng minh mối liên quan giữa huyết áp 

và IMT. Nghiên cứu của tác giả U Rajala đã ghi nhận huyết áp là một yếu 

tố nguy cơ quan trọng làm gia tăng IMT trên bệnh nhân ĐTĐ hoặc tiền 

ĐTĐ. Theo tác giả, nhóm bệnh nhân ĐTĐ có huyết áp ở tứ phân vị cao 

nhất sẽ có nguy cơ tăng IMT nặng nhất với OR = 2,9 so với nhóm có huyết 

áp ở tứ phân vị thấp nhất. Nghiên cứu của tác giả Claudia R.L. Cardoso 

thực hiện trên bệnh nhân ĐTĐ típ 2 cũng ghi nhận các yếu tố liên quan đến 

tăng IMT trên bệnh nhân ĐTĐ típ 2 sau khi phân tích đa biến bao gồm: 

tuổi, giới, tiền sử hút thuốc lá và huyết áp tại nhà [32]. 

Leptin có vai trò tác động lên những yếu tố sinh xơ vữa, gây rối loạn 

chức nặng nội mạc mạch máu. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh IMT là 

một trong những biểu hiện sớm của xơ vữa động mạch và các khuyến cáo 

đã xem IMT là một trong những yếu tố cần tầm soát khi đánh giá các yếu 

tố nguy cơ tim mạch của bệnh nhân. Nghiên cứu của tác giả Ciccone và 

cộng sự từ năm 2001 đã ghi nhận có mối liên hệ giữa IMT và nồng độ 
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leptin huyết thanh và mối liên quan này vẫn còn có ý nghĩa thống kê trong 

mô hình phân tích đa biến [35]. Nghiên cứu của tác giả Norata thực hiện 

trên 110 đối tượng khỏe mạnh cho thấy tỉ số leptin/adiponectin là một yếu 

tố tiên đoán độc lập với IMT. Ngoài ra tác giả cũng ghi nhận nồng độ 

leptin huyết thanh đơn thuần cũng có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với 

IMT (r=0,301, p<0,01) [100]. Một nghiên cứu khác thực hiện trên những 

thanh thiếu niên ghi nhận IMT ở nhóm thừa cân và béo phì cao hơn hẳn 

nhóm chứng. Nồng độ leptin huyết thanh cũng cao hơn nhóm thừa cân béo 

phì, và có mối liên quan thuận với IMT có ý nghĩa thống kê (r=0,33, 

p<0,05) [102]. Những nghiên cứu gần đây trên bệnh nhân vẩy nến, đây là 

những bệnh nhân có nguy cơ tim mạch cao và tiềm ẩn xơ vữa động mạch 

dưới lâm sàng nhằm khảo sát mối liên quan giữa IMT và các yếu tố nguy 

cơ khác. Cả hai nghiên cứu của tác giả Kumari Asha và Enany đều ghi 

nhận nồng độ leptin huyết thanh tăng cao là một trong những yếu tố nguy 

cơ gây gia tăng IMT ở những bệnh nhân vẩy nến [22], [46]. 

4.4.3. Leptin và phì đại thất trái 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận sự khác biệt giữa 

tần suất phì đại thất trái của nhóm nghiên cứu so với nhóm chứng. Và các 

yếu tố nguy cơ liên quan đến phì đại thất trái trên bệnh nhân tiền ĐTĐ 

trong nghiên cứu của chúng tôi đều không rõ ràng. Có thể trong nghiên cứu 

chúng tôi chọn những bệnh nhân ở giai đoạn sớm của các rối loạn chuyển 

hóa, tiền ĐTĐ mới phát hiện, không chọn những bệnh nhân đã bị hay mới 

phát hiện tăng huyết áp, chỉ có những bệnh nhân mới phát hiện tiền tăng 

huyết áp, điều này làm cho kết quả nghiên cứu của chúng tôi chưa thấy rõ 

sự khác biệt về tần suất phì đại thất trái cũng như thấy rõ các yếu tố nguy 
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cơ liên quan đến phì đại thất trái trên bệnh nhân tiền ĐTĐ. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi chỉ ghi nhận tuổi cao và giới nữ là 2 yếu tố nguy cơ quan 

trọng làm gia tăng khối cơ thất trái có ý nghĩa thống kê. Theo y văn, một 

yếu tố nguy cơ quan trọng kinh điển của phì đại thất trái chính là tăng 

huyết áp, khối cơ thất trái có mối tương quan mạnh với mức huyết áp, 

trong nghiên cứu Framingham Heart Study, chỉ cần một mức tăng nhẹ 

huyết áp tâm thu cũng có thể làm phì đại thất trái và rối loạn chức năng 

thức trái [74]. Ngoài tăng huyết áp, các yếu tố như angiotensin II, 

aldosterone, norepinephrine, insulin và các yếu tố tăng trưởng khác đóng 

vai trò quan trọng gây tái cấu trúc và phì đại thất trái. Nghiên cứu của tác 

giả Francesco Buono thực hiện trên 1518 bệnh nhân tăng huyết áp ghi nhận 

tuổi, giới, huyết áp tâm thu, béo phì và ĐTĐ là những yếu tố giúp tiên đoán 

phì đại thất trái sau kết quả phân tích đa biến, trong đó các yếu tố như tuổi, 

BMI và huyết áp tâm thu là những yếu tố có tương quan mạnh với phì đại 

thất trái [31]. Một lần nữa khẳng định tuổi là một yếu tố quan trọng của phì 

đại thất trái. Nhiều nghiên cứu trước đây ghi nhận giới nữ dễ bị ảnh hưởng 

bởi các biến cố tim mạch. Như trong nghiên cứu của tác giả Bernhard Kuch 

thực hiện trên những bệnh nhân tiền ĐTĐ và ĐTĐ típ 2, khối lượng mỡ có 

liên quan có ý nghĩa thống kê với khối cơ thất trái, tuy nhiên điều này chỉ 

đúng với nữ và không có ý nghĩa thống kê ở nam [78], cũng như trong 

nghiên cứu LIFE, nhóm bệnh nhân nữ sau 12 tháng được điều trị bởi thuốc 

ức chế thụ thể cho thấy cải thiện khối cơ thất trái có ý nghĩa nhiều hơn so 

với nam giới. Các nghiên cứu trên một lần nữa cho thấy giới nữ nhạy cảm 

hơn với sự thay đổi các yếu tố nguy cơ cũng như các biến chứng tim mạch 

so với nam giới [29]. 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở nhóm bệnh nhân tiền ĐTĐ, chưa 

ghi nhận mối liên quan giữa leptin và các yếu tố nguy cơ tim mạch không 

truyền thống như IMT, phì đại thất trái. Kết quả này không đồng nhất với 

các y văn trên thế giới. Như đã đề cập ở trên, cũng như insulin, leptin tham 

gia điều hòa trương lực giao cảm và huyết áp động mạch. Các thực nghiệm 

trên chuột cho thấy khi tiêm leptin vào não thất hoặc tiêm leptin vào tĩnh 

mạch làm gia tăng huyết áp, và tăng kích thích giao cảm. Huyết áp gia tăng 

tỉ lệ với nồng độ leptin trong dịch não tủy. Để gây ra tăng huyết áp và tăng 

hoạt tính giao cảm, nồng độ leptin trong máu ngoại vi gia cao gấp 100 lần 

trong dịch não tủy, điều này cho thấy ảnh hưởng của leptin lên trương lực 

giao cảm chủ yếu thông qua hệ thần kinh trung ương. 

Mặc dù mối liên hệ nhân quả giữa nồng độ leptin huyết thanh và tăng 

huyết áp còn chưa được chứng minh rõ ràng ở người, tuy nhiên hầu hết các 

nghiên cứu trên những bệnh nhân tăng huyết áp nguyên phát đều ghi nhận 

nồng độ leptin huyết thanh tăng cao. Mối tương quan này hoàn toàn độc lập 

với khối lượng mỡ của cơ thể. Nghiên cứu của tác giả Agata chứng minh 

mối tương quan thuận giữa nồng độ leptin huyết thanh và tăng huyết áp 

(r=0,31; p<0,05) [13]. Tuy nhiên các nhà nghiên cứu cũng ghi nhận rằng 

bản thân leptin ảnh hưởng trực tiếp lên mạch máu ngoại vi và gây dãn 

mạch thông qua nitrite oxit (NO) và endothelin-1(ET-1). Ảnh hưởng của 

leptin lên chức năng mạch máu và trương lực giao cảm là độc lập với tình 

trạng đề kháng insulin. Nghiên cứu của tác giả Haynes năm 2005 đã chứng 

minh tình trạng đề kháng leptin thường chỉ xảy ra với tác dụng gây chán 

ăn, giảm cân trong khi vẫn bảo tồn chức năng kích thích giao cảm và gây ra 

tăng huyết áp [107]. 
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Nghiên cứu của tác giả Barba và cộng sự năm 2003 đã ghi nhận leptin 

có mối liên quan với huyết áp tâm thu (r=0,258) và huyết áp tâm trương 

(r=0,277) với p<0,001 [27]. Và mối liên quan này vẫn được duy trì sau khi 

hiệu chỉnh tuổi, BMI, insulin và creatinin máu. Và nồng độ leptin huyết 

thanh tăng cao làm tăng nguy cơ tăng huyết áp với OR=1,99 (95% KTC: 

1,06-3,72) sau khi hiệu chỉnh tuổi, vòng eo, hoặc OR=1,92 (95% KTC: 

1,02-3,61) sau khi hiệu chỉnh với tuổi, BMI. Một nghiên cứu khác của tác 

giả Galletti và cộng sự đã ghi nhận nhóm có nồng độ leptin huyết thanh cao 

có huyết áp tâm thu và tâm trương cao hơn nhóm có nồng độ leptin thấp 

(132,9 ± 16,2/85,7 ± 9,0 so với 128,7 ± 18,2/82,8 ± 9,8 mmHg, p = 0,014 

đối với huyết áp tâm thu và p = 0,002 đối với huyết áp tâm trương) và 

nhóm có nồng độ leptin cao có tần suất tăng huyết áp nhiều hơn (57% so 

với 43%, p = 0,027) [56]. Đặc biệt những kết quả trên chỉ có ý nghĩa ở 

những bệnh nhân béo phì. Một nghiên cứu tại vùng Trung Á trên 322 đối 

tượng trên 30 tuổi ghi nhận nhóm có nồng độ leptin huyết thanh cao (ở tứ 

phân vị trên) có chỉ số BMI, vòng eo, vòng hông và huyết áp cao hơn so 

với nhóm có nồng độ leptin huyết thanh thấp và tần suất hội chứng chuyển 

hóa cũng cao hơn [93]. Tác giả Kawaljit Kaur Khokhar thực hiện nghiên 

cứu trên những phụ nữ trước và sau mãn kinh cũng ghi nhận mối liên quan 

có ý thống kê giữa leptin và huyết áp [75]. Tuy nhiên một nghiên cứu mới 

đây tại Ai Cập thực hiện trên khoảng 80 bệnh nhân lại không ghi nhận mối 

liên hệ giữa huyết áp và nồng độ leptin huyết thanh [123]. 

Tác giả Haro Moraes nghiên cứu trên những bệnh nhân tăng huyết áp 

kháng trị cũng ghi nhận nhóm tăng huyết áp kháng trị không được kiểm 

soát tốt có nồng độ leptin huyết thanh cao hơn hẳn nhóm tăng huyết áp 
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kháng trị được kiểm soát tốt và nhóm không tăng huyết áp kháng trị (với 

các kết quả tương ứng là 38,2 ± 21,4, 19,6 ± 8,7 và 20,94 ± 13,9  ng/ml; 

P<0,05) [40]. 

Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật cho thấy khi tiêm leptin trong 

khoảng thời gian ngắn khoảng 90 phút thì không ảnh hưởng đến nhịp tim, 

tuy nhiên tăng leptin kéo dài có thể kích thích giao cảm và làm tăng nhịp 

tim. Tác giả Narkiewicz đã chứng minh có mối tương quan thuận giữa nhịp 

tim và nồng độ leptin huyết thanh trên những bệnh nhân tăng huyết áp, 

điều này không phụ thuộc vào chỉ số BMI, huyết áp bệnh nhân, tuổi và tình 

trạng hút thuốc lá [100]. Tình trạng tăng nhịp tim có thể mang lại lợi ích 

trong khoảng thời gian ngắn, tuy nhiên nếu tình trạng này kéo dài có thể 

gây phì đại tim, suy tim sung huyết hay nhồi máu cơ tim. Leptin gây tăng 

nhịp tim thông qua kích thích thần kinh giao cảm, tuy nhiên các nghiên cứu 

trên động vật đã cắt bỏ hệ thần kinh giao cảm vẫn ghi nhận được mối liên 

quan giữa nhịp tim và tình trạng tăng leptin huyết thanh, điều này cho thấy 

leptin có thể tác động trực tiếp lên thụ thể của nó trên bề mặt cơ tim và gây 

tăng nhịp tim không thông qua hệ thần kinh giao cảm. 

Nghiên cứu của tác giả Giuseppe Paolisso năm 1999 đã ghi nhận nồng 

độ leptin huyết thanh lúc đói cũng có liên quan chặt chẽ với sự phì đại thất 

trái và điều này không phụ thuộc vào chỉ số BMI, khối lượng mỡ của cơ 

thể và huyết áp của bệnh nhân (r=0,34; p<0,001) [61]. Năm 2003, tác giả 

Barouch đã thí nghiệm trên chuột ob và ghi nhận khối lượng cơ thất trái 

tăng dần theo thời gian cùng với diễn tiến béo phì của chuột ob, và sau khi 

được tiêm leptin thì sự phì đại thất trái giảm hẳn [28]. Từ đó tác giả 

Barouch cho rằng bản thân leptin có tác dụng chống lại sự phì đại thất trái. 
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Hai kết quả trên không hoàn toàn trái ngược nhau, vì theo tác giả Tritos, 

hấu hết các bệnh nhân béo phì trên lâm sàng thường kèm theo tăng leptin 

huyết thanh và quan trọng hơn là đề kháng leptin do đó làm giảm hiệu quả 

chống phì đại thất trái của leptin, và nếu ta có thể làm giảm nồng độ leptin 

huyết thanh cùng với sự đề kháng leptin thì có thể cải thiện được khối 

lượng cơ thất trái [127]. Để hiểu thêm bằng cơ chế nào leptin ảnh hưởng 

đến khối lượng cơ thất trái, tác giả Fang-Ping Xu tiến hành thí nghiệm trên 

chuột và ghi nhận rằng, sự gia tăng leptin kéo dài có thể làm tăng sản xuất 

các chất như endothelin-1 (ET-1) và reactive oxygen species (ROS). ET-1 

và ROS từ lâu đã được biết đến cùng với angiotensin II và norepinephrine 

là những yếu tố quan trọng tham gia làm gia tăng khối lượng cơ thất trái 

[51]. Nghiên cứu tại Thổ Nhĩ Kỳ năm 2008 trên các đối tượng bệnh nhân bị 

béo phì tăng huyết áp mới chẩn đoán cũng ghi nhận ở nhóm có phì đại thất 

trái thì nồng độ leptin cao hơn hẳn nhóm không có phì đại thất trái (51,40 ± 

5,1 ng/ml so với 28,30 ± 4,20 ng/ml; p<0,05). Kết quả phân tích hồi qui đa 

biến cũng cho thấy nồng độ leptin huyết thanh có mối liên quan với sự phì 

đại thất trái (OR=1,7; p <0,05) [73]. Tác giả Lucia Perego đã thực hiện một 

nghiên cứu sâu hơn nữa về vấn đề này trên những bệnh nhân béo phì và 

theo dõi sau 1 năm phẫu thuật điều trị béo phì [105]. Ngay trước thời điểm 

nghiên cứu, tác giả ghi nhận được mối tương quan giữa leptin và khối 

lượng cơ thất trái, và sau 1 năm theo dõi, chỉ số BMI giảm trung bình 10 

kg/m2, sự phì đại thất trái giảm tuyến tính cùng với sự giảm nồng độ leptin 

huyết thanh. 

Không phải tất cả các nghiên cứu đều ghi nhận một cách rõ ràng về 

mối liên quan giữa leptin và phì đại thất trái. Nghiên cứu của tác giả 
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Malmqvist thực hiện trên 115 bệnh nhân tăng huyết áp ghi nhận nồng độ 

leptin và insulin, proinsulin đều tăng trên những bệnh nhân tăng huyết áp 

nhưng leptin, insulin và proinsulin đều không có liên quan đến hiện tượng 

phì đại thất trái, trong khi đó 2 yếu tố quan trọng gây phì đại thất trái trên 

bệnh nhân tăng huyết áp là hoạt tính renin huyết tương và nồng độ 

aldosterone máu [88]. Và hơn thế nữa, cũng có vài nghiên cứu ghi nhận 

mối tương quan nghịch giữa leptin và khối cơ thất trái. Nghiên cứu của tác 

giả Shishir Sharma theo dõi trên gần 7000 bệnh nhân trong suốt thời gian 

từ 6-8 năm lại ghi nhận nhóm đối tượng có nồng độ leptin cao, có khuynh 

hướng là giảm khối cơ thất trái so với nhóm có nồng độ leptin thấp. Theo 

tác giả, nồng độ leptin tăng gấp đôi thì khối cơ thất trái giảm trung bình 

2,5g ± 0,7g và chỉ số khối cơ thất trái giảm trung bình 1,7 ± 0,3 g/m2, điều 

này có ý nghĩa thống kê với p<0,05 [117]. Hay như trong nghiên cứu của 

tác giả David Kaunang thực hiện trên những thanh thiếu niên bị béo phì ghi 

nhận leptin có mối tương quan nghịch với khối cơ thất trái với hệ số tương 

quan r = -0,467; p = 0,006 [39]. Các nghiên cứu trên một lần nữa khẳng 

định ảnh hưởng của leptin lên các biến chứng tim mạch là một quá trình 

phức tạp và phụ thuộc vào nhiều yếu tố, trong đó mức độ đề kháng leptin 

và mức độ chọn lọc của đề kháng leptin đóng vai trò quan trọng. 

Mặc dù đây là nghiên cứu thực hiện trên số lượng bệnh nhân tương 

đối lớn và khảo sát nồng độ leptin huyết thanh cùng với các yếu tố liên 

quan ở bệnh nhân tiền ĐTĐ, tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi cũng 

có một vài hạn chế khi thực hiện. Thứ nhất tiêu chí chọn tiền ĐTĐ chỉ chọn 

dựa theo tiêu chí glucose máu đói và HbA1c, không thực hiện nghiệm pháp 

dung nạp glucose, do đó có thể đánh giá không đầy đủ tất cả các bệnh nhân 
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tiền ĐTĐ. Thứ hai, do mục tiêu chính là muốn đánh giá mối liên quan giữa 

leptin và các yếu tố nguy cơ tim mạch, đặc biệt là phì đại thất trái do đó 

chúng tôi không chọn những bệnh nhân THA vào nghiên cứu, chính vì vậy 

nhóm đối tượng nghiên cứu này được xem như ở giai đoạn rất sớm của các 

rối loạn chuyển hóa (mới bị tiền ĐTĐ lần đầu và không bị THA) nên tỉ lệ 

phì đại thất trái rất thấp ở cả 2 nhóm (7,0% ở cả hai nhóm), làm cho việc 

phân tích đánh giá gặp nhiều khó khăn. Một số các yếu tố khác đánh giá 

qua bảng câu hỏi như tiền sử bản thân, tiền sử gia đình có các bệnh lý 

chuyển hóa hay tiền sử hút thuốc lá của bản thân chỉ mang tính định tính và 

ảnh hưởng đến việc phân tích đánh giá các yếu tố nguy cơ. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Các yếu tố nguy cơ tim mạch ở nhóm tiền ĐTĐ và nồng độ leptin 

Nồng độ leptin huyết thanh ở nhóm nghiên cứu là 4,58 (2,35 – 9,00) 

ng/mL cao hơn nhóm chứng (3,67 (1,38 – 6,22) ng/mL) có ý nghĩa thống kê. 

Tỉ lệ tăng leptin huyết thanh ở nhóm tiền ĐTĐ là 40,7%. 

Trong nghiên cứu chúng tôi ghi nhận nhóm bệnh nhân tiền ĐTĐ có tuổi, 

huyết áp, vòng eo, vòng hông và chỉ số BMI cao hơn nhóm không bị rối loạn 

đường huyết. 

Bên cạnh đó, nhóm tiền ĐTĐ có lipid máu, insulin, hs-CRP và leptin cao 

hơn nhóm không bị rối loạn đường huyết có ý nghĩa thống kê. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở nhóm bệnh nhân tiền ĐTĐ 

và nhóm bình thường về chỉ số khối cơ thất trái, phì đại thất trái, IMT và 

fibrinogen. 

Nhóm tiền ĐTĐ có tỉ lệ đề kháng insulin, rối loạn lipid máu, hội chứng 

chuyển hóa, xơ vữa động mạch và dày IMT cao hơn hóm chứng có ý nghĩa 

thống kê. 

2. Liên quan giữa leptin với các yếu tố nguy cơ tim mạch 

Nồng độ leptin huyết thanh và insulin có mối tương quan thuận có ý 

nghĩa thống kê với hệ số tương quan r = 0,32 (p<0,001). Tương tự các chỉ số 

về kháng insulin như HOMA-IR có tương quan thuận và chỉ số QUICKI có 

tương quan nghịch có ý nghĩa thống kê với nồng độ leptin huyết thanh với hệ 

số tương quan lần lượt là 0,29 (p<0,001) và -0,29 (p<0,001). Khi leptin > 4,45 

ng/mL thì có giá trị dự báo tăng khả năng đề kháng insulin với diện tích dưới 

đường cong là 65% vớ độ nhạy 62% và độ đặc hiệu là 65%. 

Tăng leptin làm gia tăng nguy cơ xơ vữa động mạch theo tiêu chí LDL-

c/HDL-c ≥ 2,3 với OR = 2,29 (p < 0,01). 
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Tăng leptin huyết thanh làm gia tăng nguy cơ RLLP theo kiểu HCCH 

(tăng triglyceride và giảm HDL-c) với OR = 1,87 (p < 0,05), làm nặng thêm 

nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân tiền ĐTĐ. 

Tăng leptin huyết thanh làm gia tăng nguy cơ xuất hiện hội chứng 

chuyển hóa ở bệnh nhân tiền ĐTĐ với OR = 3,08 (p < 0,001). 

Nồng độ leptin huyết thanh tăng cao có khuynh hướng liên quan đến 

giảm IMT ở bệnh nhân tiền ĐTĐ. 

Trong nghiên cứu chúng tôi chưa ghi nhận mối liên quan giữa leptin và 

các yếu tố nguy cơ tim mạch truyền thống và không truyền thống khác như 

THA, phì đại thất trái, hs-CRP. 

  



124 

 
 

KIẾN NGHỊ 

 

 Từ kết quả nghiên cứu cho thấy có thể sử dụng leptin huyết thanh để 

đánh giá tình trạng đề kháng insulin và các yếu tố nguy cơ tim mạch trên bệnh 

nhân tiền ĐTĐ. 

 Cần nhiều nghiên cứu hơn nữa để đánh giá các ảnh hưởng của leptin 

trên tim mạch ở các giai đoạn khác nhau. 
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BẢNG THU THẬP SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU LEPTIN 

 

Hành chánh 

Họ và Tên: 

Năm sinh:   Nam  Nữ  

Địa chỉ :      Điện thoại 

Nghề nghiệp : 

Số hồ sơ : 

Tiền sử Gia đình: 

(1) Đái tháo đường: Không  Có  (Ghi chú :……………..) 

(2) Tăng huyết áp: Không  Có  (Ghi chú :……………..) 

(3) Rối loạn chuyển hóa lipid: Không  Có  (Ghi chú :……………..) 

Tiền căn bản thân: 

(1) Rối loạn lipid máu: Không  Có  (Ghi chú :……………..) 

(2) Tiền đái tháo đường: Không  Có  (Ghi chú :……………..) 

(3) Bệnh khác:   Không  Có  (Ghi chú :……………..) 

(4) Hút thuốc lá:   Không  Đang hút hoặc đã ngưng   

(5) Luyện tập thể dục:  Không  Có  (Ghi chú :……………..) 

Khám lâm sàng 

 Chiều cao (cm):   

 Cân nặng (kg):   

 Huyết áp (mmHg) (trung bình 2 lần đo) : 

 Vòng eo (cm):   

 Vòng hông (cm): 



 

 
 

Xét nghiêm Cận lâm sàng 

 Đường huyết  

 Cholesterol  

 HDL-c  

 LDL-c  

 Triglyceride  

 Hs-CRP 

 HbA1c 

 Fibrinogen 

 Insulin 

 Leptin 

Siêu âm tim  

 Bề dày vách liên thức cuối tâm trương (IVSd) 

 Đường kính thất trái cuối tâm trương (LVd) 

 Bề dày thành sau thất trái cuối tâm trương (PWd) 

Siêu âm mạch cảnh 

 IMT phải (max) 

 IMT phải (min) 

 IMT trái (max) 

 IMT trái (min) 

  



 

 
 

 

PHIẾU SIÊU ÂM ĐO IMT (miễn phí) 

(QUẦY TIẾP NHẬN SIÊU ÂM LẦU 1-KHU A) 

+ Họ và tên bệnh nhân: 

+ Năm sinh:     Giới: Nam/Nữ 

+ Số hồ sơ: 

+ Ngày siêu âm: 

KẾT QUẢ: 

- IMT TRÁI max...... (mm)  IMT TRÁI min......(mm) 

- IMT PHẢI max...... (mm)  IMT PHẢI min...... (mm) 

- Mảng xơ vữa   □ Có   □ Không 

 

 

 

 








































