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Loi Cam On

Dé hoan thanh luan an nay, ching toi d4 nhan dude rat nhiéu su
gitp d6 quy bau cua cac co quan va ca nhan.

T6i chan thanh biét on va gti 16i cAm on tran trong dén:

- Ban Giam déc Dai hoc Hué

- Ban Giam hiéu truong Dai hoc Y - Dugc Hué.

- Ban Giam D6c Bénh Vién Truong Dai hoc Y - Duge Hué

- Ban Giam déc bénh vién Trung Uong Hué.

- Phong Dao tao sau dai hoc Truong Pai hoc Y - Duge Hué.

- Bo mo6n Noi Truong Dai hoc Y - Duge Hué

- Ban Chti nhiém, cac bac si, diéu dudng tai Phong kham Noéi - Bénh
vién Truong Dai hoc Y - Duge Hué.

- Ban Chu nhiém, cac bac si, diéu dudng tai khoa No6i Tong hop -
Lao khoa bénh vién Trung Uong Hué.

- Ban Chu nhiém, cac bac si, diéu dudng tai khoa Noi Téng hop -
Noi tiét Bénh vién Truong Dai hoc Y - Duge Hué.

- Khoa Xét nghiém bénh vién Truong Dai hoc Y - Duge Hué.

- Khoa Héa sinh bénh vién Trung Uong Hué.

- Quy thay cb trong cac hoi dong chuyén dé - hoc phan

=Quy thay cb trong hoi dong bao vé cap bo mén

- Quy thay c6 trong hoi dong bao vé cap cd s6

- Quy thay c6 phan bién doc lap

Xin bay t6 long biét on tdi tat cd nhiing bénh nhan va than nhan da
tham gia va cho phép téi tién hanh nghién ciiu nay.

Dic biét, toi xin bay td long biét on sdu sic dén PGS.TS Hoang Bui
Bao , ngudi thiy da truc tiép dd dau, tan tuy huéng dan, chi day tdi trong
qua trinh hoc tap va thuc hién luan an nay

Cudi cung, xin dudc bay toé long biét on doi véi nhiing ngudi than
trong gia dinh, ban bé 14 nguén ddng vién, giip dd toi trong sudt qua
trinh hoc tap, hoan thanh luan an nay.

Hué, thang 9 nam 2022
Tran Hitu Thanh Tung



LOI CAM DOAN

T61 xin cam doan day 1a nghién ctru cua riéng to1, cac so li¢u

hoan toan trung thuc, chinh xac, do to1 truc tiép thu thap.

Nguwoi cam doan

Tran Hiru Thanh Tung



DANH MUC TU VIET TAT

1,25 (OH), D : 1,25 dihydroxy Vitamin D
25 (OH)D  : 25 hydroxy vitamin D
ADA : American Diabetes Association

Hiép hoi dai thao duong My
CKD . Chronic kidney disease - Bénh than man
DBP : Vitamin D-binding protein - protein gan vitamin D
bTb : bai thdo duong
eGFR . Estimated glomerular filtration rate

My loc cau than uéc tinh

FFA . Free fatty acid- axit béo tu do
FPG : Fasting plasma glucose - Glucose huyét twong luc déi
Go : Glucose mau doi
HDL-C : High-density lipoprotein Cholesterol

Cholesterol cua lipoprotein ti trong cao
HPTL : Hoat dong thé luc
HOMA-IR  : Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance

Mo hinh xéac dinh khéang insulin bang can bang noi moi
HOMA-%B : Homeostatic Model Assessment for 3-cell function

Mb hinh x4c dinh chire ning té bao B bang can bang noi moi
Hs-CRP . High-sensitivity CRP - Protein phan itng C d6 nhay cao
IAPP . Islet amyloid polypeptide - polypeptide amyloid tuy
IDF . International Diabetes Federation

Lién doan Pai thao dudong Quéc té
IFG - Impaired fasting glucose - Réi loan glucose huyét doi
IGT - Impaired glucose tolerance - Réi loan dung nap glucose

IL . Interleukin
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PAT VAN PE

Vitamin D 1a mét vi chat quan trong duoc biét dén véi chirc nang diéu
hoa canxi va phospho véi dang luu trit chinh trong co thé nguoi 1a 25
hydroxy vitamin D, thiéu vitamin D da duoc ching minh c6 thé dan dén
cac bénh co xuong khép thuong gap nhu: lodng xuong, coi xwong, nhugc
co, thoai hoa khop...

Bén canh cac chiic niang truyén thong da dugc biét dén, vitamin D dan dan
duogc phat hién ¢ lién quan dén céc bénh Iy khac nhu chuyén hoa, tim mach,
ung thu, nhiém tring. .. va mot trong nhitng méi lién quan caa thiéu vitamin D
véi bénh ly chuyén hoa hién nay dang duoc thé gidi ngay cang chi tam nghién
ctru d6 1a moi lién quan gitra vitamin D va bénh 1y dai thao dudng tip 2.

Céc nghién ctru da chi ra rang, tinh trang thiéu vitamin D rat pho bién &
bénh nhan déi thao duong tip 2. Mdi lién quan giita vitamin D va bénh 1y dai
thao duong tip 2 thdng qua cac co ché nhu: 1,25 (OH), D két hop véi thu thé
vitamin D trong té bao beta tuy va té bao dich, thay doi biéu hién cua gen insulin
va thu thé insulin, tir d6 anh huong 1én quéa trinh tiét insulin va tac dung cua
insulin [15], diéu tiét sy truong thanh va tac dung cua cac té bao viém, tir d anh
huong 1én tién trinh phan tng viém — mién dich qua d6 giam thiéu ton thuong
cua té bao beta tuy do mién dich [36], [114]; tang biéu hién mRNA thy thé
insulin dong thoi co thé 1am ting kha ning tai glucose cua thu thé insulin [89]...

Bén canh sy anh huong 1én duong huyét, cac nghién ciu gan day ciing
cho thay vitamin D ciing c6 mdi lién quan dén mot sé yéu té nguy co cua dai
thio duong tip 2 nhu: thira can béo phi, réi loan lipid méau, khang insulin, ché
d6 hoat dong thé lyc...

O nguoi béo phi, nong do 25 hydroxy vitamin D twong quan nghich véi

trong luong co thé, BMI va luong md co thé [138], ngudi c6 BMI cang cao thi
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c6 ndng d6 25 hydroxy vitamin D cang thap [18], cho thay thiéu vitamin D c6
thé 12 két qua cua béo phi chir khdng phai 12 nguyén nhan cua béo phi.

R&i loan lipid mau Ia tinh trang thuong gap ¢ bénh nhan béo phi va ca
bénh nhan dai thao dudng tip 2 ciing duoc cho thay la ¢ mdi lién quan véi tinh
trang thiéu vitamin D. Trong mot phan tich tong hop danh gia tac dong tong
hop ctia viéc bd sung vitamin D 1én TG, TC, LDL-C va HDL-C trén 39 nghién
ctru, két qua c6 mdi twong quan nghich va co y nghia thong ké giira viéc bd
sung vitamin D véi TG, TC. va LDL-C. Nguoc lai, bo sung vitamin D 1am ting
muc HDL-C [96].

Vitamin D ciling dugc nghién ctru chimg minh ¢6 lién quan vé1 cac bénh
Iy khac thuong gip ¢ bénh nhan tién dai thao duong va dai thao duong nhu
ting huyét 4p va bénh than dai thao dudng [62], [73], [112].

Pén thoi diém hién tai, cac nghién ctu trén thé giéi vé nong do 25
hydroxy vitamin D va ty 1& thiéu vitamin D ¢ bénh nhéan dai thao duodng tip 2
van dang duogc tiép tuc mg rong, tuy nhién ¢ Viét Nam hién chua co nghién
ctiu V@ vai tro ciia vitamin D ¢ bénh nhan dai thao duong tip 2 va méi lién quan
giira tinh trang thiéu vitamin D véi c4c yéu t6 nhu kiém soat duong huyét, réi
loan lipid mau, tinh trang khang insulin... qua d6 c6 thé danh gia cu thé hon vé
nguy co thiéu vitamin D & bénh nhan dai thao duong tip 2 va hd tro cho qué
trinh cham soc va diéu tri bénh nhan dai thio duodng tip 2. Do do6, ching toi tién
hanh dé tai “Nghién ciru nong do 25 hydroxy vitamin D huyét thanh va mét
s6 yéu t6 lién quan trén bénh nhan dai thao dwong tip 2” véi muyc tiéu:

1. Xdc dinh nong dé25 hydroxy vitamin D huyét thanh, ty 1¢
thiéu vitamin D ¢ bénh nhdn ddi thdo dwong tip 2 va mét sé ddc diém 1am
sang - cdn 1am sang ¢ bénh nhan ddi thdao dwong tip 2 cd thiéu vitamin D.

2. Panh gid méi lién quan giza nong dg 25 hydroxy vitamin D huyét
thanh, tinh trang thiéu vitamin D véi mét sé yéu té lién quan & bénh nhdn dai

thdao dwong tip 2.
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Y NGHiA KHOA HQC VA THUC TIEN

Y nghia khoa hoc:

Viéc cham soc va diéu tri bénh nhan dai thao duong ngdy cang toan
dién, bén canh cac yéu té truyén théng duoc diéu tri bang can thiép noi khoa,
anh hudng cua cac yéu té vi lugng nhu céac loai vitamin dic biét 1a vitamin D
1én hiéu qua diéu tri va nguy co tién trién cua bénh dai thao dudng dang duoc
day manh nghién cau hién nay.

Cac nghién cau hién tai van chua lam r6 dugc méi quan hé nhan qua
giira vitamin D va bénh 1y dai thao duong tip 2, van ton tai su khéc biét vé két
qua nghién ciu giita cac noi khac nhau trén thé gisi, do yéu té di truyén, thé
trang, théi quen dn udng sinh hoat anh hudng 1én ca tinh trang réi loan chuyén
hoa 13n ndng d6 25 (OH) D co thé. Nghién ctu s& gop phan cung cb thém méi
lién quan gitta vitamin D vai bénh 1y dai thao duong tip 2 qua nhirng phan
tich danh gia trén nguoi Viét Nam.

Y nghia thyc tién:

Xac dinh dugc nguy co thiéu vitamin D ddi véi bénh nhan dai thao
duong tip 2 tai Hué - Viét Nam.

Xac dinh nhém bénh nhan dai thao dudng co nguy co cao thiéu vitamin
D dé xem xét b6 sung.

Xac dinh mot s6 yéu té lién quan vaéi tinh trang thiéu vitamin D & bénh

nhan dai thao duong tip 2 qua d6 tang cudng phuong an diéu tri.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. TONG QUAN VE PAI THAO PUONG TIiP 2
1.1.1. Dich t& hoc bénh dai thao dwong

Theo Lién doan Pai thao dudng Quéc té (IDF), naim 2021 toan thé gidi
c6 537 triéu nguoi (trong do tudi 20-79) bi bénh dai thao duong (DTP), du
kién s& dat 643 triéu ngudi vao nam 2030 va 783 triéu ngudi vao nim 2045.
U'6ce tinh 6,7 triéu nguoi trong d6 tudi tir 20-79 da tir vong Vi cac nguyén nhan
lién quan dén DTD trong nam 2021 [65]. Bén canh d6, cing voi Viée tang sir
dung thuc pham khéng thich hop, it hoac khong hoat dong thé luc ¢ tré em,
bénh DTP tip 2 dang ¢ xu hudng ting & ca tré em, tré thanh van dé stac khoe
cong ddng nghiém trong. Bénh DTP gay nén nhiéu bién chiing nguy hiém, 1a
nguyén nhan hang dau gay bénh tim mach, mu 10a, suy than, va cat cut chi.
Pang luu ¥, c6 téi 70% trudng hop PTD tip 2 c6 thé dy phong hoic 1am
cham xuat hién bénh bang tuan tha 16i séng lanh manh (dinh dudng hop 1y,
luyén tap thé duc...) [1].

O Viét Nam, nam 1990 cua thé ky trudc, ty 16 bénh DTD chi 14 1,1% (&
thanh phd Ha Noi), 2,52% (¢ thanh phd Ho Chi Minh), 0,96% (¢ thanh phd
Hué), thi nghién ctiru nam 2012 cua Bénh vién Noi tiét Trung wong cho thay:
ty 18 hién méc dai thao duong trén toan qudc & ngudi truong thanh 1a 5,42%,
ty 1& di thao dudng chua duoc chan doan trong cong dong 1a 63,6%. Ty 1¢ roi
loan dung nap glucose 1a 7,3%, réi loan glucose huyét lac déi 1,9% (toan
qudc nam 2003). Theo két qua diéu tra vé cac yéu td nguy co cua bénh khdng
lay nhiém do Bo Y té thyc hién nam 2015, & nhom tudi tir 18-69, cho thay ty
16 DTD toan quéc 1a 4,1%, tién DT 1a 3,6%, trong d6 ty 16 DT duoc chan
doan 1a 31,1%, ty 16 DTP chua dugc chan doan 14 69.9%. Trong sd nhiing
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ngudi dugc chan doan, ty 16 DTD dugc quan ly tai co so y té: 28,9%, ty 18
DTD chua dugc quan ly: 71,1%][1]. Dt liéu cap nhat cia Lién doan Dai thao
duong Quéc té (IDF) cho thay nim 2021 Viét Nam c6 ty 1é 6% ngudi truong
thanh mic DTD [65].
1.1.2. Tiéu chuan chan doan P4i thao dwong
- Theo ADA 2020, bénh nhan dugc chan doan dai thao dudng khi:

FPG > 126 mg/l (7,0 mmol/L). Nhin dé6i duoc dinh nghia 1a khong
dung nap calori trong it nhat 8 gio

Hoic

2-h PG >200 mg/l (11,1 mmol/L) trong nghiém phép dung nap glucose.

Hoac

Al1C > 6,5% (48 mmol/mol).

Hoic

Glucose méu bat ky > 200 mg/l (11,1 mmol/L) ¢ bénh nhan c6 triéu
chung tang duong huyét dién hinh hoic con tang duong huyét cap

Trong trudng hop ting duong huyét khdng rd rang, chan doan yéu cau
hai két qua xét nghiém bat thuong tir cing mot mau hoac trong hai mau xét
nghiém riéng biét [8].

- Mot sb dac diém 1am sang - can 1am sang ciia dai thao dudng tip 2 theo
hoi dai thao duong Canada:

+ Tudi khoi phat: thuong trén 25 tuoi.

+ Trong luong co thé: da s 1a trén mac thira can

+ Khang thé dao tuy: hiém gap.

+ C peptide: binh thuong hoac tang.

+ Syr san Xuat insulin: van con duy tri.

+ Piéu trj dau tay: thudc uéng ha duong huyét.

+ Tién sir dai thdo dudng gia dinh: thuong gap.

+ Nhiém toan ceton: hiém gap [40].



1.1.3. Sinh ly bénh dai thao dwong tip 2
1.1.3.1. Khang insulin

Khéang insulin chi sy gidm kha ning hoat dong hi¢u qua cua insulin trén
cac mo dich (dac biét 1a co, gan va mo), la mét dac diém ndi bat cia bénh
DTD tip 2 va 1a két qua cua su két hop giira di truyén va béo phi [111].

Khang insulin lam suy giam viéc st dung glucose cua cac mo nhay cam
v6i insulin va 1am ting san xuat glucose & gan; ca hai tac dong déu gop phan
lam ting duong huyét. Tang san xuét glucose ¢ gan chu yéu lam ting muc
duong huyét ltc doi, trong khi giam st dung glucose ngoai vi dan dén ting
duong huyét sau an [111].

Do sy dé khang insulin & md m& va tinh trang béo phi, dong chay acid
béo tu do tir té bao md ting 1én, ddn dén ting tong hop VLDL va triglyceride
trong té bao gan. Qua trinh tich trir lipid va nhiém md nay tai gan c6 thé dan
dén bénh gan nhiém md khéng do rugu va cac xét nghiém chirc ning gan bat
thuong. Piéu ndy ciing 1a nguyén nhan gy ra rdi loan lipid mau trong DTD
tip 2 (tang triglyceride, giam HDL-C va tang LDL-C) [111].
1.1.3.2. Gigm tiét insulin

Mot dic diém quan trong cua tién dai thao dudng la giam bai tiét insulin &
giai doan sém. Nghién ctu cho thay, nhing nguoi co duong huyét doi trong
ngudng pham vi IFG thi dung tich té bao beta tuy da giam 50% [130].

Céc yéu t6 gay anh huong dén sy tiét insulin & bénh nhan déi thao duong
gom co:

Anh huong caa duong huyét cao: Tiép xic man tinh véi luong duong
huyét cao bat thuong gy anh hudng co hai dén qua trinh tong hop / bai tiét
insulin, sy séng sot ciia té bao va do nhay insulin thong qua nhiéu co ché.

Ngo doc lipid: Sy tiép xtic dai ngay v6i mirc FFA tang c6 thé c6 tac dong
tiéu cuc dén chirc ning té bao beta tuy va din dén tich tu cac chat chuyén hoa

doc tinh cuia acid béo trong cac té bao dao tuy.
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Ty mién: Mot s& bénh nhan PTD tip 2 cling hién dién cac diu 4n ty mién
va cac dau an ndy tuong quan véi chirc ning té bao beta tuy, cho thay vai tro c6
thé ¢ ctia hé théng mién dich trong co ché bénh sinh cia bénh PTD tip 2.

Céc adipokine: mot sé adipokine hoat dong nhu cytokine tién viém va gop
phan gay suy té bao beta tuy, trong khi nhimg loai khac c6 tac dung bao vé chirc
nang va su sdng con cla té bao beta tuy.

Amyloid: Tang tiét IAPP va ling dong amyloid trong dao tuy dd duoc
xem 14 mét dic diém bénh 1y cta bénh dai thao dudng tip 2 va vai trd cua nd
trong qua trinh chét té bao beta tuy da dugc nghién ciu.

Incretin: Trong bénh DTD tip 2 su suy giam giai phong incretin va khang
hoat dong cta incretin, gop phan dang ké vao sy thiéu hut insulin va rdi loan
chirc ning té bao beta tuy [29].

1.1.4. Cac giai doan tién trién va dai thao dwong tip 2

Theo AACE/ACE 2018 dién tién bénh réi doan dudng huyét man tinh
(dysglycemia-based chronic disease) gom 4 giai doan:

Giai doan 1 “Pé khang insulin”: bat dau tir luc méi sinh véi to hop gen /
biéu sinh ddi véi tinh trang khang insulin. Nguy co ¢ muic d6 phan tir ddi véi
rdi loan chirc ning té bao dao tuy trong diéu kién stress man tinh do khang
insulin ciing co thé co.

Giai doan 2 “Tién dai thao dudng”: su gia ting duong huyét co thé phat
hién duoc bang xét nghiém sinh hoa co hodc khong c6 yéu td nguy co bénh 1y
tim mach hodc cac dic diém hoi chimg chuyén hoa.

Tién dai thao duong co lién quan dén nguy co cao mac bénh PTD trong
tuong lai do su két hop cua khang insulin véi réi loan chirc ning té bao dao
tuy va bénh tim mach do tang nhanh qua trinh xo vira dong mach.

« Giai doan 2a: Tién dai thao duong nguy co thdp (FPG <110 mg/ dL va
/hodc A1C < 6,0% [42 mmol / mol]) duoc quéan 1y bang can thiép 16i sdng.
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« Giai doan 2b: tién dai thao duong nguy co cao ( FPG >110 mg/ dL va
/ hoic A1C > 6,0%) duoc quan 1y bang can thiép 16i song chuyén sau va co
thé 1a thudc (c6 thé khong khac voi nhitng phuong thirc duoc st dung dé
quan 1y bénh DTD Giai doan 3 va giam nguy co tién trién cta bénh (vi du,
huyét ap va quan 1y lipid).

Giai doan 3 “Pai thao duong tip 2”: bat dau bang sy ting dudng huyét
lién quan c6 ¥ nghia thong ké dén gia ting nguy co voi cac bién ching lién
quan dén DTD.

Giai doan 4 “Bién ching mach mau”:

DPuogc xac dinh boi sy hién dién lam sang cua cac bién chirng vi mach
DTD (bénh ly vong mac, bénh than va bénh than kinh) va / hodc bénh 1y
mach mau 16n PTP (vi du, nhdi mau co tim, dot quy, cat cut chi, va loét ban
chan do thiéu mau cuc bd. Trong qua trinh nay, cac bién chimg dugc chan
doan va cac cach tiép can diéu tri dugc tao ra theo rui ro tir vong:

« Giai doan 4a: céc bién chirng nhe,

« Giai doan 4b: cac bién ching vira phai, va

« Giai doan 4c: bién chimg nang [93].

1.2. LIEN QUAN GIUA VITAMIN D VA PAI THAO PUONG TIP 2
1.2.1. Pai cwong vitamin D
1.2.1.1. C4u truc vitamin D

Vitamin D (canxiferol) bao gdbm mdt nhém cac seco-sterol tan trong md
duoc tim théy mot cach tu nhién trong mot s6 thuc phém nhu dau gan ca, moQ
c4, nam, 10ng do tring va gan... Hai dang quan trong ctia vitamin D 1a D2
(ergocalciferol) va D3 (cholecalciferol) [27]. CAu tric vitamin D2 khac véi
vitamin D3 véi lién két doi gitra C22 va C23 va nhom methyl tai C24 trong

chudi bén.



%,
2,

HO™ o™
(1) ergocalciferol (2) cholecalciferol
(Vitamin D2) (Vitamin D3)

Hinh 1.1. Phdn tie vitamin D2 va vitamin D3 [74]
1.2.1.2. Hdp thu va chuyén héa ciia vitamin D trong co thé

Vitamin D3 duoc tong hop trong da ctia dong vat co xuong sdng boi tac
dong cua nang luong birc xa cuc tim mat troi 1én 7-dehydrocholesterol, vitamin
D2 dugc tao ra bdi burc xa tia cuc tim tur ergosterol, xay ra trong nam moc, nAm
men, va cac thuc vat bac cao. Trong diéu kién tiép xtic v4i anh nang mat troi
binh thudng, viéc bd sung vitamin D trong khau phan c6 tim quan trong khong
dang ké. Vi 30, mua, 10 hoa, st dung kem chéng néng, va sic t6 da anh huong
dén qua trinh san sinh vitamin D3 bang da [27] .

Vitamin D tir da hoac ché do an udng chi tn tai trong thoi gian ngin (voi
thoi gian ban ra 1-2 ngay), do duoc luu giit trong céc té bao md hodc chuyén hoa
tai gan. Trong tuan hoan, vitamin D dugc gan véi protein van chuyén vitamin D
va van chuyén dén gan, sau d6 chuyén hoa thanh 25 hydroxy vitamin D [25
(OH) D ]. Bé duoc hoat héa, 25 (OH) D phai duoc chuyén doi tai than thanh
1,25 (OH), D - chét dugc cho 1a chiu trach nhiém vé hau hét cac chic ning sinh
hoc ctia vitamin D. San xuat 25 (OH) D tai gan va 1,25 (OH), D tai than duoc
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diéu tiét chat ch&. Tai gan, enzym 25-hydroxylase dwoc kiém soat boi vitamin D
va cé4c chat chuyén hoa cua vitamin D, qua d6 han ché su gia ting ndng do cua
25 (OH) D sau dn uéng hoic sau khi tiép xtc véi &nh sang mat troi [27].

4
“,

%,
%,

o HOY 1 YOH

Hinh 1.2. Phdn tie 25 hydroxy vitamin D va 1,25 dihydroxy vitamin D [74]

O than, dép ung véi ndng do canxi va phospho huyét thanh, san xuat 1,25
(OH), D duoc diéu chinh théng qua hoat dong caa hormon tuyén can giap.
Vitamin D sau khi hoat hoa hoat dong nhu mot hormon, chirc nang sinh
hoc chinh cuia vitamin D & ngudi 1a duy tri ndng do canxi va phospho huyét
thanh trong pham vi binh thuong bang cach ting cudng hiéu qua su hap thu
cac khoang chat nay tir ché do an udng. Khi canxi tir ché d6 an udng khong
dap ung nhu cau co thé, 1,25 (OH), D, cing véi PTH, huy dong canxi tir
xuong [27].

Tai than, 1,25 (OH), D 1am ting hap thu canxi tai cac dng than xa. Ngoai
cac hoat dong canxi truyén théng, 1,25 (OH), D va céc chat dong dang cua né
ngay cang dugc cdng nhan boi cac hoat dong chong tang sinh, tién phan hoa
(prodifferentiative) va diéu hoa mién dich [27].

Sy thodi bién cua 1,25 (OH), D do enzym CYP24A1 kiém soat, enzym
CYP24A1 gi6i han sé lugng 1,25 (OH), D bang cach xuc tac chuyén d6i 1,25
(OH) 2D thanh c4c san pham 24-hydroxyl hoa, lam giam nhém 25 (OH) D ¢6
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san cho 1-alpha hydroxyl hoa. CYP24A1 ciing c6 thé xuc tac con dudng oxy
héa C23 din dén sy hinh thanh 1,25 (OH) 2D3-26, 23 lacton tir chat 1,25

(OH), D va sy hinh thanh 25 (OH) D -26 , 23 lacton tir 25 (OH) D [33].

21 P23 M %

CYP24A1
4A1
2

20 A 23 A 25 2 10,235,25(0”)203

101,24,25(0H),0, | OH

R OH 7

CYP24A1 l 0 CYP24A1 l
1a,235,25,26(0H),D,
24-0x0-1c,25(0H), D, OH
R HO OH
OH

CYP24A1 l o CYP24A1 l

1c,25R(0H),D,-26,235-lactol
24-oxo-1(1,23,25(01'1)303 OH
R 0 OH
OH

R OH
CYP24a1 l CYP24A1 l
24,25,26,27-tetranor-j/\ CH,OH 101,25R(0H), D;-26,235-lactone
1o, 23-alchohol g R © OH
o

Calcitroic acidj/\ COOH
R

So @8 1.1. Con dwong tac dpng ciia CYP24AL 1én 1,25 (OH), D [113]

1.2.1.3. Chéc nang cua Vitamin D
Thu thé vitamin D
Hoat dong caa 1,25 (OH), D dugc thé hién bang su hién dién caa thu thé

vitamin D tai m6 dich.
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Pau nhitng nam 1970, 1,25 (OH), D duoc xéac dinh 1a dang hoat tinh duy
nhat caa vitamin D, ngoai viéc tham gia vao hoat dong trao doi chat con 1
thanh phan chinh caa hé thong noi tiét kiém soat nhiéu qué trinh sinh hoc ¢
dong vat c6 xuong song. Phét hién tién phong nay da két thic mot nhiém vy
kéo dai hang thap ky dé tim hiéu cac qua trinh chi phéi su hinh thanh vitamin
D trong da va kich hoat thanh 25 (OH) D tai gan va sau d6 1a 1,25 (OH), D tai
than. Nhitng phat hién nay d kich thich nhiéu nghién ctu tiép theo nham xac
dinh vai tro diéu tiét cia CYP27B1 - enzym tai than chiu trach nhiém chinh
cho viéc san xuat 1,25 (OH), D. Tiép sau d6 nguoi ta dd phat hién va mé ta
dic diém cua mot phan tir thu thé (sau nay duoc goi I thu thé vitamin D,
phan tir nay duoc dua ra gia dinh diéu hoa cac hoat dong cua 1,25 (OH), D
trong nhan té bao dich.

Protein VDR bao gom ving gin DNA, ving gan phdi tir va ving ban 18
lien két hai viing chic nang voi nhau, mot dau amino N va mot dau carboxy
C [106].

Gan
DNA AF2
| —| m
N— ~C
1 21 8'8 24.1!0 4?3

\Ving ban & Gan phéi t&

Hinh 1.3. So lwgc ciu triic protein ciia VDR [106]
Céu triic phan tir cia mién lién két phdi tir VDR bao gém 12 chudi xoan

alpha (H1 — H12) [106].
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N-term

H4

H11

Hinh 1.4. Céu triic phén tir VDR [106]

VDR dugc phat hién ban dau trong cac md lién quan dén su diéu hoa can
bang ndi moi canxi va phospho, cu thé 1a rudt, xwong, than va tuyén can giap,
nhimg md ndy duoc cho 13 giit mic biéu hién VDR cao nhat, phat hién niy
khong gy ngac nhién. Sau d6, VDR duoc phat hién trong cac mé khéc, cho thdy
c6 su hoat dong cta vitamin D trong nhiéu té bao dich khong lién quan dén diéu
hoa khoang chat. VDR hién duoc phat hién ¢ nhiéu loai té bao khong diéu hoa
canxi, bao gém nguyén bao so1 va té bao sung cua da, té bao mién dich, té bao
tim mach va cac thanh phan té bao ctia nhiéu mé khac. Rat nhiéu tac dung sinh
hoc lién quan dén hoat dong cta vitamin D trong cdc md nay da hoic dang trong
qué trinh lam rd [107].

Vai tro cia vitamin D trong chuyén hoa canxi

Nong d6 canxi cua dich ngoai bao (hodc huyét twong) dugc kiém soat
chit ché boi mot co ché can bang ndi mdi phuc tap lién quan dén cac dong
canxi gitra dich ngoai bao vai than, xuwong va rudt. Cac dong luu thong nay
duge kiém soat chit ché bai 3 hormon chinh: hormon tuyén can giap,
Calcitonin va 1,25 (OH), D.
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PTH 1a mot peptide gdm 84 acid amin dugc téng hop boi cac té bao
chinh cua tuyén can giéap, su tiét PTH phu thudc nhiéu vao nong do canxi ion.
Cac tac dung sinh hoc cua PTH bao gém: kich thich hay cét bao hap thu va
giai phong canxi va phospho tir xuong, kich thich tai hap thu canxi va tc ché
tai hap thu phosphate tir dng than va kich thich than san xuat 1,25 (OH), D,
lam ting hap thu canxi va phét phét [34].

Calcitonin 1a mot peptide gdm 32 acid amin duoc tong hop va tiét ra boi
cac té bao C cua tuyén giap. Nong do canxi ion 1a yéu t6 anh hudng quan
trong nhat ctia su bai tiét Calcitonin . Tang canxi ion tao ra su gia ting bai tiét
Calcitonin , va nguoc lai, giam ndng d6 canxi s& uc ché bai tiét Calcitonin .
Cac hormon peptide duong tiéu hoa, dic biét 1a gastrin, 1a nhiing chat kich
thich tiét Calcitonin manh. Vai tro sinh hoc chinh xac ctia Calcitonin trong
so do tong thé cua can bang canxi ndi moi chua xac dinh rd. Cac nghién ctru
lam sang tng hd quan niém rang Calcitonin it c¢6 tic dung kéo dai vi & bénh
nhan thiéu Calcitonin , bénh nhan ung thu tuyén giap dang tuy va ca bénh
nhan tang tiét Calcitonin déu khong thay doi su can bang canxi ndi moi [34].

Sy hydroxyl hoa cta 25 hydroxy vitamin D tai than 1a diém kiém soat
chinh duoc céng nhan trong chuyén hoéa vitamin D, dép tmg véi ndng do
phosphate, nong d6 PTH va nong do canxi. Su giam phosphate va PTH hoat
dong doc 1ap trong viée kich thich san xuat 1,25 (OH), D, trong d6 PTH 14 tac
nhan kich thich manh hon. 1,25 (OH), D ciing hoat dong thong qua thu thé dé
tric ché hoat dong la hydroxylase ciia than. 1,25 (OH), D 1am ting nong do
canxi va phosphate trong huyét twong bing cach ting hdp thu canxi va
phospho tir dudng tiéu hoa. 1,25 (OH), D ciing 1am ting sy tai hap thu xuong
va ting cudng tac dung ctia PTH trong nephron dé thic ddy tai hap thu canxi
o éng than. Cac hormon khac nhu corticosteroid tuyén thuong than, estrogen,
thyroxine, somatotrophin va glucagon déng vai tro thi yéu trong viéc duy tri

can bang ndi moi canxi [34].
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Chirc ning khac

1,25 (OH), D con tham gia vao diéu hoa chirc ning caa mot s6 enzym.
Ngoai ra, vitamin D con tham gia mot sé chiic nang bai tiét caa insulin, hormon
can giap, hé mién dich, phat trién hé sinh san va da & nit giéi.

Tai v, két trang va tuyén tién liét: biéu hién enzym 25-hydroxy vitamin
D3 la-hydroxylase va san xuat 1,25 (OH), D lién két v6i VDR-RXR va sau
d6 diéu chinh nhiéu loai gen kiém soat sy tang sinh khac nhau, bao gom p21
Va p27 va cac gen c6 chirc nang e ché su hinh thanh mach, biét hda té bao va
chét theo 1ap trinh [31] .

Tai than: Bang chtng cho thay rang vitamin D tryc tiép tc ché biéu hién
gen renin dén tir c&c nghién cau in vitro & céac té bao As4.1, mot dong té bao
gidng nhu té bao JG ¢6 ngudn goc tir cac khdi u than cua chudt bién doi gen
khang nguyén SV40 T c6 tac dung duy tri tong hop renin & mac cao. 1,25
(OH) 2D lam giam biéu hién mRNA cua renin trong cac té bao As4.1 [79].

Tai tuy: 1,25 (OH), D két hop véi thu thé vitamin D trong té bao beta tuy
va té bao dich, thay ddi su thé hién caa gen insulin va thy thé insulin, tir d6
anh huong Ién sy tiét insulin va tac dung caa insulin [15].Véi hé mién dich:
1,25 (OH), D anh huéng chu yéu dén sy truong thanh caa té bao hinh sao va
su biét hoa dai thuc bao, déng thoi 1am giam su giai phong cac cytokine. Phan
trng mién dich thich nghi duoc bat dau boi cac té bao chuyén trinh dién khang
nguyén, bao gom té bao hinh sao va dai thuc bao, chiu trach nhiém trinh dién
cac khang nguyén dé nhan biét cu thé bai té bao lympho T va té bao lympho
B. 1,25 (OH), D ¢6 tac dung @c ché hé mién dich thich nghi bang cach diéu
chinh kha ning cta céc té bao trinh dién khang nguyén (APCs) dé kich hoat té
bao lympho T, ting sinh va bai tiét cytokine [31].



7-Dehydrocholesterol —> Previtamin D3
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Téc dung phi truyén thong
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1, 25-Hydroxyvitamin D
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Than :
— Giam su tao Renin

Tuy :
— Tiang tiét insulin

Té bao don nhan/ dai thuce bao:

— Hoat héa té bao lympho T/B
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l
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Can bang chat khoang
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— Hép thu Canxi qua kénh TRPV6
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— Su kich thich cuia hiy cot bao
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— Thiic day bai tiét photphat than

— Ut ché sy biéu dat ciia 1 a-hydroxylase
Tuyén can giap: ]

— Giam hormone tuyén can giap

So dé 1.2. Chuyén hoa va tac dung cia vitamin D [31]
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1.2.1.4. Néng d¢ 25 (OH) D va tinh trgng thiéu vitamin D

Theo Hoi ndi tiét My, nong d6 25 (OH) D twong tmg véi mirc d6 thiéu
nhe vitamin D va thiéu vitamin D 1an luot 1a 20-29 va dudi 20 ngl / ml [60],
ngudi ta ude tinh rang su thiéu hut vitamin D anh huong dén mot ty ngudi
trén thé giéi [92].

Mic du sy thiéu hut vitamin D d3 dugc bdo céo 1a phé bién trén khép thé
gi61, nhung ¢ mot ) vung va cac nhom dan tdc su thiéu hut vitamin D lai phé
bién hon. Ty 18 thiéu vitamin D & M§, Uc va New Zealand d3 dugc bao cdo 1a
27% -32% [92], tai Viét Nam, theo nghién ctru cua Huong T.T. Nguyen va
cong sy tai mién Bic, ty 1é thiéu vitamin D ¢ nam gidi 1a 16% va nita gidi 1a
30% [101].

Hién nay van con mot s6 bat dong vé lugng vitamin D b sung t6i wu. Céc
khuyén cao hién nay cta Vién Y hoc (1997) dé xuat 200 don vi (IU) tuong tmg
5,0 micrograms (pg) vitamin D hang ngay tir khi sinh d&én 50 tudi, 400 IU (10
ng) dbi voi nguoi tir 51-70 tudi, va 600 TU (15 pg) d6i véi nhimg nguoi trén 70
tudi. Theo Hudng dan ché d6 dn udng cho ngudi My (BO Y té va Dich vu Con
ngudi va Bo Nong nghiép My nam 2005) ngudi 16n tudi, ngudi da den va
nhimg ngudi bi phoi nhiém birc xa UVB khong nén st dung nhiéu vitamin D
tir thuc phdm b sung vitamin D. Hudng dan caa Hiép hoi Ung thu My vé
dinh dudng va hoat dong thé chat dé phong ngtra ung thu ung hd khuyén
nghi nay (Kushi 2006). Mot s6 chuyén gia cho rang luong t6i wu cho tat ca
nguoi 16n gan 800-1000 1U (20-25 pg) mdi ngdy. Lwong vitamin D ¢ thé
chap nhan duoc 12 2000 IU (50 pg) mdi ngay ¢ Bic My va Chau Au [27].
1.2.1.5. CAc yéu té dnh hwong dén vitamin D co thé

S tiép xiic ciia da véi tia cwe tim
+ Bat ky qué trinh nao lam thay ddi lwong birc xa tia UVB vao da déu

anh hudng dén san xuat vitamin D3.
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+ UVB ¢6 thé duoc hép thu, phan tan, hodc bi phan xa bdi nhiing chét
khac khi di chuyén qua khi quyén cua trai dat, bao gdm oxy va nito, binh xit
hoi, hoi nudc,didc biét 1a cac chat gdy 6 nhiém va may [135].

+ Mot yéu t6 chinh anh huéng dén birc xa UVB 1a goc thién dinh mit
troi (SZA), gbc SZA cang nho thi tia UBV dugc chiéu cang nhiéu [135].

Cdc yéu to tai da

+ Trudc khi tuong tac voi 7-dehydrocholesterol, lwong UVB t6i cac vi
tri tong hop vitamin D s& bi suy yéu bai cac yéu to nhu quan 4o va kem chéng
néng, va con bi anh huong bdi ham luong melanin cia da, Cac tic nhan
chdng ning gay anh huong dén su twong tic UVB-7-dehydrocholesterol bang
cach hép thy, phan xa hodc tan xa birc xa UVB [135].

+ Melanin 13 mot hap thy bic xa UVB manh, c6 thé lam giam rd rét
qua trinh tong hop vitamin D3 ¢ da. Sic t melanin cta ngudi chau Phi va
ngudi My goc Phi hap thu birc xa UVB manh dén muc 1am giam kha ning
san xuat vitamin D3 cta da tir 95 dén 99% khi so sanh véi Nguoi da tring.
[59] .Nghién ctru Naveen R Parva tai My cho thdy, & nhém ngudi c6 nong do
25 (OH) D < 50 nmol/L, ngudi gdc Phi chiém ty 1& cao nhat voi 39,27%
trong khi d6 ngudi da tring chi chiém 19,03%; & nhém nguoi c6 néng do 25
(OH) D > 50 nmol/L ngudi da trang chiém dén 50,22% con nguoi gbe Phi chi
chiém 16,54% [103].

+ Muc 7-dehydrocholesterol anh huéng manh mé dén viéc téng hop
vitamin D3 trong da. Cac md seo sau khi bong chi chua 42,5% lugng 7-
dehydrocholesterol so v6i da binh thuong, do d6 khi khéng duge bd sung day
du, bénh nhan bong thudng bi thiéu vitamin D [135].

+ Nhiét do da dong mot vai tro quan trong trong tong hop vitamin D3.
Nghién ctru cia Holick MF nam 1980 cho thiy sy chuyén héa cua previtamin
D3 thanh vitamin D3 la qua trinh déng phan phu thudc nhiét do. Ty 1€ phan

g ddng phan hoa tuong quan tryuc tiép voi nhiét 6 da. [61].
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Bénh ly dg day rugt

+ Sau khi tdng hop tai da hoic dugc cung cip qua duong an udng, kha
nang sinh kha dyng caa vitamin D con phu thudc vao sy hap thu duong rudt,
lwru trix chat béo va sy trao ddi chat [135].

+ Nam 1985 Lo CW va ddng nghiép nghién ctu vé su hap thu vitamin
D & nguoi khoe manh cho thay su hap thu cha yéu xay ra ¢ doan gan rudt non
va bi anh huang boi cac dich tiét tir da day, tuy va mat, su hinh thanh micelle,
su khuéch tan qua Iop nudc khdng x&o tron, su hap thu mang diém ban chai
va van chuyén ra khoi té bao ruot [85].

+ Trong nghién cau cia Thompson GR (1966), su hap thu cua (3H) -
vitamin D tritium ¢ nhitng ngudi binh thudng dao dong tir 62,4% dén 91,3%
licu udng ban dau [134]. O nhiing bénh nhan bi bénh celiac, tic nghén mat va
viém tuy man tinh, su hap thu giam lan luot 1a 47,6%, 18,4% va < 18% liéu
uéng [135].

Bénh ly gan

+ Gan dong mot vai tro quan trong trong viéc duy tri tinh trang vitamin D.

+ Trong bénh gan do tat mat, co su giam luong dudng trong mudi mat.
Piéu nay din dén su hap thu kém trong céc vitamin tan trong chat béo nhu
vitamin D . Trong nghién ctu cua Heubi JE, sau tré bi tit mat man tinh tr khi
con nhé cho thay murc ting vitamin D2 huyét thanh trung binh thap hon 98,7%
s0 véi nhodm chiing khi bo sung 1000 1U mdi kg mét liéu duy nhat [57].

+ Sy chuyén ddi vitamin D sang 25 (OH) D do enzym D-25-hydroxylase
trung gian. Hoat tinh ctia enzym nay bi uc ché truc tiép bai 25 (OH) D . Co ché
phan héi nghich nay gitp duy tri ndng d6 trong huyét thanh 25 (OH) D trong
pham vi sinh ly. Trong bénh xo gan, ¢6 sy giam hap thu va giam kha nang 25-

hydroxyl hoa cua vitamin D, dan dén tinh trang thiéu 25 (OH) D [135].
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+ Gan ciing 1a noi tong hop vitamin DBP, protein van chuyén chinh cho
vitamin D, 25 (OH) D va 1,25 (OH), D trong tuan hoan, nong d6 DBP thap ciing
Xuét hién trong bénh gan man tinh do kha ning tong hop ciia gan giam [135].

Bénh ly thgn

+ Dang hoat tinh cta vitamin D - 1,25 (OH) 2D dugc enzym 25 (OH) D
-1o-hydroxylase chuyén héa.

+ Enzym 25 (OH) D -1a-hydroxylase chiu trach nhiém san sinh phan 16n
luong 1,25 (OH), D trong cac ong luon gan. Do d6 bénh Iy than c6 thé anh
hudng dén tinh trang vitamin D mét cach rd rét. Trong bénh than man, do thanh
thai creatinine ¢ tuong quan duong voi nong do 1,25 (OH), D huyét thanh.
Enzym nay duoc diéu chinh chat ché boi ham lugng phospho trong huyét thanh
va mac PTH va nong d6 huyét thanh 1,25 (OH), D huyét thanh [109].

+ Chirc nang than suy yéu do bénh thian man din dén viéc tich tu
phosphate. Su ting phosphat mau gay tc ché hiéu qua hoat dong cua D-la-
hydroxylase 25 (OH) & than. Suy giam chirc ning than ciing 1am giam ndng cua
enzym nay va dan dén hau qua suy giam luong 1,25 (OH), D trong tuan hoan.

Béo phi

+ Vitamin D tir an udng hoic téng hop da duoc cdc mé md hap thu, luu
trit ¢ phong thich va chuyén hda vao thai diém khi lwgng vitamin D cung cap
giam, vi du nhu trong mua dong [135].

+Sb lrong mé ma ty 1€ nghich vai tinh trang vitamin D co thé. Mot sb
nghién ciru cho thay nhitng ngudi béo phi thuong cd nong do 25 (OH) D 3 va
25 (OH) D thap hon nhing ngudi c6 trong luong binh thudng [135].



21

1.2.2. Lién quan gitra vitamin D véi dai thao dwong
1.2.2.1. CAc yéu té nguy co chung cia thiéu vitamin D va ddi thdo dwong

- Anh hwéng ciia cac mia trong nim lén nguy co dai thao dwdng va
thiéu vitamin D

Su thay ddi theo mua trong chan doan va kiém soat bénh PTD di duoc
ghi nhan. Kha ning chan doan bénh DTD gia ting trong nhitng thang mua
dong, cung v4i viée kiém soat duong huyét kém hon ¢ nhimg ngudi méac bénh
PTP trong nhiing thang mua déng. Nguoi ta cho rang su thay d6i vé tinh
trang vitamin D c6 thé gép phan vao quan sat ndy, sy khac biét trong thoi
quen dn udng va hoat dong thé chat giita cac thang mua hé va mua dong ciing
c6 thé giai thich mot s6 su thay doi theo mua nay [102].

- Anh hwéng cia chiing tdc, giéi tinh va 16i sinh hoat

NHANE niam 2004 khao sat cac tri gia 25 (OH) D huyét thanh, nong do
insulin va glucose huyét thanh ¢ 6228 ngudi tham gia trén 20 tudi, véi tat ca
cac sic toc da tring, da den va Mexico. Két qua cho thay gia trj 25 (OH) D
mau trung binh cao nhat & ngudi da tring va thap nhat & nguoi My gbc Phi.
Céac yéu tb 16i sdng ciing anh huong dén ndéng d6 25 (OH) D trong huyét
thanh; nhiing ngudi tham gia ¢6 muc do hoat dong thé chét cao hon (hoat
dong manh > 12 1an trong thang) va chi s6 BMI thap hon ( < 23 kg / m?) ¢6
noéng do 25 (OH) D cao hon. Phan tich cho thay gitta ty 1é tién triéen DTD va
25 (OH) D huyét thanh & ngudi My da tring va Mexico ¢6 xu huéng nghich
dao manh, sau khi diéu chinh theo tuoi, gi¢i tinh, BMI, hoat dong thé chat va
muia. Méi lién hé nay khong duoc quan sat thay & nguoi My goc Phi, cho thay
¢ thé ton tai su khac biét vé sic toc trong nguy co mic bénh DT va thiéu
vitamin D, nguyén nhan co thé do giam do nhay cam véi vitamin D [126].

Déi voi nguoi Chau A, nghién ctru cua Said Yousef vé nong do 25 (OH)

D va ty Ié thiéu vitamin D cua cac chung nguoi khac nhau di cu d¢én Canada



22

cho thay, ty Ié thiéu vitamin D cua ngudi Dong A va Dong Nam A tuy thap hon
ngudi Chau Phi, tuy nhién van cao hon so véi nguoi da tring, trong do ty 18
thiéu vitamin D cua nguoi Dong A thap hon so v6i ngudi Pong Nam A [148]

- Lién quan gi@a ché dg dn thiéu vitamin D Véi nguy co ddi thdo
dwong tip 2

Sita 1a mot trong nhitng ngudn bd sung vitamin D 16n trong cac thuc
pham, c4c nghién ctiu luong sita sir dung c6 lién quan véi nguy co déi thao
duong tip 2:

Nghién ctru ctia Pittas va cong sy (2007) vé vai tro clia vitamin D va canxi
trong bénh DTP cho thiy mbi lién hé nhat quan giita tinh trang thiéu vitamin D
va do phd bién cua bénh déi thao dudng tip 2, gitra nhom bo sung vitamin D
hoic sita cao nhat voi nhom thap nhét, OR 14 0,36 (khoang tin cay 95% 0,16 -
0,80) ddi v6i TP va 0,71 (Cl 0,57 - 0,89) dbi voi hoi chimg chuyén hoa. Chan
doan DTD ciing cho thiy két qua tuong tu v6i OR 13 0,82 (CI 0,72 d&én 0,93) ¢
nhom str dung vitamin D va canxi cao nhat so véi thap nhat [108].

Mot két qua tuong tu ciing duge cong bd bdi Women’s Health Study,
voi1 viéc chirng minh mbi lién quan nghich gifra tiéu thu sira, dac biét 1a tiéu
thu sita it chat béo va ty 1€ méc bénh DTD, doc lap véi cac yéu td khac lién
quan dén két qua DTD [84]. Nghién cira cia Choi HK trén 41254 nam gi6i
cling cho thdy mdi lién quan nghich gitta viéc tiéu thy sita va ty 1& mic bénh
DPTP, sau khi diéu chinh cac yéu t6 nguy co di biét khac [32].
1.2.2.2. Co ché anh hwéng cia vitamin D 18n sge diéu hoa glucose mau

Anh hwéng cia vitamin D 18n té bao beta tuy

Anh hwong cua vitamin D 18n chize ndng té bao beta tuy

Anh hudng cua vitamin D 1én qua trinh tiét insulin caa té bao beta c6 thé
qua nhan té trung gian gém thu thé vitamin D véi canxi va hormon tuyén can
giap, kénh trung gian qua thu thé dugc cho 1a kénh tryuc tiép, cac kénh con lai
la kénh gian tiép.
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Co ché tac dung qua kénh tryc tiép kha don gian; 1,25 (OH), D két hop véi
thu thé vitamin D trong té bao beta tuy va té bao dich caa insulin, anh huéng
qua trinh biéu hién cua gen insulin va thu thé insulin, tir &6 anh huong 1én su
tiét insulin va tac dung cua insulin [15].

Kénh gién tiép théng qua chic nang can bang canxi cua vitamin D.

@ ;-

TATP

/ \ phéng thich
@ Co* () Insulin
@ /(ch C
L. tang sinh O
_IZ/ Q0O
Ccnd2 O
T‘m/

Glut2, Pex
Ero1ib, Slc30a8 (Ero1lb, Sic30a8)

Glucose —

Glut2

So dé 1.3. Glucose mau kich thich té bao g tuy tiét insulin thong qua kénh
K" nhay cdm ATP [132]

Bai tiét insulin 12 mot qua trinh phu thudc vao canxi , do do6 nhirng thay
d6i ciia dong canxi c¢6 thé anh hudng dén bai tiét insulin bén canh d6 nhiing
thay d6i canxi ndi bao trong cac mo dich cta insulin c6 thé gép phan vao
viéc dé khang insulin & ngoai vi do suy giam dan truyén tin hiéu insulin dan
dén giam hoat dong ctia chat van chuyén glucose [97].

Trong d6 canxi ndi bio ting cao bat thuong l1a giai doan trong tam cua
sinh Iy bénh dai thao duong, qué trinh nay phat sinh ¢ noi bao té bao beta tuy
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lam anh huoéng qué trinh tiét insulin, tham chi c6 thé 1am chic ning noi tiét
cua té bao beta tuy mat vinh vién va lam té bao chét di [71].

Vitamin D théng qua viéc can bang ndng d6 canxi ndi bao- ngoai bao ma
anh huong 18n sy tiét insulin [97].

Anh hwong cia vitamin D 1én mién dich

Nghién ciu cho thay 1,25 (OH), D c6 thé diéu tiét su truong thanh va tac
dung cua cac té bao viém, tir ¢6 anh huong 18n tién trinh phan Gng viém —
mién dich, co ché nhu sau:

- Té bao hinh sao va dai thuc bao déu I té bao xir ly khang nguyeén,
nhan dién va két hop vai khang nguyén sau d6 kich thich té bao lympho T
CD4+ truéng thanh. Vitamin D c6 thé théng qua viéc tc ché té bao hinh sao
phan hoa va truong thanh, dong thoi cd thé Gc ché kha nang nudt khang
nguyén cua té bao tua, dai thuc bao, 1am giam hoat tinh cua cac té bao xu ly
khang nguyén trong qua trinh phan tng mién dich, qua d6 Gc ché sy ton
thuong do mién dich cua té bao beta tuy [36].

- Su kich hoat phién ma cua gen TNFa trong cdc dai thuc bao bi anh
hudng phu thudc vao yéu td hat nhan kB (NF-xB) [21]. Trong cac dai thuc
bao ¢ chudt duoc kich thich bang lipopolysaccharide; 1,25 (OH), D diéu hoa
IkB- a. (NF-«B) bang cach ting d6 6n dinh mRNA va giam phosphoryl hoa
IkB- o. Hon nita, mtrc IB-a ting ¢ thé 1am giam sy chuyén vi hat nhan cta
NF-kB [94].

- Vitamin D c6 thé diéu hoa sy biét hda va kich hoat céc té bao lympho
CD4; tiang s6 luong va chic ning cua té bao T diéu hoa; giam san xuat
cytokine cua té bao Th1 va kich thich chirc ning cua té bao Th2; kich thich té
bao NK [91].

- Té bao Thl, dai thuc bao va té bao hinh sao tiét cac cytokin nhu IL-

1B, IFN-y, TNF-a, khong chi hiép dong ciing té bao lympho T truc tiép lam
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té bao beta tuy chét di, con c6 thé dong vai tro chat dan cho phan tng viém
cua té bao beta tuy. Vitamin D c6 thé wc ché su san sinh caa céc cytokin nay,
giam nhe phan Gng viém cua té bao beta tuy, giam san sinh NO, giam thiéu
t6n thuong do viém cua té bao beta tuy [36], [114].

Anh hwéng cia vitamin D 18n tac dung cia insulin

Vitamin D cai thi¢n tac dung cua insulin

- Maestro nghién ctiu nudi cay té bao U-937 cta nguoi ngoai co thé va
cho xu ly bang 1,25 (OH), D, két qua cho thay sy gia ting nong do va thoi
gian tac dung c6 thé tang biéu hien mRNA thu thé insulin & té bao U-937 cua
nguoi, dong thoi c6 thé 1am ting kha nang dung luong tai glucose cua thy thé
insulin [89].

- Co van la mot trong nhiing té bao dich chu yéu caa insulin, Zhou QG va
cong su dung acid béo tu do tdc dong vao nguyén bao co van dang phan hoa,
tao dyng mo hinh khang insulin, dong thoi bo sung thém 1,25 (OH), D, do
luong duong kinh, ty 18 hap thu glucose, mirc do phosphat hoa tyrosine va
serine cia chat nén thyu thé insulin 1 (insulin receptor substrate-1), c-Jun N-
terminal kinase, protein kinase B trugc va sau bo sung 1,25 (OH), D, phat hién
viéc bo sung 1,25 (OH), D ¢6 thé cai thién rd kha ning hap thu glucose cua té
bao co, tang duong kinh dng co, dong thoi c6 thé diéu chinh su mat can bang
phosphat hoa tyrosine va serine cia chat nén thy thé insulin 1, ting phosphat
hoa protein kinase B, giam sy phosphat hda c-Jun N-terminal kinase [152].

- VDR ctia ngudi nam ¢ 1212, ton tai nhiéu vi tri cat cua enzym gidi
han, thuong gap c6 2 loai: Bsm | va Fok I, thuong ding b,f thé hién sy ton
tai vi tri cat cua 2 loai enzym va B,F, thé hién sy khiém khuyét vi tri cat cua 2
loai enzym. Filus va cong su phét hién, nguoi man gen FF va Ff ndng do
insulin mau déi cao hon ngudi mang gen ff, nghién cau cho thay gen vi tri

Fok I ciia gen VDR c6 thé anh huong dén tinh nhay caa insulin [48].
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- Vitamin D va PTH ciing lién quan v&i mot cac hoat dong khac ngoai chuac
ning ¢ dién cua ching, bao gdm ting trudng té bao, biét hda va chét theo lap
trinh. Ca hai hormon da dugc chimg minh 1a lam tang muc canxi ndi bao va cac
con dudng truyén tin hiéu nhanh khac trong mot loat cac md bao gdom té bao ma
va té bao co [133]. Vitamin D c6 thé 1am giam béo phi, do d6 cai thién do nhay
insulin mot cach gian tiép thong qua viéc cai thién khdi luong co bap [133].

Vitamin D va khang insulin

- Nghién ctru chitng minh, 1,25 (OH), D ¢4 thé tryc tiép ¢ ché biéu hién
thu thé gama cua vat chat ting hoat hda enzym oxy hoéa, dong thoi wc ché
nguyén bao m& 3T3-L1 phan hoa thanh té bao ma, tir d6 phat huy kha nang
ngan hinh thanh md, giam thiéu khang insulin & ngoai bién [24].

- Tac dung cua insulin 14 dya vao su phat huy tac dung cua thu thé
insulin, phu thudc vao nong do canxi ndi bao, thiéu vitamin D c6 thé dan dén
tinh trang ting tiét tuyén can giap, lam cho nong d6 canxi noi bao ludn duy tri
& mirc cao, canxi ndi bao ¢ té bao dich cua insulin ludn cao cé thé gop phan
vao tinh trang khang insulin.

- PTH c6 thé lam trung gian dé khang insulin bang cach giam sy hap thu
glucose cua céc té bao gan, co va md. Viéc diéu tri PTH d3 duogc phét hién 1a
c6 thé giam van chuyén glucose duoc kich thich bang insulin ¢ loai té bao
gidng nguyén cét bao. Ngoai ra PTH lam giam sy hap thu glucose do insulin
kich thich trong té bao m& caa chudt. Cac nghién ctu nay cho thay PTH c6
thé dan dén tinh trang khang insulin bang cach giam sé luong chat van
chuyén glucose (ca GLUT1 va GLUT4) c6 san trong mang té bao. PTH ciing
d3 duoc ching minh 13 ngin chan sy giai phong insulin va dé thac day tinh
trang khang insulin trong té bao mg. Do d6, PTH c6 thé anh huéng tiéu cuc
dén su nhay cam vai insulin thdng qua viéc thay doi thanh phan co thé va uc

ché tin hiéu insulin [31].
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1.2.3. Mot s6 yéu té lien quan véi vitamin D ¢ bénh nhan dai thao dwong
1.2.3.1. Béo phi va vitamin D

O bénh nhan Pai thao dudng, tinh trang thira can béo phi kha phé bién,
Theo két qua nghién ctu NHANES 111, 67% bénh nhan déi thiao duodng tip 2
c6 BMI ¢ ngudng ting can va khoang mot nira trong sé do6 1a béo phi [118].
Céc nghién ctru gan day di chimg minh giita béo phi va tinh trang vitamin D
co thé c6 mdi lién quan.

Vitamin D3 dugc tong hop trong da trén 7-hydrocholesterol — mot tién
chét ctia vitamin D khi duoc tac dong bai tia UVB, do d6 mic do tiép xuc cua
da v6i tia UVB c6 anh huong dén nong do 25 (OH) D .

Mac du lugng 7-dehydrocholesterol gitra nguoi béo phi va nguoi khong
béo phi khong khac biét, nhung do nhitng ngudi thira can béo phi thuong bi
thiéu hoat dong thé chat va hoat dong ngoai troi, nén thoi gian tiép xtc cua da
v6i tia UVB ngan, 1am so lugng vitamin D noi sinh bi giam [136].

Vitamin D tir an udng hoic tong hop da dugc cac mé mad hap thu, luu triv
dé phong thich va chuyén hda vao thoi diém khi lugng vitamin D cung cap giam
[135], & nguoi béo phi, nghién ctiru cho thdy mic du lugng Vitamin D huyét
thanh thip nhung ndng d6 25 (OH) D trong mdé mé& lai cao, nghién ctu cia
Sulist yoningrum (2012) cho két luan, & nguoi béo phi, ndong do 25 (OH) D thap
c6 thé 1a do mot lwong 16N vitamin D da bi luu trit lai trong md mé [129].

Nghién cau caa Gallagher JC (2013) b6 sung vitamin D trén phu nit cho
thay, sau khi bo sung vitamin D, nong d6 25 (OH) D & phu nir béo phi thap
hon phu nir c6 BMI trong gidi han binh thuong, so vai nhom c6 BMI < 25
kg/m 2, nhém phu nit béo phi c6 néng d6 25 (OH) D thap hon 7ng/ml [50]
cho thdy muac d6 vitamin D huyét thanh ting 1én chiu anh huong bai tinh
trang thura can béo phi.

Mot gia thuyét khac duoc dat ra 14 & nguoi béo phi 1a khi thé tich co thé
tang 1én thi thé tich cic mé, co quan dich cua vitamin D ciing ting 1én, twong

g theo d6 ndng d6 25 (OH) D trong huyét thanh bi giam xudng, nghién ctu
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cua Andjela T (2012) cho thiy trong luong co thé va lugng m& co thé tuong
quan nghich v6i mac 25 (OH) D trén khoang trong luong co thé tir binh
thuong dén béo phi. Mdi lién quan nghich nay c6 lién quan dén thé tich phan
b 16n hon cua vitamin D trong mé [43].

Bénh gan nhiém m& khong do ruou ciing dugc nhan dinh 1a co lién quan
véi vitamin D, nghién cttu phan tich gop cua Eliades M cho thay & bénh nhan
gan nhiém mé khéng do ruou, ty Ié thiéu vitamin D cao hon nguoi khoe manh
26% [46], nguy co thiéu vitamin D & bénh nhan gan nhiém m& khong do ruou
c6 thé 1a két qua tir cac yéu té nguy co cua béo phi va gan nhiém md nhu it
van dong, an uéng khéng hop Iy.

Nghién cttu Blumberg JM cho thiy trong tién than té bao m& 3T3-L1, thu
thé vitamin D ton tai pho bién, trong qua trinh phan hda té bao ma, dang hoat
hoa cia vitamin D : 1,25 (OH), D tc ché biéu hién ciia gen C/EBP, két qua cho
thay vitamin D cd tham gia wc ché sy phan hda cua té bao mé [24], tir 6 phat
huy kha ning ngan hinh thanh m&, giam thiéu khang insulin & ngoai bién.

Leptin 12 mot hormon duoc tiét ra bai té bao md, chirc ning cua leptin 1a
lam 6n dinh m& co thé théng qua viéc diéu hoa chuyén hda ning luong.
Nghién ciru cia Kong, J (2013) trén chudt phat hién 1,25 (OH), D c6 thé truc
tiép kich thich biéu hien mRNA va tiét leptin [72].
1.2.3.2. Réi logn lipid mau va vitamin D

Tinh trang r6i loan lipid mau phd bién & bénh nhan déi thao duong tip 2,
tang insulin méau, dé khang insulin, va suy té bao beta tuy c6 lién quan dén rdi loan
lipid méau; gdbm c6 ting ndng d6 TRLs (Lipoprotein giau triglyceride) huyét tuong
lac d6i, cac hat LDL-C mat do thap, va mirc HDL-C thap [20]. Cung véi tinh
trang béo phi, vitamin D ciing c6 méi lién quan nhét dinh véi réi loan lipid méu.

Réi loan lipid mau ciing ¢6 mdi lién quan véi vitamin D:

Nghién ctru nam 2016 trén mot nhom bénh nhan ngudi Ba Lan cho thay c6 moi
twong quan nghich gitta ndng d6 25 (OH) D va TC, LDL-C va Triglyceride [44].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blumberg%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16467308
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Nghién ctru cua Lupton, J.R (2016) phan tich mic d6 25 (OH) D va céc
loai lipid mau khac nhau ctia hon 20.000 cho thiy méi twong quan c6 ¥ nghia
thong ké giira sy thiéu hut vitamin D va tinh trang céc lipid gy xo vita & bénh
nhan [88].

Trong nghién ctru phan tich gop cia Manousopoulou trén tam nghién
ctru ngau nhién co6 ddi chimg (2015) danh gia tic dong cua viée bd sung
vitamin D trén tinh trang lipid mau da cho thay tac dung giam TG va ting
HDL-C [90]. Viéc danh gia giai thich cac két qua nay can than trong vi s6
luong nghién ciru duge xem xét bi giam va cung voi d6 1a su khong dong nhat
ctia cac két qua va bién phap can thiép, tirc 14 lidu luong bo sung vitamin D.

Trong mot phan tich tong hop 16n, danh gia tac dong tong hop cia viée
bd sung vitamin D 1én TG, TC, LDL-C va HDL-C & 39 nghién ctru, két qua
c6 mdi twong quan nghich va cé y nghia théng ké giita viéc bod sung
vitamin D véi TG, TC. va LDL-C. Nguoc lai, bé sung vitamin D lam ting
muc HDL-C [96].

Tuong tu, trong nghién ctru phéan tich gdp cua Asbaghi (2019) trén 7
nghién ctru bo sung dong thoi vitamin D va canxi ¢ nhimg bénh nhan thira cAn
va béo phi, cic tac gia da phat hién ra rang bo sung vitamin D chua dén 8 tuan
dan dén su giam TG, TC, LDL-C va tang mic HDL-C c6 ¥ nghia thong ké [19].

Nong d6 25 (OH) D thép ciing da dugc x4c dinh trong hdi ching budng
tring da nang, dic biét 13 & nhitng bénh nhan béo phi .Ngoai ra, thiéu hut
vitamin D c¢6 thé 12 mot yéu t6 nguy co trong su phat trién ciia bénh 1y chuyén
hoa-ndi tiét nay. Nghién ctru phan tich gop cua Miao, C.Y (2020) trén 11
nghién ciru gdm 483 bénh nhan PCOS di danh gia hiéu qua cua viéc bd sung
vitamin D so véi gia dugc [95]. Nhém duoc diéu tri bd sung vitamin D cho
thdy su giam khang insulin va TC so v&i nhom dung gia dugc. Tuy nhién, bd

sung vitamin D khong cai thién mitc HDL-C va TG 6 bénh nhan PCOS.
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1.2.3.3. Tang huyét dp va vitamin D

Bénh nhdn dai thao dudng c6 kém ting huyét ap chiém ty 1é khéa cao
[75], [131]. C4c nghién ciu gan day cho thiy vitamin D c6 tham gia vao co
ché bénh sinh cua ting huyét ap, ngudoi thiéu vitamin D c6 nguy co mic ting
huyét 4p cao hon ngudi ¢6 tinh trang vitamin D binh thudng.

Nghién ctru ctia Li va cong su (2002) ghi nhan rang viéc khéng co tin
hiéu vitamin D gy ra su gia ting biéu hién gen renin va angiotensin II trong
huyét tuong & chudt thiéu VDR. Do d6, nhiing con chudt khong c6 VDR ¢6
tinh trang huyét ap cao, phi dai tim va ting lugng nudc udng [80].

Nghién ctru Andrukhova va cong su (2014) cho thay sinh kha dung oxit
nitric gian mach (NO) & chudt dot bién VDR thap do giam biéu hién cua
enzym tong hop NO chu yéu va enzym tong hop NO ndi mo, dan dén rdi loan
chirc nang ndi mo, tdng do cung dong mach, tang tré khang dong mach chu,
tai cdu trac két ciu ctia dong mach chu, va suy giam chirc nang tim tam thu va
tam truong & thoi gian sau, doc 1ap voi nhitng thay doi cta hé thong renin-
angiotensin, rang 1,25 (OH), D 1a chat diéu hoa phién ma truc tiép cta tong
hop NO ndi mo [16].

Weihua Yuan va cong su (2007) nghién ctru co ché str dung promoter
gen Ren-1c cua chudt chi ra rang 1,25 (OH), D lién két véi VDR, sau d6 hinh
thanh phic hop protein lién két yéu t6 dap ang cAMP trong ving promoter
cua gen renin, dan dén dé diéu chinh giam biéu hién gen [149].
1.2.3.4. Bénh thidn ddi thdo dwong va vitamin D

Bénh than dai thdo dudng 13 bién chirng mudn ctia bénh dai thao dudng,
gilra vitamin D v&i bénh thdn man néi chung va bénh than dai thao dudong noi
riéng ciing ton tai mdi lién quan nhat dinh.

Trong bénh than déi thao dudng su diéu tiét cac thanh phan RAAS bi
giam, angiotensin Il tai than dong cac vai tro khac nhau trong viéc lam nang

thém bénh than man, giy viém than dan dén ton thuong vé thén, tdng ap luc
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va tinh thAm mao mach cau than va sau d6 la protein niéu, cung vdi su thay
d6i huyét dong hoc ¢ than [51].

Vitamin D ¢6 vai tro diéu chinh hoat dong cua hé RAAS nhu trinh bay &
trén [16], [80], [149]. Tuy nhién bat chap nhitng phat hién day hia hen cua
cac nghién ctu trén dong vat, cé rat it nghién ctu ddi chiing vé tac dung c6
loi cua viéc bo sung vitamin D & bénh nhan mac bénh than dai thao duong
hoac két qua bi anh huongbai thoi gian theo dai ngan.

Nghién ctru dugc thuc hién boi De Zeeuw, trén bénh nhan dai thao duong
tip 2 véi albumin niéu duge diéu tri bang thude e ché men chuyén hodc thudc
chen thu thé angiotensin, da cho thay hiéu qua lién quan cua paricanxitol trong
viéc giam ty s6 albumin-creatinin niéu (UACR) & bénh nhan dai thio duong so
v6i nhom chimg, nhom chimg giam 3% UACR (tir 61 dén 60 mg / mmol;
(95% CI, —16 dén 13), trong khi cdc nhom paricanxitol tong thé co giam 16%
trong UACR (tir 62 dén 51 mg / mmol; 95% CI, —24 dén —9) [38].

Viéc bao ton chirc nang ndi md dong vai tro rat quan trong trong Viéc tri
hodn su tién trién caa suy than. Méi lién quan giira tinh trang vitamin D va
chtrc ning mach mau ¢ bénh nhan CKD di duoc chang minh trong mot s6
quan sat cac nghién ciu. Nghién ciru phén tich gop (dua trén bay nghién cuu,
n = 429 bénh nhéan) dugc thuc hién boi Dou D cho thdy vitamin D dang
khéng hoat tinh cé loi ich cho tim mach so vai gia duoc, cholecalciferol cai
thién dang ké thong s6 gidn mach qua trung gian dong chay (FMD); trong
nhom paricanxitol 1 ng/ml, khdng c6 sy khéac biét dang ké gitra hai nhoém
(WMD - 0,22%; KTC 95% -1,33 dén 0,88, p = 0,69), & nhém paricanxitol 2
ng/ml, so véi nhom gia dugc, paricanxitol c6 y nghia taing FMD (WMD
2,09%; KTC 95% 1,28-2,9, p < 0,0001) [42]. Phan tich gop nay ciing cho
thay rang tat ca céc loai vitamin D déu cai thién téc 6 song mach, mot dau
hiéu khac ciia do cimg dong mach lién quan dén su thay do6i cia huyét ap va

d6 day thanh mach.
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Tin hiéu vitamin D c6 thé thong qua viéc diéu chinh phan tmg viém,
bang cach giam sy biéu hién ciia TNFo, IL-6, IL-1 va IL-8 trong bach cau
don nhan, tic ché IL-6 din dén giam tong hop CRP, thiéu vitamin D dugc
chting minh 13 c6 thé din dén ting cudng hoat hoa yéu té hat nhan-xB (NF-
kB), cho thiy vai tro chéng viém cua vitamin D [30], [53]. Bén canh do,
vitamin D con tc ché su biéu hién cua cyclooxygenase (COX) -2 va diéu
chinh su biéu hién cua 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (15PGDH),
enzym m¢ dau di hoa prostaglandin, 1am giam mirc d6 prostaglandin va ngin
chin viéc san xudt mot sd cac cytokine tién viém [51]. Tac dung diéu hoa
mién dich cta vitamin D duoc ching minh trong nghién ctru cia Lucisano
(2015) [87], nghién ctru cho thay viéc bd sung paricanxitol 1am giam déng ké
IL-17, IL-6, IL-1B, TNF-a va IFN-y ¢ bénh nhan CKD.

1.3. CAC NGHIEN CU'U LIEN QUAN DE TAI
1.3.1. Cac nghién ciru trong nuwéc

Lé Quang Toan (2016) da nghién ciru mbi lién quan giita nong do 25
(OH) D huyét thanh véi khang insulin va hiéu qua bo sung vitamin D dbi véi
khang insulin trong TP thai ky. Két qua nghién ctu ghi nhan nong do 25
(OH) D huyét thanh c6 tuong quan nghich voi khang insulin & phu nit mic
DTD thai ky [5].

Nguyén Trong Nghia (2021) nghién ciru mdi lién quan gitra nong do 25
(OH) D véi tinh trang khang insulin va hoi chiing chuyén hoa cho két qua: doi
tuong nghién ciu ¢ khang insulin cé trung vi 25 (OH) D thap hon va ty 18
thiéu vitamin D cao hon dbi tuong nghién ctu khdng khang insulin. Trong
nhom thiéu vitamin D: Ty Ié ting vong bung, ting triglyceride, giam HDL-C,

huyét ap ting cao hon voi nhdm khong thiéu vitamin D [3].
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1.3.2. Cac nghién ctru nwéc ngoai
1.3.2.1. Cac nghién civu lién quan giita vitamin D va ddi thao dwong tip 2

- Nghién cuu ctua Georgios Papadakis va cong su tai Hi Lap (2017), ty
& thiéu vitamin D & bénh nhan dai thio duong la 85,9% [52], trong khi do
nghién ctu cua Alhewishel tai A Rap Saudi (2020) cho ra ty 18 thiéu vitamin
D chung trén tat ca 860 bénh nhan dai thdo dudng tip 2 ngudi A Rap Saudi va
nhom nguoi khéng phai ngudi A Rap Saudi 14 89,68% [11].

-Nghién cutru cua Tetsuya Kawahara va cong su trén 285 bénh nhan dai
thao dudng tip 2 tai Nhat Ban cho ty 1& thiéu vitamin D 1a 93,2% [69], trong
khi d6 tai phia Pong Trung Qudc, nghién ciu cia You Lu va cong su cho ty
& thiéu vitamin D niang & bénh nhan dai thao duodng tip 2 1a 80,55% [86].

- Nghién ctru nam 2017 ctaa Dong Mei-Juan va cong su trén 155 bénh
nhan dai thao duong tip 2 méi phét hién cho két qua: nong d6 25 (OH) D
trung binh & bénh nhan dai thao dudng tip 2 mai phat hién thap hon rd so voi
nhém chting, ¢ méi twong quan nghich rat rd giita ndng d6 25 (OH) D va chi
s6 HOMA-IR [41].

- Nghién ctru cua Yang Kaili va cong su (2020) trén 1928 nguoi trudng
thanh cho két qua & nhdm bénh nhén thiéu vitamin D ty 18 réi loan glucose mau
d6i cao hon va nong d6 25 (OH) D tuong quan nghich véi glucose mau [145].

- Yogita Dhas nghién cau trén 90 bénh nhan dai thao duong va 90
nguoi khoe manh cho két qua nong d6 25 (OH) D tuong quan thuan véi chi
s HOMA-B, chi s QUICKI va tuong quan nghich véi HOMA-IR, HbAlc,
glucose mau doi [39].

- Nghién ctu trén 110 bénh nhan Dai thao duong thai ki va 100 phu ni
mang thai cho két qua, & bénh nhan dai thao duong thai ky nong do 25 (OH)
D mau thap hon phu nit mang thai binh thuong, nong do 25 (OH) D mau
tuong quan nghich véi chi s6 HOMA-IR, HbA1c va glucose mau doi [147].


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dhas+Y&cauthor_id=30772337
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1.3.2.2. Cac nghién cizu c4c yéu té lién quan véi PTP tip 2 va vitamin D

Cac nghién cutu lién quan giira béo phi va vitamin D

- C4c nghién ctu 1am sang cho thiy, & nguoi trudng thanh, nong do 25
(OH) D thép c6 lién quan véi béo phi.

- Nong d6 25 (OH) D huyét thanh twong quan nghich véi BMI va lugng
md co thé [138], nguoi c6 BMI cang cao thi ¢6 néng d6 25 (OH) D cang thap
[18] . Ty 1€ nguai thira can va nguoi béo phi & My ¢6 vitamin D mau ly tudéng it
hon ngudi ¢6 BMI binh thuong 1an luot 12 24% va 55% [122].

- Nghién ctu giam can trong 2 nam trén 383 phu nir thtra can béo phi
do Rock CL (2012) tién hanh cho thay, nhimg nguoi giam dugc 5-10% can
nang ban dau, nong d6 25 (OH) D ting 1én 2.7ng/ml; v&i nhitng ngudi giam
dugc hon 10% can ning, ndong d6 25 (OH) D huyét thanh ting 5.0ng/ml.
[116], diéu nay c6 thé lién quan dén viéc giam md co thé.

- Nghién cau cua Vimaleswaran (2013) cho thay, BMI ting mdi 1
kg/m2, thi nong d6 25 (OH) D s& giam 1.15%, dong thoi BMI c6 thé gay ra
tinh trang 25 (OH) D thép, trong khi d6 25 (OH) D huyét thanh anh huong 1én
BMI 14 rat nho [137] cho thay thiéu vitamin D c6 thé 1a két qua cua béo phi
chir khéng phai la nguyén nhan cua béo phi.

- Nghién cau cua Hidenori Bando va cong su trén bénh nhan dai thao
duong tai Nhat Ban (2021) cho thdy nong do 25 (OH) D tuong quan nghich rat
c6 y nghi théng ké vsi BMI [22].

Céc nghién cizu lién quan rai logn lipid mau va vitamin D

Nghién ctu cia Chao-Wu Xiao va cong su (2016): bénh nhan & nhém
c6 nong do 25 (OH) D thap thi ¢6 cac chi s6 TC, TG, TC/HDL cao hon nhém
con lai, két qua déu c6 y nghia thong ké [142].

Nghién ctu cua kaili yang (2020) nong d6 25 (OH) D trung binh ¢
bénh nhan c6 TC cao ciing thdp hon & bénh nhan c¢d TC thap, nhung két qua
khong ¢ ¥ nghia thong ké [145].
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Nghién ctu caa AlJohara M AlQuaiz va cong su (2020) ciing cho két
qua : Ty 18 bénh nhan c6 HDL-C thap & nhém c6 nong d6 25 (OH) D thap thi
cao hon véi c&c nhém c6 ndng do 25 (OH) D cao hon [13].

Nghién cau caa Yosuf Abdullah Salih va cong su trén bénh nhan dai
thao dudng tip 2 (2021): bénh nhan thiéu vitamin D cang nang, ty 18 rdi loan
lipid mau cang cao [121].

- Nghién ctu cta Hidenori Bando va cong su trén bénh nhan dai thao
duong tai Nhat Ban cho thay nong do 25 (OH) D tac dong nghich chiéu rat ¢ y
nghia théng ké 1én nong d6 TG mau & ca bénh nhan nam va bénh nhén nix [22].

Céac nghién ciu lién quan tang huyét ap va vitamin D

Céc nghién cuu can thiép: Nghién cau cia Krause R trén bénh nhan tang
huyét 4p (1998) cho thay, lién tuc tiép xdc tia tir ngoai 3 1an/ 1 tuan trong
vong 3 thang, nong do 25 (OH) D ting 180%, huyét &p hoi phuc vé muc binh
thuong, huyét ap tim thu va tim truong giam xudng binh quan 6 mmhg [73].

- Nghién cttu caa Forman (2013) cho thay, bo sung vitamin D cho bénh
nhan ting huyét ap 1a nguoi da den 1000-4000U1/d trong hon 3 thang, nhom
duoc bo sung vitamin D ¢6 huyét 4p tdm thu binh quan giam xuéng so Vi
nhom chieng, mdi 1 w g /L vitamin D huyét thanh cé thé giam 0,2 mmh huyét
ap tam thu [49].

Nghién ctu cia NHANES 111 (2017) cho thay so véi nhém nghién ctu
c6 nong d6 25 (OH) D thap hon 26 ng/ml, nhém c6 nong d6 25 (OH) D thap
hon 15 ng/ml ¢6 nguy co méc ting huyét &p gap 2.36 lan [66].

Cac nghién cuiu lién quan giira bénh thdn dai thao dwong va vitamin D

Pdi véi bénh nhan bénh than dai théao duong, nhitng nghién ctru dugc thuc
hién boi Schéttker va cong su dé chi ra mdi lién hé gitra néng d6 25 (OH) D trong
huyét thanh thap va ting nguy co phat trién bénh than dai thdo duong [125].

Nghién ctru cua Navaneethan D. trén 12,673 bénh nhan bi bénh than
man giai doan 3-4 (2011), danh gia cac yéu t6 lién quan dén ndng do 25 (OH)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krause%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9728997
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D thap va tir vong do moi nguyén nhéan; bénh nhan CKD c6 nong do 25 (OH) D
<15ng/ mL tang 33% nguy co tt vong (KTC 95%, 1,07-1,65). Nhom c6 mirc 25
(OH) D tir 15-29 ng / mL khéng cho thiy nguy co tir vong ting dang ké (HR, 1,03;
95% Cl, 0,86-1,22) so véi bénh nhan ¢6 mirc 25 (OH) D > 30 ng / mL [o9].

Vao nam 2015, Peng da thuc hién mot nghién ctu trén 448 bénh nhan,
trong d6 144 bénh nhan bi bénh than dai thao duong va 304 vé1 CKD khong
c6 dai thao dudng: phan tich cua ho cho thiy tinh trang thiéu vitamin D gip &
93,1% bénh nhan bénh than dai thao duong va 78,9% bénh nhan bénh than
man khong mac dai thao duong, voi gia tri trung binh cia nhém bénh than dai
thao dudng 1a 8,5 ng / mL (IQR 6,8—11,3 ng / mL), mirc thap hon déng ké so
v6&i nhom chang [13,9 ng / mL, IQR 11,2-18,2 ng / mL, p < 0,0001 ]. Hon
nita, cac tic gia nhan thdy rang viéc xac dinh tinh trang 25 (OH) D c6 thé
dugc s dung dé xac dinh nhiing bénh nhan c6 nguy co cao phét trién céc
bién chung than va 25 (OH) D c¢d thé dugc st dung nhu mot chi sé dé chan
doan bénh than dai thio dudng v&i ngudng cat gia tri 10,5 ng / mL (ting
6,559 lan nguy co mac DN) [105].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

214 bénh nhan dai thao duong tip 2 dén kham va diéu tri tai Phong
kham Noi Bénh vién Truong Pai hoc Y- Dugc Hué, Khoa Noi Tong hop noi
tiét Bénh vién Truong Dai hoc Y - Duoc Hué va Khoa Néi Tong hop 140 khoa
Bénh vién Trung Uong Hué.
2.1.1. Tiéu chuan chon bénh

- Bénh nhan mai phéat hién duoc chan doan dai thao dudng theo tidu chuan
ADA 2020 hoic bénh nhan di dugc chan doan dai thao dudng tip 2 trudc day va
dang diéu tri duy tri bang thuéc ha duong huyét

- 214 bénh nhan tham gia nghién ctu déu da duoc chan doan dai thao
dudng tip 2 va dang diéu tri duy tri bang thuéc ha duong huyét

- Tiéu chuan chan doan dai thao duong cua ADA 2020:

Glucose huyét twong > 126 mg/l (7,0 mmol/L). Nhin déi duoc dinh
nghia 1a khong dung nap calori trong it nhat 8 gio

Hoac glucose huyét twong 2h >200 mg/l (11,1 mmol/L) trong nghiém
phap dung nap glucose.

Hoac A1C > 6,5% (48 mmol/mol).

Hozc glucose huyét twong bat ky >200 mg/l (11,1 mmol/L) & bénh nhan
¢4 triéu chung tang duong huyét dién hinh hodc con ting dudng huyét cap

Trong trudng hop ting duong huyét khdng rd rang, chan doan yéu cau
hai két qua xét nghiém bat thuong tir cing mdt mau hoic trong hai mau xét

nghiém riéng biét [8].
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- Mot s6 dic diém 1am sang cua dai thao duong tip 2 theo hoi dai thao
duong Canada:
+ Tudi khoi phat: Thuong trén 25 tuoi.
+ Trong luong co thé: Pa sd 1a trén muc thira can.
+ Khéng thé dao tuy: Hiém gap.
+ C peptide: binh thuong hoac tang.
+ Su san xuat insulin: Van con duy tri.
+ Diéu tri dau tay: Thubc udng ha duong huyét.
+ Tién sur dai thao dudng gia dinh: Thudng gap.
+ Nhiém toan ceton: Hiém gap [40].
2.1.2. Thoi gian nghién ciru
Thang 8 nam 2020 dén thang 7 nam 2021.
2.1.3. Tiéu chuan loai trir
- Bénh nhan dugc hoi bénh, khdm 1am sang, khai thac tién s nham xéc
dinh nhitng bénh nhan thudc tiéu chuan loai trir gom:
+ Bénh nhan c6 d6 tudi < 18 tudi.
+ Bénh nhén tir chbi tham gia nghién ctru.
+ Bénh nhan c6 cac bénh ly vé gan.
+ Bénh nhan c6 cac bénh Iy vé duong tiéu hda anh huong hap thu vitamin
D (viém tuy man, bénh ly thuyén tac dng mat, viém rudt cap va man tinh...).
+ Bénh nhan c6 sir dung ché pham b sung vitamin D.
+ Bénh nhan c6 tién sir bong nang.
+ Bénh nhan dang mang thai.
+ Bénh nhan c6 tién sir duoc chan doan dai thao dudng tip 1.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
- Phuong phap nghién ctru:phuong phap mo ta cat ngang.

- C& mau: st dung cdng thac tinh ¢& mau cho mot quan thé, xac dinh ti 16
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n= Zz(l—a/2) %

+ n: ¢& mau nho nhat hop 1y.

+ Z: gi& tri tin cdy mong muédn. Ung véi mic do tin cay mong mudn 1a 95%.
thi Z=1,96.

+ p: Ty Ié thiéu vitamin D & bénh nhan dai thao dudng tip 2 theo
nghién cuu cua tac gia Mohmmed A. AlHewishel va cong su la 89,68% [11],
chon p=0,897, d= 0,05; ¢& mau tinh ra téi thiéu 142 bénh nhan.

2.3. NOI DUNG NGHIEN CUU
2.3.1. Héi bénh, kham Iam sang, thu thap cac dic diém cia déi twong
nghién ciu

Céc thong tin hoi tir nguoi bénh tham gia nghién cuu:

- Gioi.

- Tudi.

- Tudi phat hién dai thao duong.

2.3.2. Bién 1am sang
2.3.2.1. Huyét ap:

+ Po bang may do huyét ap déng hd hiéu microlife cia hang Thuy Si,
da duoc diéu chinh véi may thay ngan.

+ Bénh nhan khong duoc hat thudc 14, khéng udng ruou, khong udng
ca phé trude khi do 30 phut.

+ Phuong phap do:

+ Pé bénh nhan ngdi 5 phat trong mot phong yén tinh truéc khi bat dau
do huyét ap.

+ Tu thé ngdi do HA 1a thudng quy.

+ Coi bo quan &o chat, canh tay dé tua trén ban & ngang muc tim, tha

long tay va khéng néi chuyén trong khi do.
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+ Do it nhét hai 1an cach nhau 1-2 phat, néu hai lan do nay qua khéc
biét thi tiép tuc do thém vai 1an nira.

+ Biang quan dit ngang mac tim d0 bénh nhan & tu thé nao. Mép dudi
bang quan trén nép lan khuyu 3 cm.

+ Sau khi 4p luc hoi trong bang quan 1am méat mach quay, bom hoi 1én
tiép 30 mmHg nira.

+ Str dung &m thanh pha | va pha V cta Korotkoff dé xac dinh HATT.

+ Chon huyét 4p tdm thu 12 thoi diém xuat hién tiéng dap tha nhat.

+ Chon huyét ap tdm truong |a thoi diém tiéng dap bién mat (pha V).

+ Do ca 2 tay, lay tri s6 HA bén tay I6n hon.

Chan doan THA theo mac HA do tai phong kham theo hoi tim mach
Viét Nam 2018 khi huyét ap tdm thu > 140 mmHg va huyét 4p tim truong >
90 mmHg, hoic x4c dinh bénh nhan ting huyét ap khi cd tién sir chan doan
THA truéc d6 va dang diéu tri duy tri thudc ha huyét ap [6].
2.3.2.2. BMI:

Dya vao bang phan loai thé luc theo chi s6 co thé (BMI) cia WHO
2000, &p dung cho Chau A.

Céan nang (kg)

(Chiéu cao)? (m?)
- Po trong luong co thé: dung can ban dat chuan c6 gan thudc do chiéu

BMI =

cao, do chinh xac dén 0,1 kg.
- Bénh nhan duoc can vai trang thai khdng mang gidy, mac quan &o nhe.
-Po chiéu cao co thé (bang thudc do gin véi can): tu thé dung thang, hai
g6t chan chum lai hinh chit V, di chan tran, dam bao bén diém trén co thé: cham,
xuong vai, mong, got chan cham manh vao thudc do, dg chinh xac dén 1mm .

- Phan loai BMI cho ngudi Chau A:
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Bdng 2.1. Phan logi BMI [140]

Xép loai BMI
Gay < 185
Binh thuong 18,5- 22,9
Thura can 23- 24,9
Béo phi o 1 25-29,9
Béo phi d6 2 > 30

2.3.2.2. Vong bung

-Po vong bung: bénh nhan dung thang, thd déu, do vao cudi thi tho ra
dé tranh co co. Vong bung duoc do qua noi nhé nhat giita ron va mao chau
(diém 16n nhat cia do cong that lung), sai sé khdng qua 0,5 cm. Bénh nhan
duogc xac dinh la béo bung khi vong bung > 90cm ¢ nam va > 80cm & nir
theo tiéu chuan vong bung cia WHO cho ngudi Chau A [141].
2.3.2.3. Phuwrong dn diéu tri

Phuong an diéu tri bénh nhan dya vao théng tin thu thap tir s6 kham
bénh hodc bénh an caa bénh nhéan

Phén thanh 2 nhom: nhom diéu trj bang thuc udng don thuan va nhém
da diéu tri insulin.
2.3.2.4. Ché dé hoat dong thé luc

- Bénh nhan dugc ghi nhan ché d6 hoat dong thé luc hang tuan:

+ C6 hay khong c6 thoi quen hoat dong thé lyc.

+ Van dong mac @6 vira phai hay van déong manh.
+ S6 ngay hoat dong thé lyc trong 1 tuan.

+ Thoi gian mdi lan hoat dong thé lyc.

-Bénh nhan dugc ghi nhan c6 ché do hoat dong thé luc tot khi: van
dong vira phai vai 30 phit/ 1an van dong véi tan suat > 5 1an/ tuan 1am ting
nhe nhip tim theo nghién ctu cta Heather M Campbell [26].
2.3.2.5. Théi gian phét hign ddi thio dwong

Bénh nhan dugc hoi tién sir dé xac dinh thoi gian phat hién dai thao duong



42

Str dyung diém cit 10 nam theo nghién ctiu cua tac gia Zelin Li [81].

Phan thanh 2 nhom: nhém co thoi gian phat hién dai thao duong tur 10
nim tré xuéng va nhom trén 10 nam
2.3.3. Bién can lam sang

Chuén bi nguwoi bénh: bénh nhin duoc giai thich trude khi thyc hién
xét nghiém, nhin 4n sang va ldy mau tinh mach va nudc tiéu vao budi sang.
2.3.3.1. Nong dd 25 hidroxy vitamin D huyét thanh

Ldy bénh phdm Thyc hién trén mau méau tinh mach, st dung huyét thanh.

Tinh 6n dinh cia mau: Mau 6n dinh 8h/ nhiét d6 18-25°C: 4 ngay/ nhiét
d6 2-8°C 6 thang/nhiét d6 -20°C.

Mau dugc bao quan ¢ ta lanh &m sau -20°C

Phurong phap do: ARCHITECT 25-OH vitamin D la xét nghiém mién
dich canh tranh cham mét buéc dé dinh lugng vitamin D trong huyét
thanh va huyét tuong ngudoi bang ky thuat xét nghiém mién dich vi hat hoa
phat quang (CMIA: Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) vai quy
trinh xét nghiém linh hoat, con goi la Chemiflex.

Nguyén ly ky thugt:

* Mau, dung dich pha lodng xét nghiém va vi hat thuan ti phu anti-
vitamin D duoc két hop lai. 25-OH vitamin D c6 trong mau duoc thay thé
tir vitamin D gan két protein va gan véi antivitamin D pha vi hat thuan ti,
hinh thanh phic hop khang nguyén — khang thé.

* Sau khi 1, chat két hop gom vitamin D ¢6 déanh dau acridinium duoc
thém vao hdn hop phan &ng va gan véi cac diém antivitamin D trén vi hat
chua c6 lién két.

* Sau khi u thém va rira, dung dich Pre-Trigger va Trigger dugc thém
vao hon hop phan ng.

* Két qua cia phan ung hoéa phat quang dugc tinh bang don vi anh
sang twong d6i (RLU). C6 su twong quan giira lugng 25-OH vitamin D trong
mau va RLUs dugc bo phan quang hoc trong ARCHITECT iSystem phat
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hién. Két qua duoc tinh todn ty dong dua trén duong cong hiéu chuan da
dugc thiét lap trude do [7].

- Xét nghiém dugc thuc hién trén may ARCHITECT i2000SR, c6 kiém
chuan va thyuc hién theo phuong phap tu dong. Pon vi két qua mac dinh cho
ARCHITECT 25-OH vitamin D la ng/mL (hé sé chuyén dbi nmol/L 1a2,5).

Bdng 2.2. Phan logi tinh trgng vitamin D theo Hgi Ngi tiét My (2011) [60]

Tinh trang vitamin D Néng d9 25 (OH) D
Thiéu nang < 20 ng/mL
Thiéu nhe 20 — 29 ng/mL

Khong thiéu > 30 ng/mL

- Déi twong nghién ctu phan thanh 2 nhém, nhdm thiéu vitamin D V6i
nong do 25 (OH) D huyét twong < 30 ng/mL va nhoém khong thiéu vitamin D
véi ndng d6 25 (OH) D huyét twong > 30 ng/mL.
2.3.3.2. High sensitive C-reactive protein (hs-CRP)

Ldy bénh pham:

L4y 3 ml mau tinh mach vao ong c6 chét chong dong 1a Li-/Na-heparin,
Na-/K3-EDTA, hay citrate. Mau khdng v& hdng cau.

- Sau khi lay méau, dem ly tdm tach 1ay huyét tuong.

- Bénh pham 6n dinh: 11 ngay & 15-25°C.

- Bénh pham chi rd dong 1 1an va phai dé bénh pham dat nhiét do
phong trudc khi phan tich. Dé tranh hién tuong bay hoi, bénh pham, chét
chuan, chét kiém tra chat luong nén phan tich trong vong 2 gio.

Nguyén ly ki thugt: Hs-CRP duoc dinh luong bang phuong phap mién
dich do d6 duc. Khéang thé khang CRP trong thudc thir két hop vaoi CRP trong
mau thtr tao phirc hgp mién dich khang nguyén-khang thé khién dung dich
phan tng c6 do duc. Nong d6 CRP ¢6 trong mau thir ty Ié thuan véi d6 duc do

phtic hop mién dich khang nguyén-khang thé tao ra.
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- Lya chon diém cat hs-CRP véi nguy co tim mach 1a > 3mg/l theo
AHA [104].

Xét nghiém hs-CRP duoc thuc hién trén hé thong may hoéa sinh mién
dich tu d@ong.
2.3.3.3. Cac chi sé Lipid:

Ldy bénh pham: bénh pham duoc lay dung k§ thuat vao dng tiéu chuan.
Ly tam trudc khi tién hanh ki thuat. Sir dung huyét twong chdng dong bang
Li-heparin. Bé bénh pham, chuan, control & nhiét d6 phong (20-25:-C) va lac
déu trudc khi tién hanh xét nghiém.

Pinh legng cholesterol toan phan:

Cholesterol toan phan trong mau dugc dinh luong theo phuong phap
enzym so mau .

Cholesterol esterase

Cholesterol esters » Cholesterol + acid béo tu do
Cholesterol oxidase
Cholesterol + O2 » 4 Cholesten-3-one + H202
POD

2H202 + phenol + 4 Amino antipyrin ——Quinoneimin + 4 H20

Bénh nhin dwgc xép vao nhém TC cao khi TC > 5mmol/l theo
PSLD/PoLA [128].

Bénh nhan duoc Xép vao nhom TC binh thuong khi TC < 5Smmol/l

Dinh luong triglyceride:

Dinh lugng triglyceride trong mau theo phuong phap enzym so mau
theo phuong trinh phan rng sau:
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LPL
Triglycerid+H,O —* Glycerol+3RCOOH
CK
Glycerol+ATP — Glycerol-3-phosphate+ADP
Mg*”
GPO
Glycerol-3-phosphate+O;—— Dihydroxyacetone phosphate+H,0,
Peroxydase
H,O,+4-aminophenazone+4-cholorophenol —  4-(p-enzoquinone-
monoimino)-phenazone+H,0,+HCI
LPL:Lipopotein lipase
GK: Glycerol kinase
GPO: Glycerol phosphate oxidase
Chat 4-(p-enzoquinone-monoimino)-phenazone c6 mau dé va duoc do
bang may quang phd & budc séng 500 nm [2].
Bénh nhan duoc xép vao nhdm TG cao khi TG > 1,7 mmol/L theo
PSLD/PoLA [128].
Bénh nhan duoc Xép vao nhom TG binh thuong khi TG < 1,7 mmol/L
Dinh lwong HDL-cholessterol:
HDL-C duogc dinh lugng theo phuong phap enzym so mau.
PEG-Cholesterol esterase

HDL-C esters+H,0 = HDL-C+RCOOH
PEG- Cholesterol oxydase
HDL-C+0, = A* -cholestenone+H,0,
Peroxydase

2H,0,+4amino-antipyrine+HSDA+H,+H,0 =——=>hop chat mau xanh tim
PEG: polyethylene glycol
HSDA: Sodium N-(2-hydroxy-3-sulphopropyl)-3;5-dimethoxyanilin Phac
hop mau xanh tim dugc do bang may quang phd ¢ budc séng 600/700nm.
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Bénh nhan dugc xép vao nhdm HDL-C binh thuong khi HDL-C > 1
mmol/l ddi v&i nam gidi va > 1,2 mmol/L ddi véi nir gisi [128].

Bénh nhan dugc xép vao nhém HDL-C thip khi HDL-C < 1 mmol/l
d6i voi nam gigi va < 1,2 mmol/L d6i véi nit gidi theo PSLD/PoLA [128].

Dinh lwong LDL-cholessterol:

LDL-C duoc dinh lugng theo phuong phap enzym so mau
Detergent
LDL-C esters + HHO — > Cholesterol + acid béo tu do
Cholesterol esterase
cholesterol oxidase
LDL-C + O2 — > As—cholestenone + H202
peroxidase

2 H202+ 4amino-antipyrine + HSDA + H, + H2O ————hop chat mau xanh tim

Bénh nhéan dugc xép vao nhém LDL-C cao khi LDL-C > 2,6 mmol/l
theo PSLD/PoL A [128].

Bénh nhan duoc xép vao nhém LDL-C binh thudng khi LDL-C <
1,4mmol/I

Ty TC/HDL

Ty TC/HDL duoc tinh bang ty 1¢ cholesterol toan phan/ HDL-cholesterol

Bénh nhan duoc xép vao nhém TC/HDL cao khi TC/HDL > 5 theo
nghién ctu cua Susanna Calling [25].

Bénh nhan duoc xép vao nhém TC/HDL binh thudng khi TC/HDL < 5.

Xét nghiém cac chi sé lipid duoc tién hanh trén hé thong may hoa sinh
mién dich ty dong.
2.3.3.4. Insulin mau doi

Ldy bénh pham:  + Huyét twong chdng dong Liheparin.

+ Tinh 6n dinh caa mau: 24 gio/ nhiét 4o 2-8°C.
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Phuwong phdp do: Do bang phuong phap mién dich vi hat hoa phat
quang (CMIA: Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) dua trén
nguyén ly sandwich [2].

Nguyén 1y k¥ thuat: Tong thoi gian ctia phan Gng 1a 18 phut. Lan u dau
tién: gdm mau bénh phdm (huyét thanh, huyét tuong), mot khang thé don
dong dic hiéu voi insulin da dugc gin voi biotin va mot khang thé don dong
hiéu véi insulin dugc gan v&i phic hop ruthenium dé tao thanh phtic hop
kiéu sandwich. Lan 0 thir hai: sau khi cho thém cac vi hat dugc bao phil boi
streptavidin, phtrc hop sé bam vao pha ran qua phan Ung cia biotin va
streptavidin. Phirc hop phan tmg dugc dua vao budng do. Tai day cac vi hat
(microparti) dugc giit lai bang tir tinh trén bé mit dién cuc. Cac chat thira
duogc rira di. Dung dong dién mot chiéu 2 volt tac dong vao nham kich thich
quang va cudng do tin hiéu anh sang phat ra c6 thé do duoc bang bd phin
nhan quang. Két qua duoc tinh toan dya vao dudng cong chuan thu dugc
bang cach hai diém va dudng cong gdc dugc cung cip tir nha san xuit. Nong
dd insulin ty 1¢ thudn vdi cuong do anh sang thu duoc [2].

- Dung chi s6 Iy dé phan 4nh néng d6 insulin mau déi, don vi biéu thi:
pulu/mL.

- Trj s6 tham khao: 2,6 — 24,9 plU/mL theo Bo Y té Viét Nam [2].

- Bénh nhén xép vao nhom insulin mau d6i binh thudng khi insulin mau
d6i nam trong pham Vi 2,6 — 24,9 plU/mL.

- Bénh nhan xép vao nhém insulin mau doi bat thudng khi insulin mau
d6i nam ngoai pham vi 2,6 — 24,9 plU/mL.

Xét nghiém insulin mau déi duoc tién hanh trén hé thong may hoa sinh

mién dich ty dong.
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2.3.3.5. Glucose mau doi
Ldy bénh pham:LIdy dang k¥ thuat vao dng cé chat chong tiéu dudng
NaF. Ly tam trudc khi tién hanh ki thuat. St dung huyét teong, Bao quan &
15-25°C trong vong 8 gio.
Dé bénh pham, chuan, control & nhiét d6 phong (20-25°C) va lic déu
truwdc khi tién hanh xét nghiém.
Phuwong phdp do: Po bang phuong phap ding enzym hexokinase.
Nguyén Iy ky thudt: Glucose bi phosphoryl hoa bd1 enzym hexokinase khi
c6 sy hién dién ctia adenosin triphosphat (ATP) va ion magie dé tao thanh glucose
6-phosphat va adenosin diphosphat (ADP). Glucose-6-phosphat dehydrogenase
(G6PDH) s€ oxy hoa dac hiéu glucose-6-phosphat thanh gluconat-6-phosphat
kém theo phan tmg khir NADP" thanh NADPHH". Sy hap thu & budc song 340
nm ty 1¢ thuan véi ndng do glucose c6 trong mau nghiém [2].
HK
Glucose + ATP— G-6-P+ ADP
G-6-PDH
G-6-P + NADP—— Gluconate-6-P + NADPH + H"

Po toc do ting mat do quang cia NADPHH" & budc soéng 340 nm [2]

- Xét nghiém duoc thuc hién trén trén hé théng may héa sinh mién
dich tu dong.

- biém cat duogc lua chon dua vao tiéu chuan chan doan Glucose méu
do6i ¢ bénh nhan dai thao duong cia ADA 2020: Go < 7mmol/l [8].

- Bénh nhan duoc phan thanh 2 nhom, nhém cé Go < 7mmol/l va nhom
c6 Go > 7mmol/l.

Xét nghiém glucose huyét trong duoc tién hanh trén hé thdng may hoa

sinh mién dich tu dong.
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2.3.3.6. Dinh lwong HbAlc

Ldy bénh pham: Lay khoang 2 mL méu toan phan vao ong cé chét
chéng dong EDTA .

- Bao quan mau dé 1am xét nghiém don gian va dugc 1au (& nhiét do 2-
8oC c6 thé bao quan dugc mét tuan).

Phwong phdp do: Dua trén nguyén ly sic ky long &p luc cao.

Nguyén ly ky thuat: Gom- Pha tinh: 1a chét ran.

- Pha dong la chét long di chuyén dudi tac dong cua &p suat cao.

- Mau phan tich: Pugc hoa tan trong pha dong Dua vao ai luc khac
nhau giita cac chat can xac dinh véi pha tinh va pha dong ma ching duoc tach
nhau ra nho thay doi d6 phan cuc ciia dung méi pha dong ciing véi cot tach
thich hop viéc dinh luong dugc thuc hién nhd phuwong phap ngoai chuan (so
sanh mau voi mau thém chuan da biét ham luong trong cung diéu kién phan
tich. Pay la phuong phap hitu hiéu trong dinh luong cac chét hitu co c6 nhiét
phan hay thap) [2].

biém cit lya chon dya vao tiéu chuan kiém soat dai thao duong cua
ADA 2020: HbAlc < 7%.

Bénh nhan duwoc phan thanh 2 nhém, nhdm c6 HbAlc < 7% va nhdm
co HbAlc >7%.

Xét nghiém HbAlc duoc tién hanh trén hé théng may hda sinh mién
dich tu dong.
2.3.3.7. Pdnh gid khdng insulin bang chi s6 HOMA-IR

+ HOMA- IR = Gx1/22,5

+ Piém ct t6i han: HOMA-IR < 3,04 theo nghién ctu ciia Sihoon Lee [77].

+ Bénh nhan duoc xép vao nhom khéang isulin theo chi s6 HOMA-IR
khi HOMA-IR > 3,04

+ Bénh nhan dugc xép vao nhom khong khang insulin theo chi sb
HOMA-IR khi HOMA-IR < 3,04
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2.3.3.8. Pdnh gid chirc ning té bao beta tuy bang chi sé HOMA-%B

+ HOMA-%B=20 x lo (uU/ml) /(Go (mmol/l) -3,5)

+ Biém cat hra chon: HOMA-%B > 48,9% theo nghién ciru cua Elsafty [47].

+ Bénh nhan dugc xép vao nhdm HOMA-%B cao khi HOMA-%B >
48,9%.

+ Bénh nhan dugc xép vao nhdm HOMA-%B thap khi HOMA-%B <
48,9%.
2.3.3.9. Miic loc cau thgn wéc tinh eGFR

Dinh lwong creatinin

Ldy bénh pham: Bénh pham phai duoc ldy dung k¥ thuat vao éng tiéu
chuan. Ly tam trudc khi tién hanh k¥ thuat. Sir dung huyét twong chong dong
bang EDTA , heparin. Bao quan ¢ 2-8°C trong vong 7 ngdy, ¢ - 20°C duoc 3
thang. R4 dong mot 1an.

Pé bénh pham, chuan, control & nhiét d6 phong (20-25°C) va lac déu
trude khi tién hanh xét nghiém.

Nguyén ly ky thudt:

Creatinin mau dugc dinh luong theo phuong phap Jaffe (do diém dau
va cubi)

Alkaline pH

Creatinin + acid pycric ——— phuc hop vang cam

Bénh nhan duoc Xép vao creatinin binh thuong theo Bo Y té Viét Nam.

Nam: 62- 106 umol/L

Nir: 44 — 88 umol/L

Tré em: 15— 77 umol/L [2].

Bénh nhan duoc xép vao nhdm creatinin bat thuong khi creatinin nam
ngoai khoang tham chiéu binh thuong.

Xét nghiém dinh luong creatinin duoc tién hanh trén hé théng may hoa

sinh mién dich tu dong.



Tinh méc loc cdu than wéc tinh

Mt loc cau than tinh theo cong thitc CKD-EPI 2009 [70].

Scr mg/dl
N <0.7
Nir >0.7
Nam <0.9
Nam >0.9

144 x (Scr/0.7)°329x 0,993 [x 1.159 da den]
144 x (Scr/0.7) 7299 x0.993%¢[x 1.159 da den]
141 x (Scr/0.9) ™4 x0.993%[x 1.159 da den]
141 x (Scr/0.9) 2% x 0.993%[x 1.159 da den]

Bdng 2.3. Cdc giai doan bénh thgn man theo KDIGO 2012 [70].

Giai doan | GFR (ml/phut/1,73 m2) Mo ta
Gl >90 Binh thuong hoac cao
G2 60-89 Giam nhe
G3a 45-59 Giam nhe dén trung binh
G3b 3044 Giam trung binh dén nang
G4 15-29 Giam nang
G5 <15 Suy than

2.3.3.10. Dinh lwong ure mau

Ldy bénh pham: Bénh pham phai duoc iy dung k¥ thuat vao dng tiéu

chuan. Ly tam trudc khi tién hanh k¥ thuat. Sir dung huyét twong chong dong

bang EDT , heparin. Bao quan ¢ 2-8°C trong vong 7 ngay, ¢ - 20°C  dugc 3

thang. R4 dong mot 1an.

Pé bénh pham, chuin, control & nhiét d6 phong (20-25°C) va lic déu

trude khi tién hanh xét nghiém.

Nguyén Iy ky thuat:

Ure mau dugc dinh lugng theo phuong phap dong hoc:

Urease

Urea + H20 — 2NH4" +C03*
GLDH

NH4" + 2-a-cetoglutarat + NADH —>L-glutamat + NAD" + H20
Gia tri tham chiéu: 1,7- 8,3 mmol/Ltheo B¢ Y té Viét Nam [2].
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2.3.3.11. Dinh lwgng albumin nigu

Ldy bénh phdm: Nudc tiéu, bao quan ¢ 2 - 8°C, 6n dinh trong vong 7
ngay: bao quan & 25 - 30°C, 6n dinh trong vong 2 ngay.

Nguyén Iy ky thugt: Mién dich do do duc: Albumin niéu phan tmg dic hiéu
véi khang thé khang albumin niéu tao hop chat khong tan 1am duc méi truong.
Mat d6 quang ciia mdi truong phan ang ty 16 voi nong do albumin niéu trong mau
bénh pham [2].

Dau chang ton thuong than : sir dung diém cat albumin niéu bat ky >
20mg/l theo nghién ctru cta Nikolai C. Hodel (2021) [58].

Xét nghiém dinh lwong albumin niéu duoc tién hanh trén hé thong may
hda sinh mién dich ty dong.

2.4. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

- Xt ly s6 liéu bang phwong phap thdng ké y hoc, st dung phan mém
thong ké SPSS (Statistical Package for Social Sciences) phién ban 22.0

- Céc bién sb dinh luong duoc trinh bay dudi dang trung binh va do
léch chuan néu 12 phan phoi chuan.

- C4c bién s6 dinh lugng khéng tuan theo quy luat chuan phan phéi duoc
trinh bay dudi dang trung binh voi do léch chuan va trung vi, khoang tir phan vi
25%, 75%.

- C4c bién sé dinh tinh va dinh danh duogc trinh bay dudi dang ti 18
phan tram.

- Nhan biét s6 lieu la phan phéi chuan: Dung phép kiém dinh
Kolmogorov-Smirnov khi ¢& mau 16n hon 50 hodc phép kiém Shapiro- Wilk
khi ¢c& mau nho hon 50. Puoc xem la ¢c6 phan phéi chuan khi mirc y nghia
(Sig) 1én hon 0,05.

- Dung phép kiém t dé so sanh 2 s6 trung binh néu bién s6 phan phéi chuan.

- Dung phép kiém Mann-Whitney dé so sanh 2 sé trung binh néu bién

s6 khong c6 phan phdi chuan.
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- Dung phép kiém thong ké Chi binh phuong dé so sanh > 2 ti 1¢.
- Panh gia hé s6 p:

+ p > 0,05: Sy khac biét khong co ¥ nghia thdng Ke.

+ p < 0,05: Sy khéc biét c6 ¥ nghia thong ké.

+ p <0,01: Sy khac biét rat co y nghia thong ke.
- Phuong trinh hdi quy: y = ax + b. Trong d6:

n n

) hIEA I
zxiyi _ =l i=l

a = I:I” 1 "n
31 (35)
i=ls n\ iz
b=y—ax
+ Hé sb twong quan:

n

25 -x)(%-»)

i=/

r= n _ )
> (% -%) (3-)
i=l

+  Dé khao sat mdi twong quan giira cac thong s, ching toi tinh hé

s6 twong quan r voi khoang tin cay 95%. Muc do twong quan duoc tinh:
Ir[>0,7 : Twong quan rat chat ché .

05<|r] <0,7 : Tuwong quan kha chat ché .

0,3< |r]<0,5 : Tuwong quan vura.

[r| <0,3 : Twong quan yéu.
r>0 : Twong quan thuan.
r<o : Twong quan nghich.

- Panh gia nguy co bang ty sé chénh OR (Odds Ratio), kiém dinh bang test Z.
- Panh gia ning luc chan doan hay do chinh xac cua mot xét nghiém
dua vao duong cong ROC (Receiver Operating Characteristic curve). Trong
duong cong ROC truc tung biéu thi ty 1& duong that (d6 nhay) va truc hoanh
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biéu thi ty 1& duong tinh gia (100% — d6 diac hiéu%). Mdi vj tri trén duong
cong ROC biéu thi mét cap gia tri cua do nhay va do dic hiéu tuong ung véi
mot ngudng nhat dinh. Mot xét nghiém c6 ning luc chan doan tét khi duong
cong ROC nam & géc tréi trén caa db thi (do nhay 100%, do dac hiéu 100%).
Puong cong ROC cang gan goc trai trén thi ning luc chan doan hoic do
chinh x&c cua xét nghiém cang cao.

Bdng 2.4. Gia tri chdn dodn ciia dwong cong ROC [146]

Dién tich dwéi dwong cong AUC Gia tri chan doén
>0.9 Rat tot
>0,7-0,8 Tot
>0,6-0,7 Trung binh
>0,5-0,6 Kém
0,5 Khong gia tri

- Phuong trinh hoi quy nhi phan Binary Logistic ¢ dang:

In ( : f" PL-) = By +-BiX; + By t... LB T,

Trong do:

Pi: X&c suat xay ra su kién.

Bo, B,...Bx: Hé s6 hdi quy.

Xo, X1,...Xk: Bién doc lap Ung dung rat manh caa hoi quy nhi phan
Binary Logistic 12 kha ning du béo. Tir phuong trinh hdi quy, ching ta c6
phuong trinh mo6 hinh ham dy bao nhu sau:

(By+B X +B, X, +..+B X))

P=E(Y=1/X)=

B,+B X,+B, X,+..+B. X,
1+€( 0 TDO1 A TDyA, k A)

Trong d6 P; = E(Y) = 1/X) = P(Y=1) goi la xé4c suat dé su kién xay ra
(Y=1) khi bién doc lap X c6 gia tri cu thé X;.
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Kiém dinh sy phi hop mé hinh bang likelihood ratio test, xem xét c6

trén 2 bién doc l1ap, likelihood ratio c6 cdng thirc nhu sau:

-2*In(likelihood ratio) = -2*In(Lsybset/ Lrun) = -2*[In(Lsubset) — In(LFun)]

- Khéng ché sai s6:

+ Ap dung céc tiéu chuan chan doan 13 rang cho cac ddi twong tham gia
nghién cuu.

+ Bo cong cu dugc thiét ké va tién hanh thir trudc.

+ Céch khai thac thdng tin, ghi chép théng nhat.

+ K¥ thuat can do chinh x4c, dung cu, may moéc di duoc chuan hoa.

+ Xét nghiém duoc tién hanh labo hién dai duogc trang bi day du thiét
bi, may moc: phong xét nghiém khoa Hda sinh Bénh vién Trung uwong Hué va
khoa Xét nghiém bénh vién Truong Pai hoc Y Dugc Hué.

2.5. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Chling tdi tién hanh nghién cau khi duoc sy dong y cta Trudng Pai
hoc Y Dugc - Pai hoc Hué va Bénh vién Truong dai hoc Y duogc Hué, Bénh
vién Trung wong Hué. Thiét ké nghién ciru duoc xay dung va ghi 1 trong dé
cuong nghién ctru va da duoc hdi ddng khoa hoc va dao dirc thong qua.

- Quyén cua db6i twgng nghién ciru dugc dam bao toan ven va ludn duoc
dit 1én hang dau. Chang toi tuan tha cac ndi dung co ban vé chuan muc  dao
dte trong nghién ciu y sinh hoc, dam bao su bi mat riéng tu cua d6i tugng va
han ché tac dong cua nghién cau I8n sy toan ven vé thé chat, tdm than, nhan
pham cua dbi teong nghién ciu. Cac d6i twong tham gia nghién ctu dugc giai
thich rd rang vé muc dich va ndi dung trién khai nghién ctu, chi dua vao
nghién ciu nhitg d6i twong tu nguyén tham gia, néu khong dong y ching toi
sé loai khoi nghién cuau.

- Xét nghiém 25 (OH) D , hsCRP; albumin niéu duoc thuc hién danh
cho nghién ctu, khéng nam trong quy trinh chan doan va diéu tri nén hoan
toan mién phi cho ddi tugng tham gia nghién cuu.
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2.6. SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan BTD tip 2

l

Kham lam sang, khai thac tiéu

chuan loai trir

|

Péi tugng nghién ciu

| l

Khai théac thong tin co ban:

- Gidi

- Tubi

- Tudi phét hién BTD

- Thoi gian phéat hién BT
- Ché do HPTL

l

DPo:

\Vong bung
BMI

Huyét ap

Xeét nghiém:

25 (OH) D3, Go, lo, HbAlc,
Céc chi s lipid,
hsCRP,Creatinine, Ure,
albumin niéu

l

l

Xac dinh:
_ Ty léthiéu vitamin D
Nong d¢ 25 (OH) Dtrung

binh

)

!

!

Lién quan thiéu vitamin
D va ndng d6 25 (OH)
Dvéi Go, lo, HbAlc,
HOMA-IR, HOMA-%B

Lién quan thiéu vitamin
D va nong do 25 (OH) D
Véi gidi, tudi, tudi phat
hién BDTD, thoi gian phat
hién DTD, ché do HDTL

Lién quan thiéu vitamin D va
nong d6 25 (OH) Dvai Cac
chi s lipid, hsCRP, Ure,
eGFR, Microalbumin

~

!

/

Két luan

So dé 2.1. So do nghién ciru
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctu trén 214 bénh nhan dai thao duong tip 2 cua ching toi
trong khoang thoi gian tir Thang 8 nam 2020 dén thang 7 nam 2021 co két
qua nhu sau:

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA MAU NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém vé tudi, giéi, tudi phat hién bénh va thoi gian phat hién bénh
Bdang 3.1 Pdc diém vé tudi, gidi, tusi phat hign bénh

va thai gian phat hi¢gn bénh

Pic diém miu S6 hrong (n) Ty 18 (%)
Nhom tudi (ndm) TB + DLC; (min-max): 68,84 + 12,59 (36-96)
34-59 51 23,83
60-69 63 29,44
70-79 43 20,09
>80 57 26,64
Gioi tinh
Nam 79 36,9
N 135 63,1
Thot gian phat hién PTD (nam) | TB £ BDLC; (min-max): 8,59 + 6,64 (1-40)
<10 147 68,7
> 10 67 31,3
Tudi phat hién PTP (ndm) TB + PLC; (min-max): 60,24 + 12,85 (33-95)
<50 48 22,4
50-59 50 23,4
60-69 65 30,4
>70 51 23,8
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Bénh nhan nix chiém da s6 vai 135 bénh nhan (63,1%).

Nhom tudi chiém ty 1& cao nhat 12 60-69 tudi véi 29% sb bénh nhan.

Hon 2/3 s bénh nhan cé thoi gian phét hién dai thao duong tir 10 nam
tror lai (67,8%).

S6 bénh nhan phét hién dai thao duong tai thoi diém dudi 50 tudi
chiém thiéu sé véi 22,4%, bénh nhan phét hién DTD tir 60 - 69 tudi chiém ty
I& cao nhat véi 30,4%.

3.1.2. Pic diém nhan tric hoc

Bdng 3.2. Pdc diém nhan tréac hec

Pic diém mau S6 hrgng () Ty 18 (%)
BMI (Kg/m?) 68,84 + 12,59 (36-96)
<185 7 3,27
18-5-< 23,0 105 49,07
23-< 25 43 20,09
> 25 59 27,57

\Vong bung (cm)

Béo bung 134 62,6

Khdng béo bung 80 37,4

Vé chi s6 BMI: Gan mot nira s6 bénh nhan dai thao duong tham gia
nghién ctu bi thtra can béo phi (47,66%) trong do ¢6 27,57% bénh nhan béo
phi va 20,09% bénh nhéan cé thura can.

V& chi s6 vong bung: bénh nhan béo bung chiém da s (62,6 %).
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3.1.3. Théi quen hoat dong thé luc va phac dé diéu tri
Bdang 3.3. Théi quen hoat dong thé lwc va phdc do diéu tri

Pic diém miu S6 hwgng () Ty 1 (%)
HDTL

Tot 163 76,2

Khoéng tét 51 23,8
Piéu tri

Thudc udng don thuan 164 76,6

Insulin 50 23,4

Vé HPTL: Pa sb bénh nhan bénh nhan tham gia nghién ctu c6 ché do
HDTL tot

Vé diéu tri: hon 3/4 bénh nhan nghién cau dang diéu tri bang thudc
uéng don thuan va chua diéu tri véi insulin.
3.1.4. Tang huyét ap

Bang 3.4. Ty |é c6 ting huyét &p 6 nhom nghién ciru

Ting huyét ap S6 lwgng (n = 214) Ty 1 (%)
Co 154 72,0
Khéng 60 28,0

Ty 1é bénh nhan mac ting huyét 4p chiém 72% tong s6 bénh nhan.
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Bdng 3.5. Cdc giai doagn bénh thd@n man ¢ nhom nghién ciru

Giai doan CKD

S6 lwong (n=214)

Ty 18 (%)

Gl 82 38,3
G2 105 49,1
G3a 23 10,7
G3b 3 1,4
G4 1 0,5
G5 0 0

S6 bénh nhan bénh than man giai doan 2 chiém da s, chi ¢6 1 bénh
nhan bénh than man giai doan 4 va khdng c6 bénh nhan nao mac bénh than
Man giai doan 5.

3.2. NONG PO 25 (OH) D VA TY LE THIEU VITAMIN D G NHOM
NGHIEN CUU VA MOT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
O BENH NHAN PAI THAO PUONG TiP 2 CO THIEU VITAMIN D
3.2.1. Nong d 25 (OH) D va ty I¢ thiéu vitamin D chung nhém nghién ciru

Bdng 3.6. Néong dé 25 (OH) D trung binh ciza nhdm nghién cru

n 25 (OH) D TB (ng/ml) P
Toan by bénh nhan 214 28,74 £ 7,39
Nam | 79 30,51 + 7,60
Gioi tinh 0,007
Nir | 135 27,71 £7,09

Nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan nir thap hon rat c6 ¥ nghia

thong ké so vai bénh nhan nam
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Bdng 3.7. Nong dé 25 (OH) D trung binh theo tugi

Phan 25 (OH) D _
_ n Mean diff. (95%Cl) p
loai TB (ng/ml)
34-59 | 51 | 28,94 +6,77 ref
Nhom tudi | 60-69 | 63 | 28,38+7,94 | -055(-3,29-2,18) 0,692
(nam) 70-79 | 43 | 30,44 +6,90 1,50 (-1,51-4,52) 0,326
>80 | 57 | 27,69+7,60 | -1,25(-4,05-1,56) | 0,381

Khong c6 khac biét vé nong d6 25 (OH) D trung binh gitra cac nhom
tudi bénh nhan

Bing 3.8. Nong dp 25 (OH) D trung binh theo thoi gian phdt hién ddi thdo duong

Phan 25 (OH) D _
| n Mean diff. (95%ClI) p
loai TB (ng/ml)
Thoigian | <10 | 147 | 29,54 +7,55 ref
phat hién
DTD (nim) | > 10 | 67 | 26,99 +6,76 | -2,55(-4,68--0,43) | 0,019

Nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan phét hiéen PTP > 10 nim

thap hon c6 y nghia thong ké so véi bénh nhan phat hién DT < 10 nim

Bing 3.9. Nong dp 25 (OH) D trung binh theo tuoi phdt hi¢n ddi thio duong

. | Phan 25 (OH) D Mean diff,
Bien so _ n P
loai TB (ng/ml) (95%CI)
<50 | 48 | 26,56 + 6,24 ref
Tuoiphat 5, 5™ 50 | 30,40 £8,05 | 3,83 (0,92—6.76) | 0,010
hién PTD
) 60-69 | 65 | 28,95+ 6,93 | 2,39 (0,35-5,14) | 0,087
(nam)
> 70 | 51 | 28,91+7,97 | 2,34(-055-525) | 0,113

Nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan phét hién BTD trong d6 tudi

50-59 cao honcé ¥ nghia théng ké so véi bénh nhan phat hién TP < 50 tudi
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70.00% -~
60.00% -
50.00%
40.00% A
30.00% -
20.00% -

10.00% -

0.00%

Thiéu vitamin D

Khong thi€u vitamin D

Biéu dé 3.1. Ty 1¢ thiéu vitamin D ¢ nhém nghién ciu

Ty 1¢ bénh nhén dai thao dudng thiéu vitamin D chiém da sb véi 61,7%

Bdng 3.10. Ty I¢ thiéu vitamin D theo gidi

Vitamin D Thiéu Khéng thiéu
Gigi i vitaminD | vitaminD | Téng | p
i¢i tin - % - %
Nam 41 519 | 38 | 481 | 79
0,024
N 91 674 | 44 | 32,6 | 135

Ty 1 thiéu vitamin D ¢ bénh nhan nir cao hon ¢ y nghia théng ké so véi

bénh nhan nam

Bdng 3.11. Ty I¢ thiéu vitamin D theo tudi

Vitamin D Thiéu Khong thiéu
o vitaminD | vitaminD | Tong | p
Dac diém . % N %
Nhom tudi (nam) 69,37 + 12,95 | 67,65+ 11,82 0,329
34-59 31 608 | 20 | 39,2 | 51
60-69 39 619 | 24 | 381 | 63
0,136
70-79 21 48,8 | 22 | 512 | 43
>80 41 71,9 | 16 | 281 | 57

Khong c6 khac biét vé ty Ié thiéu vitamin D giira cac nhom tudi bénh nhan
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Bdng 3.12. Ty I¢ thiéu vitamin D theo théi gian phéat hién ddi thdo dwong

Vitamin D Thiéu Khong thiéu
vitamin D vitamin D 2
Tong p
Dac diém n % N %
Thoi gian phat hién PTD (nam) | 7,5 (4-15) 6 (3-10) 0,011
<10 81 55,1 | 66 | 44,9 | 147
0,003
>10 51 76,1 | 16 | 23,9 | 67

Ty Ié thiéu vitamin D & bénh nhan phat hién DTP > 10 nim cao hon

c¢6 ¥ nghia thong ké so v&i bénh nhan phat hién PTP < 10 nam

Trung vi thoi gian phat hién DT ¢ bénh nhan thiéu vitamin D cao hon

c¢6 ¥ nghia théng ké so véi bénh nhan khdng thiéu vitamin D

Bdng 3.13. Ty Ié thiéu vitamin D theo tudi phat hién ddi thdo dwong

Vitamin D Thiéu Khong thiéu
vitamin D vitamin D 2
Pic diém Tong | p
n % n %
Tuéi phat hién PTP (ndm) 59,78 + 13,45 | 60,66 + 11,68 0,626
<50 35 | 729 | 13 | 271 | 48
50-59 26 | 520 | 24 | 480 | 50
0,199
60-69 39 | 600 | 26 | 400 | 65
> 70 32 | 61,7 | 19 | 373 | 51

Khong cd khac biét vé ty 1é thiéu vitamin D gitra cac nhom tudi phéat

hién dai thao duong
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3.2.2. Mot sb diic diém 1am sang va cian 1am sang ¢ bénh nhan dai thao
dwong tip 2 c6 thiéu vitamin D

Bdng 3.14. Mét sé ddgc diém 1am sang 6 bénh nhan thiéu vitamin D

L, Khong Toan
. Thieu > ,
Pac diem lam sang _ ] thieu nhém P
vitamin D | . n
vitamin D | nghién ctru
N gidi (%) 68,9% 53,7% 63,1% 0,029
Thura cén beo phi (%) 60,6% 26,8% 47,7% <0,001
Béo bung (%) 72% 47,6% 62,6% | <0,001
Tang huyét &p (%) 75% 67,1% 2% 0,209
Piéu trj insulin (%) 28% 15,9% 23,4% 0,041
Hoat dong thé luc khdng tot (%) 28% 17,1% 23,8% | 0,067
Thoi gian phat hién BPTD > 10 nam (%) | 38,6% 19,5% 31,3% 0,003
Bénh than man giai doan 3a tr¢ 1én (%) 12,9% 12,2% 12,6% 0,884

Ty 18 bénh nhan nit, TCBP, béo bung, diéu trj insulin va phat hién DTD
> 10 nam & nhdm bénh nhan thiéu vitamin D cao hon bénh nhan khéng thiéu
vitamin D ddng thoi cao hon ty 1é chung trén toan nhém nghién ciu, p<0,05

Bdng 3.15. Mét sé ddc diém can 1am sang ¢ bénh nhan thiéu vitamin D

- Khong . )
. . Thieu - Toan nhom
Pic diém can 1am sang . thieu . p
vitaminD | ] nghién cau
vitamin D

Go > 7mmol/l (%) 72,7% 54,9% 65,9% 0,007
HbA1C > 7% (%) 63,6% 52,4% 59,3% 0,105
TC cao (%) 43,9% 19,5% 34,6% <0,001
TG cao (%) 58,3% 47,6% 54,2% 0,124
LDL cao (%) 62,1% 59,8% 61,2% 0,730
HDL thap (%) 54,5% 48,8% 52,3% 0,412
Albumin niéu > 20mg/l (%) 53% 61% 56,1% 0.255
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Ty 1€ bénh nhan c6 Go > 7mmol/l; TC mau cao & nhém bénh nhén
thiéu vitamin D cao hon bénh nhan khéng thiéu vitamin D d6ng thoi cao hon
ty Ié chung trén toan nhém nghién ctru, p<0,05
3.3. LIEN QUAN GIUA NONG PO 25 (OH) D VA TINH TRANG
THIEU VITAMIN D VOI MOT SO YEU TO O BENH NHAN PAI
THAO PUONG TiP 2
3.3.1. Mot s6 yéu t6 lién quan, twong quan ndng d 25 (OH) D véi tinh
trang thiéu vitamin D
3.3.1.1. Céc yéu té lien quan véi nong dp 25 (OH) D va tinh trgng thiéu
vitamin D

Bdng 3.16. Lién quan gi@#a BMI, vong bung véi tinh trang thiéu vitamin D

Vitamin D (ng/ml) Thiéu Khong thiéu
” vitamin D vitamin D Téng D
Pac diem
ac die 0 % N %
BMI < 18,5 kg/m? 1 | 14,3 6 85,7 7

BMI 18,5- < 23,0 kg/m? | 51 | 48,6 54 51,4 | 105

< 0,001
BMI 23- < 25 kg/m? 38 | 884 | 5 116 | 43
BMI > 25 kg/m? 42 | 112 | 17 288 | 59
Béo bung 95 | 70,9 | 39 291 | 134
< 0,001
Khéng béo bung 37 | 462 | 43 | 538 | 80

Véi chi sé6 BMI: C6 sy khéc biét co v nghia thong ké gitra ty 1é thiéu
vitamin D ¢ bénh nhan c6 BMI < 18,5; 18,5- < 23, 23-25 va > 25.

Véi chi s6 vong bung: Ty I¢ thiéu vitamin D ¢ bénh nhan béo bung cao
hon c6 ¥ nghia thong ké so véi bénh nhan khéng béo bung.
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Bdng 3.17. Lién quan gi#a BMI, vong bung véi néng dé 25 (OH) D

Biénsd | Phanloai | n 25(OH)DTB Mean dift.
; (ng/ml) (95%Cl) P

Nhém <230 112 30,79 £ 7,59 Ref

BMI < 0,001
kgm?) | >230 |102| 2649+649 | -431(6.21--239)

Béo Khéng 80 31,25+ 7,94 ref

bung . <0,001

. Co 134 27,25 £ 6,63 -4,01 (-6,00—-2,01)

Bénh nhan khdng TCBP c¢6 nong d6 25 (OH) D trung binh cao hon so
vé6i bénh nhan TCBP, khac biét rat c6 ¥ nghia thong ké p < 0,001.
Nong d6 25 (OH) D trung binh & bénh nhan béo bung thap hon so véi

bénh nhan khdng béo bung, két qua rat co y nghia thong ke.

Bdang 3.18. Lién quan gié@a cac chi sé lipid véi tinh trgng thiéu vitamin D

Vitamin D(ng/ml)

Thiéu vitamin

Khong thiéu

D vitamin D Tong P
Pic diém - o T o T o "4
TC binh thuéng 74 | 529 | 66 | 47,1 | 140
TC cao 58 | 784 | 16 | 21,6 e 000t
TG binh thudng 55 | 56,1 | 43 | 439 08 0120
TG cao 77 | 664 | 39 | 336 | 116
HDL-C binh thwong | 60 | 588 | 42 | 412 | 102 0410
HDL-C thip 72 | 643 | 40 | 357 | 112 ’
LDL-C binh thwong | 50 | 60,2 | 33 | 39,8 83 0730
LDL-C cao 82 62,6 49 37,4 131
TC/HDL binhthwong | 95 | 58,6 | 67 | 414 | 162 0106
TC/HDL cao 37 | 712 | 15 | 288 52

Bénh nhan ¢ nhoém cd TC cao c6 ty I thiéu vitamin D cao hon bénh

nhan & nhém c6 TC thap; p<0,05.
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Bdng 3.19. Lién quan giéa céc chi sé lipid vdi néng dg 25 (OH) D

Biénsé | Phanloai | n 25(OH)DTB Mean diff. p
: (ng/ml) (95%ClI)
TC Binh thuong | 140 29,80 + 7,51 ref
Cao 74 26,74 + 6,78 -3,07 (-5,12- - 1,01) | 0,004
TG Binh thuong | 98 29,99 + 7,48 ref
Cao 116 27,69 + 7,18 -2,30 (-4,28 - -0,32) | 0,023
HDL-C Bin’h thuong | 102 29,64 + 7,70 ref
Thap 112 27,92 + 7,03 -1,72 (-3,70-0,27) | 0,089
Binh thuong | 83 26,71 + 6,88 ref
LbL-c Cao 131 28,66 + 7,09 0,21 (-1,84-2,26) | 0,842
Binh thuong | 162 29,43 £ 7,64 ref
TC/HDL
Cao 52 26,60 + 6,15 -2,83(-5,13--0,54) | 0,016

Bénh nhan c6 TC cao c6 nong do 25 (OH) D trung binh thap hon so véi

bénh nhan c6 TC binh thuong, két qua rat co y nghia thong ke.
Nong d6 25 (OH) D ¢ bénh nhén c6 chi s6 TG cao ciing thip hon bénh
nhan cé chi s6 TG binh thudng voi p=0,023.
Nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan cé ty TC/HDL cao thap
hon c¢6 y nghia théng ké so véi bénh nhan cé ty TC/HDL trong ngudng gidi

han binh

thuong.

Bdng 3.20. Lién quan hsCRP véi tinh trang thiéu vitamin D

Vitamin D L Khong thiéu
Thieu vitamin D o i
vitamin D Tong p
hsCRP(mg/l) n % n %
<3 93 57,8 68 42,2 161
>3 39 73,6 14 26,4 53 0,04
Tong 132 61,7 82 38,3 214

Ty Ié thiéu vitamin D & bénh nhan c6 hsCRP < 3 mg/l 1a thap hon so

véi bénh nhan c6 hsCRP > 3mg/l, khac biét ¢ ¥ nghia thong ké p= 0,04.




68

Bdng 3.21. Lién quan hsCRP véi néng dé 25 (OH) D

, Phan 25(OCH)D TB Mean diff.
Bién so _ n p
loai (ng/ml) (95%CI)
<3 | 161 29,44 £ 7,38 Ref
hsCRP
(mg/l)
>3 | 53 26,63 £ 7,08 -2,78 (-5,10-0,47) | 0,016

Bénh nhan ¢ nhdm c6 hsCRP < 3mg/I thi ¢6 ndng do 25 (OH) D cao

hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhém bénh nhan c6 hsCRP > 3mg/I.

Bdng 3.22. Lién quan néng dé insulin, glucose mdu déi va HbAlc véi tinh

trgng thiéu vitamin D

Vitamin D . Khong thiéu
Thieu vitamin D o D
., vitamin 2
Dic diém Tong | p
n % n %
lo binh thwong* 64 55,7 51 443 | 115
0,366
lo bét thwong* 31 63,3 18 36,7 | 49
Go <7 mmol/l 36 49,3 37 50,7 73
0,007
Go =7 mmol/l 96 68,1 45 31,9 | 141
HbAlc < 7% 48 55,2 39 44,8 87
0,105
HbAlc > 7% 84 66,1 43 339 | 127

*): Nhém bénh nhan khéng diéu tri véi insulin

O bénh nhan c6 Go < 7mmol/l ty I& thiéu vitamin D thap hon c6 y

nghia théng ké vai bénh nhan c6 Go > 7mmol/l.
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Bdng 3.23. Lién quan néng dé insulin, glucose mdu déi va HbAlc véi néng

dp 25 (OH) D

L, ] 25(OH)D TB Mean
Bienso | Phan loai n _ p
(ng/ml) diff.(95%Cl)
Binh thuong | 115 29,81+ 7,75 Ref
lo* , 0,522
Bat thuong | 49 28,97 £ 7,76 0,85 (-1,76 — 3,46)
Go <7 73 30,74 £ 8,59 ref
0,004
(mmol/l) | >7 141 27,71 £6,48 |-3,02 (-5,09 - -0,96)
HbAlc | <7 87 30,54 £ 7,59 ref 0003
(%) >7 127 27,51+ 7,02 -3,03 (-5,02- -1,04) |

* Phan tich riéng ¢ nhém bénh nhan khéng diéu tri bang insulin
Nong d6 25 (OH) D trung binh ¢ bénh nhan c6 Go < 7mmol/l cao hon

nhém bénh nhan c6 Go > 7mmol/l véi khac biét rat co ¥ nghia thdng ké

p=0,004.

Nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan c6 HbAlc > 7% thap hon
bénh nhan cd HbALc < 7%:; khac biét rat c6 ¥ nghia thong ké p=0,003.
Bing 3.24. Lién quan HOMA-IR, HOMA-%B vdi tinh trang thiéu vitamin D

Vitamin D Thisu vitamin D Khong _thleu .
Loz vitamin D Tong p

Dac diem n % n %
::Su'\l/i'nA"R khang 29 46 34 54 | 63

- 0,022
HOMA-IR khong 66 | 653 | 35 | 347 | 101
khang insulin
HOMA-%B cao 52 59,1 36 40,9 88 | 0,745
HOMA-%B thap 43 56,6 33 434 | 76

* Phan tich trén bénh nhan khéng diéu tri bang insulin

Ty 1 thiéu vitamin D & bénh nhan khang insulin theo chi s6 HOMA-IR

ciing cao hon, khac biét c6 ¥ nghia thong ké.
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Bdng 3.25. Lién quan HOMA-IR, HOMA-%B vdi néng dé 25 (OH) D

Bién s6 Phan loai N | 25(H) D TB | Meandiff.(95%Cl) | p
(ng/ml)
Khang insulin
63 | 31,37 16,61 ref
HOMA-
~ ; 0,017
IR Khéng khang
o 101 | 28,43 6,61 -3,64 (-5,61- -0,53)
insulin
HOMA-
Cao 88 29,63 6,61 ref
%B
0,90
Thap 76 | 29,48 £6,61 -0.15(-2,25 - 2,55)

Nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan khéang insulin theo chi sé
HOMA-IR thap hon nhém con lai, véi tri s6 p ¢6 ¥ nghia théng ké.

Bdng 3.26. Lién quan chi sé chize ndng thdn véi tinh trang thiéu vitamin D

Vitamin D L Khong thiéu
Thieu vitamin D o
vitamin D <
Tong| p
Loz n % n %
Dac diem
CKD gd 1- 2 115 61,5 72 38,5 187
0,884
CKD gd 3atro 1én 17 63 10 37 27
Albumin niéu
62 66,0 32 34,0 94
<20 mg/l
— 0,255
Albumin niéu > 20
70 58,3 50 41,7 120
mg/I

Ty 18 thiéu vitamin D & cac nhom c6 albumin niéu > 20 mg/l va nhém c6

eGFR giai doan 3a tr& 1én khong khéc biét co y nghia thong ké so v6i nhom

con lai.
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Bdng 3.27. Lién quan chi sé chikc ndang thdn véi nong dg 25 (OH) D

. Meandiff.
Bién sb Phan loai n | 25(CH)DTB p
(ng/ml) (95%Cl)
CKD gd 1-2 82 28,84 +7,35 ref
eGFR 0,604
CKD gd 3atro 1,52
A 132 28,06 £7,75
<20 94 28,33 £7,15 ref
Albumin
) 0,467
niéu 0,74
> 20 120 29,07 £7,59
(-1,27 -2,75)

Nong do 25 (OH) D trung binh gitta bénh nhan c6 bénh than man giai
doan 3a tro 1én va bénh nhan bénh than man giai doan 1-2, va gitra bénh nhan

c6 albumin ni¢u < 20 va lon hon 20 ciling khong c6 sy Khac biét c6 ¥ nghia

thong ké.

Bdng 3.28. Lién quan tidng huyét ap véi tinh trgng thiéu vitamin D

VitaminD| _ , Khong thiéu
Thiéu vitamin D o
vitamin D 2
i Tong p
Pac diem
) n % n %
Ting huyét ap
Co 99 64,3 55 35,7 154 | 0,209
Khdng 33 55,0 27 45,0 60

Déi vai tang huyét ap: ty I¢ thiéu vitamin D & bénh nhan c6 ting huyét

4p va khong kém ting huyét 4p khong c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké.




72

Bdng 3.29. Lién quan tidng huyét ap véi néng dé 25 (OH) D

e Mean diff.
Biénsd | Phanloai| n | 25(OH)D | sp p
TB (ng/ml) (95%Cl)
Co 154 28,43 7,22 ref
Tang
huyétap | .
Khdng 60 29,54 783 | 1,10(-1,11-3,32) |0,328

Khong cd su khac biét co ¥ nghia théng ké gitra néng do 25 (OH) D trung

binh ¢ bénh nhan c6 ting huyét ap va khong ting huyét ap.

Bdang 3.30. Théi quen hoat dgng thé luc va phdc do diéu tri ddi théo dwong

Véi tinh treng thiéu vitamin D

Vitamin D L Khong thiéu
Thieu vitamin D o
, vitamin D Téng p

Dac diem n % n %
HPTL

Tt 95 58,3 68 41,7 | 163 | 0,067

Khéng tét 37 72,5 14 27,5 51
Piéu tri

Thuéc udng 95 57,9 69 42,1 | 164 | 0,041

Insulin 37 74,0 13 26,0 50

Péi véi ché do HDTL: ty 1é thiéu vitamin D ¢ bénh nhan c6 ché do
HDTL tbt thap hon so véi bénh nhan HDTL khéng tét véi p= 0,067.
Déi véi phac do diéu tri: ty 1é thiéu vitamin D ¢ bénh nhan chi diéu tri

bang thudc udng thip hon so v6i bénh nhan diéu tri bang insulin; p<0,05
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Bdang 3.31. Théi quen hoat dgng thé luc va phdc do diéu tri ddi théo dwong
Vi néng dé 25 (OH) D

Biénsé | Phanloai | n | 25(OH)DTB Mean diff. p
(ng/ml) (95%Cl)
Tét 163 | 29,31 +7,63 ref
HPTL :
Khong tét | 51 26,93 +6,29 | -2,38 (-4,70 - -0,06) | 0,044
Thuoe 164 | 29,56 + 7,74 Ref
e A , , x/, e
bieu uéng
tri
| Insulin 50 26,06 +5,36 | -3,50 (-5,80 - -1,18) | 0,003

Nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan HDTL tét cao hon bénh
nhan HDTL khong tét , két qua c6 ¥ nghia thong ké.

Nhém bénh nhan chi diéu tri bang thudc udng ha duong huyét cd nong

d6 25 (OH) D trung cao hon so v&i bénh nhan diéu tri insulin, két qua rat c6 y

nghia théng ké vai.

3.3.1.2. C4c yéu té twong quan Véi néng dp 25 (OH) D

Bing 3.32. Tuwong quan giita nong dp 25 (OH) D véi dic diém nhén tréic hoc

Bién s

Hé sé twong quan r/rho p
Tudi (nam) -0,024 0,725
Tuoi phét hien DTD(ndam) 0,052 0,448
Thaoi gian phat hién BPTD(nam) -0,120 0,079
BMI (kg/m?) -0,176 0,010
\Vong bung (cm) -0,045 0,513

Nong d6 25 (OH) D tuong quan nghich rat cé y nghia thong ké véi BMI

tuy nhién muc d6 twong quan yéu.

Nong d6 25 (OH) D twong quan nghich véi thoi gian phat hién DTD Véi

p=0,079.
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Bdang 3.33. Méi twong quan giita nong dé 25 (OH) D va céc chi sé lipid

Bién sb Hé sé twong quan r/rho p
TC (mmol/l) -0,186 0,006
TG (mmol/l) -0,198 0,004
HDL-C (mmol/l) 0,058 0,401
LDL-C (mmol/l) -0,045 0,510
Ty s6 TC/HDL -0,176 0,010
Ty s6 LDL/HDL -0,074 0,279

Nong do 25 (OH) D twong quan nghich rat c6 y nghia thong ké véi TC,
TG, ty TC/HDL tuy nhién mirc d6 lién quan yéu.
Bdng 3.34. Méi twong quan giita nong dé 25 (OH) D véi cac thong sé lién
quan dwong huyét va hsCRP

Bién sé Hé sé twong quan r/rho p
HsCRP (mg/l) -0,141 0,039
o (MIU/mL) -0,170 0,012
Go (mmol/l) -0,231 0,001
HbAlc (%) -0,217 0,001
HOMA-IR* -0,080 0,309
HOMA-%B* 0,031 0,696

* Phan tich riéng ¢ nhdm bénh nhan khéng dung insulin
Nong do 25 (OH) D twong quan nghich ¢ y nghia thdng ké véi cac chi
s6 Go; lo; HbAlc;
Nong do 25 (OH) D tuong quan nghich c6 ¥ nghia thong ké véi hsCRP.
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Bing 3.35. Moi twong quan giita néong dé 25 (OH) D va chi sé chikc ning thin

Bién sé Hé sé twong quan r/rho p
Uré (mmol/l) -0,001 0,986
eGFR(ml/phat/1,73 m2) -0,056 0,417
Albumin niéu (mg/l) 0,076 0,271

Khéng c6 mdi twong quan co y nghia thong ké giita 25 (OH) D véi cac
chi sb chirc niang than nhu muc loc cau than, albumin niéu va ure.
3.3.2. Céc yéu to anh hudng Ién nguy co thiéu vitamin D ¢ bénh nhan dai
thao dwong tip 2
3.3.2.1. Phan tich héi quy da bién cac yéu té danh hwoéng |én néng dé
25 (OH) D
Bdang 3.36. Anh hwéng ciia mét sé yéu té nhan trdc hec va bénh kém véi

nong dé 25 (OH) D

Bién so p* KTC 95% P VIF
Tuoi 0,003 -0,081 | 0,087 0,942 1,184
Thaoi gian phéat

_ -0,146 -0,296 | 0,004 0,057 1,061
hién DTD
Gidi (Ni) -2,520 4,611 | -0,429 | 0,018 1,090
BMI -0,482 -0,902 | -0,063 | 0,024 1,686
Vong bung 0,049 -0,103 | 0,200 0,527 1,791
Tang huyét ap 0,889 -1,402 | 3,179 0,445 1,133
R 0,085 : p*=0,005

*): Hé s6 hoi quy; **F test (Anova)

Gidi tinh, BMI c6 tac dong nghich chiéu cé y nghia thong ké dén nong

d6 25 (OH) D .Thoi gian mac dai thao dudng c6 tac dong nghich chiéu voi
nong do 25 (OH) D véi p = 0,057.

Khéng co tac dong c6 ¥ nghia thong ké cua cac yéu té tudi, vong bung

va tang huyét ap 1&én nong d6 25 (OH) D .
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Bdang 3.37 Anh hwéng cac chi sé lipid 1én néng dé 25 (OH) D

Bién s6 Hé sé hdi quy KTC 95% p VIF
TG -1,067 -1,594 | -0,540 | 0,000 1,111
HDL-C -0,891 -4,086 | 2,303 | 0,583 1,191
LDL-C -0,362 -1,376 | 0,653 | 0,483 1,205
Ty s6 LDL/HDL -0,019 -0,506 | 0,467 | 0,937 1,226

RZ

0,075; p*=0,003

TG tac dong nghich chiéu c6 y nghia théng ké dén nong do 25 (OH) D .

Cac yéu t6 HDL-C, LDL-C, ty LDL/HDL khong c6 tac dong co y
nghia 1én nong d6 25 (OH) D .
Bdng 3.38. Anh hwéng cia chi sé HbAlc,Go, HOMA-IR véi néng dé 25

(OH) D
Bién sé Hé s hoi quy KTC 95% p VIF
HbAlc -0,553 -1,326 | 0,220 | 0,160 | 1,713
Go -0,391 -0,788 | 0,007 | 0,054 | 1,713
R 0,07; p*=0,001

Céc yéu td Go, HbAlc khong co tac dong c6 ¥ nghia thong ké dén nong

d6 25 (OH) D .
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Bdng 3.39. Anh hwong chikc ning than véi néng dé 25 (OH) D

Bién s6 Hé sé hoi quy KTC 95% p VIF
Ure 0,124 -0,524 | 0,772 | 0,706 1,22
Albumin niéu (>

0,698 -1,351 | 2,747 | 0,672 1,027

20mg/l)
eGFR -0,050 -0,125 | 0,025 | 0,192 1,818
bénh than man
giai doan 3 tro -2,905 -6,894 | 1,083 | 0,153 1,751
Ién (cO)

R? 0,015; p*=0,539

Khong c6 tac dong c6 ¥ nghia théng ké gitra cac yéu té Ure, albumin niéu,

eGFR, va bénh than man 1én nong d6 25 (OH) D .
3.3.2.2. M6 hinh da bién nguy co thiéu vitamin D

1. Xay dung mo hinh da bién.

Tiéu chi chon bién s6 doc lap: cac bién sé c6 ¥ nghia phan tich trong don
bién < 0,2 dugc uu tién dua vao mo hinh.

M6 hinh tiép can timg budc véi lya chon loai bé dan, dé loai dan cac
bién doc lap it c6 ¥ nghia trong mé hinh véip < 0,1 duogc git lai.

Céac mo hinh so sénh gia trj loglikelihood dé ra chon mé hinh t6i uu hon.
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Bdng 3.40. Mé hinh da bién dw bdo nguy co thiéu vitamin D

M6 hinh day da

M6 hinh rat gon

Bién sb
OR | KTC 95% p OR KTC 95% P
34-59 ref 0,256
Nhém 60-69 1,014 /0,397 | 2,585 | 0,977
tuoi 70-79 0,603 (0,216 | 1,680 | 0,333
>80 1,700 | 0,606 | 4,768 | 0,313
o Nam Ref
Gigi tinh
Nit 2,321[1,079| 4,994 | 0,031 | 2,062 | 1,068 |3,984 0,031
Thoi gian | <10 nim Ref
phét hién
DTD > 10 nim 2,161[1,010| 4,625 | 0,047 | 2,238 | 1,086 |4,609 0,029
<23 Ref
BMI
> 23 6,655 | 2,849 | 15,543 | 0,000 | 4,992 | 2,546 |9,749|0,000
0 b Khong Ref
Béobung = bung 0,692]0,298] 1,607 | ¢392
Tét Ref
HDTL .
Khéng tét 1,449 10,622 | 3,379 | 0,390
Tang huyét| Khong Ref
ap Co 1,622 10,745 | 3,533 | 0,223
T Binh thuong Ref
Cao 4,387 11,810 | 10,628 | 0,001 | 3,346 | 1,644 [6,810 0,001
G Binh thuong Ref
Cao 0,974|0,457| 2,076 0,945
) Binh thuong ref
TC/HDL Cao 0,558 0,202 | 1,542 | g 261
<3 Ref
HsCRP
>3 1,387 0,598 | 3,215 | 0,446
o < 7mmol/I Ref
0
> mmol/I 2,325(1,099| 4,919 | 0,027 | 2,285 | 1,173 |4,452 (0,015
<7% Ref
HbAlc
> 7% 1,605 (0,765 | 3,368 | 0,211

Likelihood-ratio test p=0,5572. M6 hinh rut gon phu hop.
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Trong md hinh day du, céc yéu té: gisi tinh nit , thoi gian phat hién dai
thao duong > 10 nam , BMI > 23; néng do TC cao; Go > 7mmol/l 1am tang
nguy co thiéu vitamin D & bénh nhan déi thiao dudng véi p lan luot 14 0,031;
0,047; 0,000; 0,001; 0,027.

Khi dwa vao md hinh rit gon, tri gia p cua cac yéu té néu trén tai md
hinh rut gon lan luot 12 0,031; 0,029; 0,000;0,001; 0,015.

Phuong trinh hoi quy rdt gon:

Log(p/(1-p) )=0,724*gisitinh +1,608*tinh chat BMI +0,806*thoi gian
phat hién BTD + 1,208*TC + 0,826 *Go — 1,741.

Tir phuong trinh héi quy, chung ta ¢6 phuong trinh mé hinh ham du béo
nhu sau:

£(0.724* gidi tinh + 1,608 Tinh chat BMI + 0,806* thai gian phat hién DTD + 1,208*TC + 0,826* Go - 1,741)

p= 1+ @(0-724* gidi tinh + 1,608* Tinh chat BMI + 0,806* thai gian phat hién DTD + 1,208*TC + 0,826*Go - 1,741)
Trong do6 :

p: Nguy co thiéu vitamin D

Céc bién sb doc lap trong mé hinh: Giai tinh (nam = 0 va nix =1); tinh chat
BMI (< 23 kg/m°=0 va > 23 kg/m’=1); thoi gian phét hién BTD ( < 10 nim=0 va
> 10 nam=1); TC (Binh thuong=0 va tang =1); Go ( < 7 mmol/I=0 va > 7
mmol/I=1).
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ROC Curve

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 T T T T
0o 02 04 08 [WR:] 1.0

1 - Specificity
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Biéu do 3.2. Duong cong dw bdo nguy co thiéu vitamin D theo mo hinh rut gon

Bdng 3.41. Dj nhay, dé dac hiégu ciia mo hinh de bao

. e Khong thiéu ]
Phén loai* Thieu vitamin D . Tong
vitamin D
Duwong tinh 104 31 135
Am tinh 28 51 79
Tong 132 82 214
Do nhay 78,79%
Do dic hiéu 62,20%
Gia tri du bao duong tinh 77,04%
Gia trj du bdo Am tinh 64,56%

*dya theo mo hinh rat gon.

M6 hinh ching t6i dyu béo nguy co thiéu vitamin D voi do nhay la

78,79%, do dac hiéu 62,20%; gia tri du bao duong tinh 77,04%; gia tri du béao
am tinh 64,56% véi dién tich dudi duong cong = 0,780, mirc d6 du bao tot.
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3.3.2.3. Khéc biét c4c yéu té anh hwéng nguy co thiéu vitamin D ¢ nam va

ni¢, ¢ bénh nhan TCBP va khong TCBP

Phan tich cac yéu té lién quan véi tinh trang thiéu vitamin D bang

md hinh héi quy da bién theo gi6i

Bdng 3.42. Md hinh héi quy da bién céc yéu té lién quan véi thiéu vitamin

D ¢ 2 gioi
Nam gioi Nir gioi
Bién sé OR | KTC 95% p OR KTC 95% p

BMI

< 23 kg/m* 1 1

> 23 kg/m’ 5,435 | 1,855 |15,922| 0,002 | 5,573 | 2,141 | 14,510 | < 0,001
TC

Binh thuong 1 1

Cao 2,711 | 0,840 | 8,755 | 0,095 | 4,712 | 1,742 | 14,404 | 0,002
Go N/A
< 7 mmol/I 1
> 7 mmol/Il 2,439 | 0,836 | 7,118 | 0,103
Diéu tri N/A

Dung thuéc 1

Phéi hop 5190 | 1,233 [21,854| 0,025
Thoi gian phat

_ granp N/A
hién PTD

< 10 ndm 1

> 10 nim 5,010 | 1,742 | 14,404 | 0,003
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Yéu té6 BMI > 23kg/m* déu ting nguy co thiéu vitamin D & ca bénh
nhan nam Ian bénh nhan nit; vai OR 5,435 ¢ bénh nhan nam va 8,573 & bénh
nhan nit, két qua phan tich & ca 2 nhém bénh nhan déu c¢6 ¥ nghia théng ké.

Yéu t6 nong d6 TC mau cao tac dong thuan chiéu lén nguy co thiéu
vitamin D & bénh nhén nir cao hon véi OR =4,712 va p =0,002 .

Dbi v6i bénh nhan nam, yéu t diéu tri bang insulin 12 yéu té nguy co
véi thiéu vitamin D, cao gap 5,190 lan so v&i bénh nhan nam chi diéu tri bang
thudc uéng véi p co y nghia thong ké.

Péi véi yéu t6 thoi gian phat hién dai thao duong, bénh nhan nit ¢é thoi
gian phat hién dai thdo duong trén 10 nim déu c6 nguy co thiéu vitamin D
cao hon so vdoi bénh nhan nir phat hién dai thao duong tr 10 nam tro lai, voi

chi s6 nguy co OR = 4,573 két qua co y nghia thong ke.
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3.3.2.4. Phan tich cac yéu té lién quan véi tinh trgng thiéu vitamin D béng
md hinh héi quy da bién theo BMI
Bdng 3.43. Md hinh héi quy da bién céc yéu té lién quan véi thiéu vitamin

D ¢ bénh nhan TCBP va khéng TCBP

Bidn b BMI < 23 kg/m* BMI >23.0 Kg/im*
OR | KTC95% | p | OR | KTC9% | p

Nhom tuoi N/A

<60 1

60-69 1,890 |0,505| 7,077 | 0,345

70-79 2,193 [0,516| 9,319 | 0,288

> 80 7,927 |1,826(34,417| 0,006
TC

Binh thudng 1 1

Cao 3,754 1,424 9,899 | 0,008 {10,278 |1,843|57,326| 0,008
HbAlc N/A

Ly tuong 1

Cao 3,726 |1,345|10,381| 0,011
biéu tri N/A

Thudc 1

Phéi hop 6,259 |1,859(21,076| 0,003
Thoi gian phéat N/A
hién DTD

<10 nam 1

> 10 nam 3,155 (0,920/10,826/ 0,068
Tyso TC/HDL | N/A

Binh thuong 1

Cao 0,258 0,052/ 1,288 {0,099
Go N/A
< 7mmol/I 1
> 7mmol/I 2,532 |0,875| 7,324 0,086
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O bénh nhan khdng thira can béo phi, so véi bénh nhan c¢6 d6 tudi dudi
60 tudi, bénh nhan c6 do tudi tir 80 tudi tré 1én co nguy co thiéu vitamin D
gap 7,927 lan véi p < 0,001.

Bénh nhan co cholesterol toan phan cao c6 nguy co thiéu vitamin D cao
hon bénh nhan cé TC trong gidi han binh thuong & va 2 nhdm thira can béo
phi (OR=10,278) va khdng thtra can béo phi (OR=3,754).

O bénh nhan khong thira can béo phi, yéu t6 HbAlc cao va diéu tri
insulin 13 yéu té nguy co vai thiéu vitamin D, véi OR = 3,726 ddi véi bénh
nhan c6 HbAlc > 7% va 6,259 dbi vé6i bénh nhan dang diéu tri bang insulin,
p lan luot 12 0,011 va 0,003.

3.3.3. Anh huéng cia tinh trang thiéu vitamin D va néng d6 25 (OH) D
véi mot sé yéu toé nghién citu ¢ bénh nhan dai thao dwong tip 2

3.3.3.1. Khéc bigt mgt sé chi sé nghién cizu giza bénh nhan thiéu vitamin D
va bénh nhan khong thiéu vitamin D

Bdng 3.44. Khac biét BMI va vong bung gi@a bénh nhan thiéu vitamin D va

bénh nhan khéng thiéu vitamin D

Vitamin D (ng/ml) ) i
A Khong thieu
Thiéu vitamin D ) ) p
. vitamin D
Pac diem
BMI (kg/m?) 23,92 +£2,92 22,94 + 3,05 0,020
Vong bung 86,07 £ 6,74 87,38 £ 9,50 0,279

Bénh nhén thiéu vitamin D ¢6 BMI trung binh cao hon ¢ y nghia thong

ké so v6i bénh nhan khong thiéu vitamin D.
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Bdng 3.45. Khac biét cac chi sé lipid va hsCRP giira bénh nhan thiéu

vitamin D va bénh nhan khéng thiéu vitamin D

Vitamin D (ng/ml)

Thiéu vitamin D

Khéng thiéu

Dic didm vitamin D P

TC 4,72 +1,20 4,25 + 0,98 0,002
TG 1,91 (1,33-2,76) | 1,65(1,24-2,18) | 0,064
HDL-C 1,12 (0,97-1,31) | 1,09(0,98-1,32) | 0,902
LDL-C 2,97 +1,13 2,74 + 0,89 0,101
Ty s6 TC/HDL 4,01 (3,35-5,10) | 3,58(2,90-4,70) | 0,035
HsCRP 1,58(0,75-3,37) 1,29(0,60-2,15) 0,111

Nhom bénh nhan thiéu vitamin D ¢6 TC va ty TC/HDL cao hon bénh

nhan khong thiéu vitamin D; p<0,05
Bdng 3.46. Khac biét 1o, Go, HbALC gida bénh nhan thiéu vitamin D va

bénh nhan khong thiéu vitamin D

Vitamin D (ng/ml)

Thiéu vitamin D

Khong thiéu

Piic didm vitamin D P

lo* 11,90 (6,42-17,64) | 9,83 (6,85-15,02) | 0,246
Go (mmol/l) 8,11 (6,91-11,24) 7,24 (6,24-8,79) 0,004
HbALc (%) 7,58 (6,62-9,23) | 7,10 (6,40-8,16) | 0,040

* Phan tich riéng ¢ nhdm bénh nhan khéng dung insulin

Go va HbalC ¢ nhom bénh nhan thiéu vitamin D cao hon nhom bénh

nhan khong thiéu vitamin D, p<0,05
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Bdng 3.47. Khac biét chi sé¢ HOMA-IR va HOMA-%B giia bénh nhan

thiéu vitamin D va bénh nhan khong thiéu vitamin D

Vitamin D (ng/ml)

Thiéu vitamin D

Khong thiéu

Dic dis vitamin D g
ac diem
HOMA-IR*

6,84 (0,63-80,75) | 4,34 (0,68-20,1) 0,031
HOMA-%B* 0,541

82,51(7,43-448,6)

80,63 (6,34-569,77)

* Phén tich riéng ¢ nhom bénh nhan khéng dung insulin

Bénh nhan thiéu vitamin D c6 trung vi chi s6 HOMA-IR cao hon c6 ¥

nghia thong ké so vai bénh nhan khéng thiéu vitamin D.

Bdng 3.48. Khac biét cac chi sé chike ning thdn gia bénh nhan thiéu

vitamin D va bénh nhan khong thiéu vitamin D

Vitamin D (ng/ml)

Khéng thiéu

Thiéu vitamin D . p
2 vitamin D
Pac diem
eGFR (ml/phat/1,73
81,00 £17,81 81,68 + 18,53 0,8

m2)
Albumin niéu (mg/l) 24,30 (8,37-65,19) |33,23(10,80-123,35) 0,261
Uré (mmol/l) 5,0 (4,1-6,4) 4,7 (3,8-6,25) 0,264

Khéng c6 khac biét c6 ¥ nghia théng k& vé céc chi s eGFR, albumin

niéu, Ure gitta bénh nhan thiéu vitamin D va bénh nhan khong thiéu vitamin D
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3.3.3.2. Anh hwéng cia thiéu vitamin D va néng dé 25 (OH) D 1én mét sé
yéu té nghién ciru
Bdng 3.49 . Phan tich héi quy don bién danh hwéng cia thiéu vitamin D 1én

mét 6 yéu té lién quan & bénh nhén ddi thdo dwong tip 2

Bién so OR KTC 95% p
<23 1
BMI
>23 4,196 2,302 7,649 0,000
Khong 1
Béo bung
Béo bung 2,831 1,591 5,037 0,000
Binh thuong 1
TC
Cao 3,233 1,696 6,164 0,000
Binh thuong 1
TG
Cao 1,544 0,886 2,688 0,125
Binh thuong 1
TC/HDL
Cao 1,740 0,884 3,422 0,109
<3 mg/l 1
HsCRP
> 3 mg/l 2,037 1,026 4,045 0,042
< 7mmol/Il 1
Go
> 7mmol/Il 2,193 1,228 3,419 0,008
<7% 1
HbAlc
> 7% 1,587 0,907 2,779 0,106
Khéng khang 1
HOMA-IR* insulin
Khang insulin 2,211 1,162 4,205 0,016

*phan tich riéng ¢ bénh nhan khdng dung insulin
Thiéu vitamin D lam ting nguy co c6 ¥ nghia thong k& 1én cac yéu té TCBP,
béo bung, TC, hsCRP, Go, HbAlc va khang insulin.
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Bdng 3.50. Phan tich héi quy don bién dnh hwéng cia néng dg 25 (OH) D

lén mgt sé yéu té lién quan & bénh nhén ddi thdo dwong tip 2

Bién s OR KTC 95% p
<23 1
BMI
>23 0,914 0,875 0,955 0,000
Khdng 1
Béo bung
Beo bung 0,926 0,888 0,965 0,000
Binh thuong 1
TC
Cao 0,940 0,900 0,981 0,005
Binh thuong 1
TG
Cao 0,958 0,922 0,995 0,025
Binh thuong 1
TC/HDL
Cao 0,944 0,900 0,990 0,017
<3 mg/l 1
HsCRP
> 3 mg/l 0,944 0,901 0,990 0,018
< 7mmol/I 1
Go
> 7mmol/l 0,946 0,909 0,984 0,006
<7% 1
HbAlc
> 1% 0,946 0,910 0,983 0,005
Khéng khang 1
HOMA-IR* | insulin
Khéng insulin 0,934 0,897 0,973 0,001

*phan tich riéng ¢ bénh nhan khdng dung insulin

Sy gia ting ndng d6 25 (OH) D lién quan c6 y nghia théng ké voi su

cai thién nguy co TCBP, béo bung, nguy co cic chi s6 TC, TG, TC/HDL,
hsCRP, Go, HbAlc, HOMA-IR.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG NHOM NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém vé tudi, giéi, tudi phat hién bénh va thai gian phat hién bénh

Két qua bang 3.1 cho thiy trong tong sé 214 bénh nhan duoc nghién
ctu, 6 78 bénh nhan nam (chiém 36,4%) va 136 bénh nhan nit (chiém 63,6%);
& bénh nhan DTD tip 2, ty & nit gioi thuong cao hon nam gidi két qua nghién
cliu cuia chiing toi twong dong vai cac nghién ctu khac tai Ha Noi (54,6% so
Vi 45,4%) va thanh phé H6 Chi Minh (66,6% so véi 33,4%) [56], [75].

Do tudi trung binh ciia nhém nghién cau la 68,84 + 12,59, ty 18 cac
nhom tudi 34-59 tuoi, 60-69 tuoi, 70-79 tudi va trén 80 tudi lan luot 12 13,8%;
29,0%:; 20,1% va 27,1%. Trong d6 c6 75 bénh nhan mic BT dudi 5 nim
(35%), 72 bénh nhan mac BTP tir 5-10 nam (33,6%), 67 bénh nhan mic DTD
trén 10 ndm (31,3%). C6 22,4% bénh nhan phat hién bénh tai thoi diém dudi
50 tudi, 22,9% bénh nhan phat hién bénh trong khoang 50-59 tudi, 29,9%
bénh nhéan phat hién bénh trong khoang 60-69 tudi va 24,8% bénh nhan phat
hién bénh trong do tudi tir 70 tudi trd 1én. Do dbi teong nghién cau cua ching
t6i dya trén nhitng bénh nhin di dugc chan doan mic DTD tip 2 tham kham
thuong xuy@n tai bénh vién va sé luong bénh nhan chi 214 bénh nhan, nén
khong thé hién dugc dic trung nguy co mic bénh DTD theo do tudi.

4.1.2. Pic diém nhan tric hec: BMI, vong bung

Vé chi s6 BMI: trong nghién cau caa chiing t6i ¢6 102 bénh nhan thira can
béo phi chiém 47,66%, trong d6 c6 27,57% bénh nhan c6 BMI > 25, 20,09% bénh
nhan ¢6 BMI tir 23 dén dudi 25. Ty 18 bénh nhan c6 BMI trong giéi han binh
thuong trong nghién ciu ching tdi chiém 49,1% vai 105 bénh nhan, trong nhom
nghién ctiu ¢6 7 bénh nhan c6 BMI dudi 18,5% chiém 3,3% (bang 3.2).
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O bénh nhan BTD tip 2, bénh nhan c6 tinh trang thira can béo phi lubn
chiém ty 1& cao, nghién ctu cia Nguyen Tu Dang Le & thanh phé HO Chi
Minh (2017) cho két qua: ty Ié thira can béo phi ¢ bénh nhan BTD tip 2 1a
58,4% [75]; trong khi d6 nghién ctru cia Nguyen Thanh Ha & bénh vién Bach
Mai (2021) 1a 35,4% [56], c6 thé thay van c6 su khac biét vé ty Ié thira can
béo phi ¢ bénh nhan BTD tip 2 tai cadc vung khac nhau ¢ Viét Nam, su khac
biét nay co6 thé dén tir ché do an ubng, thoi quen sinh hoat va vin héa khac
nhau giita cac ving mién.

Vé chi s6 vong bung: bénh nhan BTD ¢ kém béo bung ciling chiém ty l¢
cao, nghién ctiu chdng t6i cho két qua cd 134 bénh nhan béo bung chiém 62,6 %
va 80 bénh nhan khong béo bung chiém 37,4%, ty I¢ béo bung trong nghién ciu
cua chung t6i twong duong nghién ciru cua Nguyen Thanh Ha tai Ha Noi, ty 1€
béo bung trén bénh nhan BTD tip 2 tai nghién ctru nay |a 60,4% [56].

4.1.3. Thoi quen hoat dong thé luc va dieu tri

Két qua bang 3.3 cho thay trong 214 bénh nhan nghién ctu, c6 76,6%
bénh nhan cd ché d6 HDTL tét, c6 23,8% bénh nhan khong HDPTL hoic HDTL
khéng tét, nghién ciu cua tic gia Yogita Dhas ciing cho két qua twong tu nghién
ctu cia ching toi: ty 16 HPTL tot ¢ bénh nhan BTD tip 2 14 71,1% cao hon so
véi nhom ching 1a 44,4%; trong khi do ty 1€ nay trong nghién ctu cua Nuria
Alcubierre va cong su (2018) chi 38,7% [10].

Vé diéu tri: C6 164/214 bénh nhan hién dang diéu tri bang thuéc udng
don thuan, 50 bénh nhan da diéu tri bang insulin chiém 76,6%, nguyén nhan
c6 thé vi bénh nhan tham gia nghién ciu chiing ti c6 phan 16n ¢c6 thoi gian
phét hién DTP chua qua 1au ndm voi 68,7% s6 bénh nhan phat hién PTD tur
10 nim trd lai. Bén canh sé lwong bénh nhan ching tdi thu thap 1a nho so voi
mét nghién ctu dich té do d6 khong dai dién cho mat bang chung vé thai gian

phat hién va phuong an diéu tri cho bénh nhan tai Thira Thién Hué.
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4.1.4. Vé ty 18 bénh nhan co ting huyét 4p

Tang huyét ap thuong gap ¢ bénh nhan BTD tip 2, nghién cau cua
Kaleab Tadesse va cong su (2018) trén 140 bénh nhan BTD cho ty 1€ 1a 55%
bénh nhan DTD tip 2 c6 kém tiang huyét ap [131], tai Viét Nam nghién cau
cua Nguyen Tu Dang Le tai thanh phé H6 Chi Minh cho két qua ty 18 bénh
nhan DTD co6 kém ting huyét ap 12 77% [75], trong nghién ctu caa ching toi
c6 154 bénh nhan mac ting huyét 4p chiém 72% va 60 bénh nhan khdng mac
tang huyét ap chiém 28% (bang 3.4).
4.1.5. Vé bénh than man

Céac nghién ctu trén thé giéi cho thay ty 1é bénh nhan BTD tip 2 ¢6
kem bénh than man giai doan 2 tro I1én la kha cao, theo nghién ciru cua Zaher
Nazzal va cong su trén 386 bénh nhan DTD tip 2 (2020), ty & bénh nhan mac
bénh than man giai doan 2 tr¢ 1én 1a 67,1 % [100]; trong 214 bénh nhan tham
gia nghién ctiu caa ching t6i, c6 132 bénh nhan mac bénh than man giai doan
2 tro 18n chiém 61,68% (bang 3.5), ty 1¢ trong nghién ctru chiing toi 1a tuwong
duong véi nghién cau caa Zaher Nazzal; cho thay ¢ bénh nhan BTD tip 2; ty
1& bénh nhan cd suy giam chire ning than 1a kha cao. S6 bénh nhan cé albumin
nieu > 20mg/l 12 94 bénh nhan chiém 43,9%. V& ty 1¢ bénh nhan DT tip 2
c6 micro/macroalbumin niéu c6 sy khéac biét vé ty 18 micro/macroalbumin
niéu ¢ cac ving khac nhau, nghién cau cia D6 Thu Thao, Vii Bich Nga tai Ha
Noi cho két qua: ty 1& bénh nhan BTD tip 2 ¢d microalbumin niéu 1a 33,98%
[4], nghién ctu cua Muhammad Ahsan Sana va cong su tai Pakistan (2020),
ty 1€ microalbumin niéu ¢ bénh nhan BTD tip 2 la 25,6% [123]. Su khac biét
nay c6 thé do nghién cau caa ching ti thu thap phan 16n sb liéu trén cac
bénh nhan tham kham tai phong kham, chi cd thé xét nghiém albumin niéu 1
thoi diém véi diém cat dugi 20mg/l trong khi nghién ctu caa B Thu Thao
chon diém cit 1a dudi 30mg/1; do d6 ty I& bénh nhan c6 microalbumin niéu cao

hon diém cét lya chon 14 thip hon nghién ctru cua ching toi.


https://www.cureus.com/users/209334-muhammad-ahsan-sana
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4.2. NONG PO 25 (OH) D VA TY LE THIEU VITAMIN D O BENH
NHAN DPAI THAO PUONG TiP 2
4.2.1. Nong d¢ 25 (OH) D trung binh va ty I¢ thiéu vitamin D & nhom
nghién ciu

Cac nghién ctu trén thé gisi déu cho thay bénh nhan DTD tip 2 c6 ty 18
thiéu vitamin D cao, tuy nhién ty 1& thiéu vitamin D & cac vung khac nhau
trén thé gisi co su khéc biét, theo nghién cau cua Georgios Papadakis va cong
su tai Hi Lap (2017), ty 1& thiéu vitamin D & bénh nhan BTD 1 85,9% [52],
trong khi d6 nghién ctru ctia Alhewishel tai A Rap Saudi (2020) cho ra ty 18
thiéu vitamin D chung trén tat ca 860 bénh nhan BTD tip 2 ngudi A Rap
Saudi va nhém ngudi khong phai ngudi A Rap Saudi 1a 89,68% [11]. Két qua
nghién cau caa ching toi cho thay trong 214 bénh nhan ¢ 132 bénh nhan c6
nong do 25 (OH) D huyét thanh < 30 ng/ml chiém 61,7% va 82 bénh nhan c6
nong do 25 (OH) D 1y tudng chiém 38,3% (bang 3.6). Nong do 25 (OH) D
trung binh caa nhdém nghién cau 14 28,74 + 7,39 ng/ml trong khi d6 ndng do
25 (OH) D trung binh ¢ bénh nhan dai thao duong tip 2 trong nguyén clru cua
You Lu va cong su tai Trung Qubc chi 16,38 + 5,30 ng/ml [86] va cua
Tetsuya Kawahara va cong su tai Nhat Ban 1a 20.9 £ 6.1 ng/ml [69], su khac
biét nay co thé do Viét Nam nam ¢ vi do thap hon cac nudc ndi trén, dan dén
thoi gian chiéu sang trong ngay thap hon va mirc do tiép xdc voi anh sang mat
troi cao hon dan dén vitamin D ndi sinh c6 diéu kién duoc san xuét nhiéu
hon, nghién ciru ching t6i ciling cho thay ty I&é bénh nhan PTD c6 ché do
HDTL t6t 1én dén 76,6% ty 1¢ nay cao hon mét sé nghién ciru khac nhu Yogita
Dhas cho két qua: ty 16 HPTL t6t & bénh nhan DTD tip 2 1a 71,1% va nghién
ctu ciia Nuria Alcubierre va cong su (2018) chi 38,7% ; bén canh do, yéu tb
ching toc va yéu to thoi quen dn udng ciia ngudi Viét Nam so véi ngudi & cac

khu vuc dia Iy khac van c6 anh huong nhat dinh 1én dic diém thiéu vitamin D.
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Tinh trang thiéu vitamin D theo giéi tinh

Céc nghién cau tinh trang thiéu vitamin D ¢ bénh nhan BTD tip 2 déu cho
thay bénh nhan nit c6 nong do 25 (OH) D thap hon va ty 1& thiéu vitamin D cao
hon bénh nhan nam: Nghién ctu cia Zelin Li va cong su cho két qua: ty 18
thiéu vitamin D bénh nhan TP nam gioi la 47,62%, & nir gidi la 69,47% [81];
két qua nghién ctiu cia Kaili yang ciing cho thdy ndng do 25 (OH) D trung binh
& bénh nhan nam cao hon bénh nhan nix va khac biét rat co y nghia thong ké voi
D <0.0001 [145].

Nhitng két qua trén tuong tu Vi két qua nghién ctu caa ching téi, ty 16
thiéu vitamin D & bénh nhan nam trong nghién ctru cia ching toi 12 52,6% va
& bénh nhan nit 12 66,9%, sy khac biét co y nghia thong ké; phan tich nong do
25 (OH) D trung binh cho thay: néng d6 25 (OH) D trung binh & nhdm bénh
nhan nam 1a 30,40 + 7,58, & nhom bénh nhan nit 12 27,79 + 7,14, két qua cO y
nghia thong ké vai p=0,013 (bang 3.6 va 3.10).

Su khac biét vé ty I¢ thiéu vitamin D ¢ bénh nhan nam va bénh nhan nix
c6 thé do hoat dong thé luc va thoi gian hoat dong ngoai troi — nhirng yéu to
cai thién vitamin D & nguoi nam 1a nhiéu hon nguoi nit, bén canh d6 con cé
anh huong cia yéu té6 hormon, hormon estradiol dugc ching minh 1a tuong
quan nghich véi néng d6 25 (OH) D trong khi d6 nong do hormon
testosterone lai twong quan thuan véi ndng @6 vitamin D [144].

Tinh trang thiéu vitamin D theo d6 tudi

Cac nghién ctu trén thé gioi cho thay, su lién quan gitta d6 tudi va tinh
trang thiéu vitamin D khong that sy rd rang, nghién ctiu caa Zelin Li va cong
su (2021) cho thay khéng c6 su khac biét vé do tudi trung binh & bénh nhan
DTPD c6 thiéu vitamin D va bénh nhan khéng thiéu vitamin D [81], két qua
nay tuong tu v&i nghién ctru caa Nuria Alcubierre va cong su (2018): trung

vi do tudi cua bénh nhan c6 thiéu vitamin D va bénh nhan khéng thiéu
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vitamin D khéng c6 su khac biét [10]. Két qua trong nghién ctu cua ching toi
tho thay: Ty Ié thiéu vitamin D trong cac nhém tudi 34-59, 60-69, 70-79 va >
80 tudi lan luot 1a 60,68%:; 61,63%; 48,8% va 74,4%: su khac biét khong co y
nghia théng ké. Phan tich vé nong d6 25 (OH) D trung binh & cac nhdm tudi
trén trong nghién ctu cia chung toi ciing cho thay khong cé su khéc biét co y
nghia thong ké gitta cac nhém tudi (bang 3.7 va 3.11).

Tinh trang thiéu vitamin D theo thoi gian phat hién dai thao dwong

Giira tinh trang vitamin D va thoi gian phat hién bénh PTD cling c6 mot
méi lién hé nhat dinh da duoc chiing minh trong cac nghién ciu gan day, nghién
ctu cua Yosuf Abdullah Salih va cong su (2021) cho két qua ty 1é bénh nhan c6
thoi gian phéat hien DTD duéi 5 ndm ¢ nhém thiéu vitamin D cao hon nhém
bénh nhan khong thiéu vitamin D voi p=0,002 [121], nghién cau caa Christel va
cong su (2010) ciing cho két qua: trung vi thoi gian miac BTD & bénh nhan cé
nong do 25 (OH) D tir 13,9 nmol/l tré 1én 14 6 nam (2,0-11,0) con bénh nhén
dudi 13,9 nmol/l 14 11 (6,5-15,5) khac biét c6 ¥ nghia théng ké [68].

Nghién cau caa ching t6i cho két qua: Bénh nhan cé thoi gian mac
DTP tip 2 tir 10 nam trd xudng c6 ndng do 25 (OH) D trung binh 1a 29,54 +
7,55 ng/ml, con bénh nhan mac DTD trén 10 nim 1a 26,99 + 6,76 ng/ml, két
qua c6 y nghia thong ké vai p= 0,019; bénh nhan cé thoi gian mac PTP < 10
nam c6 ty 18 thiéu vitamin D 1a 55,1%; bénh nhan c6 thoi gian mac PTP >
10 nam co ty 18 thiéu vitamin D 1a 76,1%; sy khéc biét co y nghia thong ké
(bang 3.8 va 3.12). Su lién quan nay c6 thé do thoi gian phat hién bénh cang
kéo dai, cac bién chiing DTD vén ciing 13 cac yéu td lién quan véi tinh trang
thiéu vitamin D ciing cang nhiéu, do d6 nguoi mac TP lau nim c6 nguy co
thiéu vitamin D cao hon.

Tinh trang thiéu vitamin D theo tudi phat hién dai thao dwong

Phan tich néng do 25 (OH) D trung binh ¢ cac nhom tudi trén cho két
qua: so véi nhodm bénh nhan c6 do tudi dudi 50 (25 (OH) D trung binh 1
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26,56 + 6,24) thi bénh nhan & nhém tudi 50-59 va 60-69 c6 nong do 25 (OH)
D trung binh cao hon (30,05 £+ 7,76 va 29,35 + 7,31) su khac biét nay co y
nghia théng ké véi p lan luot 12 0,02 va 0,048, ndng do 25 (OH) D trung binh
& nhom tudi tir 70 tro 1én khong co khac biét co ¥ nghia thong ké vaoi nhom
tudi dudi 50; ty 1é thiéu vitamin D & bénh nhan c6 do tudi phat hién DTD ¢
cac nhom tudi < 50; 50-59; 60-69 va > 70 lan luot 14 2,9%:; 53,1%; 57,8% va
64,2%:; su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké (bang 3.9 va 3.13). Hién cac
nghién ctu vé d6 tudi phat hién DTD va vitamin D chua dugc cong bé, tuy
nhién do tudi khoi phat bénh BTD tip 2 cling c6 phan anh huong vao céc roi
loan chuyén hoa tién trién bénh cua bénh nhan, nghién ctu cua Naveed Sattar
va cong su (2019) cho thiy: Trong thoi gian theo ddi trung binh 5,63 nim,
bénh nhan BTP tip 2 duoc chan doan & tudi < 40 c6 nguy co cao nhat dbi voi
hau hét cac két cuc so véi nhém chimg voi hé s6 nguy co 1a 2,05 (1,81-2,33)
cho téng ty 1€ tr vong, 2,72 (2,13-3,48) cho ty I¢ tir vong li€én quan dén tim
mach, 1,95 (1,68-2,25) cho ty 1¢ tir vong khong do tim mach, 4,77 (3,86-5,89)
cho suy tim va 4,33 (3,82—4,91) cho bénh mach vanh. T4t ca céc rai ro giam
dan theo su gia ting & d6 tudi chan doan; vao thoi diém chan doan bénh DTD
tip 2 & tudi > 80, hé sb nguy co da diéu chinh ddi v6i bénh tim mach va tur
vong khéng phai bénh tim mach 1a < 1 [124]. Cho thiy thoi diém phat hién
DTP tip 2 van c6 thé c6 mdi lién quan véi tinh trang vitamin D ctia bénh nhan.
4.2.2. Mot s6 dic diém 1am sang va cin lam sang & bénh nhan thiéu
vitamin D

Pic diém giéi tinh & nhém bénh nhén thiéu vitamin D

Ty 1¢ bénh nhan nit & nhom thiéu vitamin D 1a 68,7%, ty 1¢ nay cao hon
bénh nhan khong thiéu vitamin D (53,7%) va ca ty 1é chung ¢ toan bd nhom
nghién ctru (63,1%) - bang 3.14, bénh nhan nit vén co nguy co mic cac bénh
vé ndi tiét chuyén hoa cao hon so véi bénh nhan nam, bén canh d6 bénh nhan
nit cling ¢6 nguy co thiéu vitamin D hon bénh nhan nam, do do, ty 1& bénh

nhan nir trong toan by bénh nhan nghién ctru von chiém wu thé hon bénh nhan
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nam, va sy uu thé nay con thé hién 1o rang hon & nhom bénh nhan c6 thiéu
vitamin D. Nghién ctru chung t6i c6 két qua twong ddéng véi nghién ctru cia
Hussain Darraj va cong su [37].

Tinh trang thira can béo phi & bénh nhan thiéu vitamin D

Nghién ctu chdng toi cho thay ty Ié thira can béo phi va béo bung &
bénh nhan c6 thiéu vitamin D déu cao hon so vé&i bénh nhan khéng thiéu
vitamin D véi p<0,05 (bang 3.14). it hoat dong thé duc va hoat dong ngoai
troi 14 yéu té nguy co chung ctia DTD tip 2, thiéu vitamin D va thira can béo
phi, do d6 ty I¢ thura can béo phi va béo bung ¢ bénh nhan BTD tip 2 thuong ¢
muc cao (6 nghién ctu chung toi la 47,7% TCBP va 62,6% bénh nhan béo
bung), va ty 1¢ thira can béo phi con cao hon rat rd & nhém bénh nhan BT ¢6
thiéu vitamin D (véi 60,3% TCBP va 71,8% béo bung). Nghién cau caa Yosuf
Abdullah Salih cho két qua twong tu ching toi: ty I¢ thira can béo phi & bénh
nhan DTD thiéu vitamin D ning 1a 86%, bénh nhan thiéu vitamin D nhe 1a
70% va bénh nhan khong thiéu vitamin D 1a 48,9% [121].

Tinh trang ting huyét 4p ¢ bénh nhan thiéu vitamin D

Nghién ciu chdng t6i cho két qua ty 18 tang huyét ap & bénh nhan DTD
c6 thiéu vitamin D 1a 74,8% cao hon khong dang ké so voi bénh nhan khong
thiéu vitamin D (67,1%) va ty 1& chung & toan bo nhém nghién cau (72%)-
bang 3.14. Nghién ctu caa Nuria Alcubierre cling cho két qua tuong tu ching
t6i, ty Ié ting huyét 4p & bénh nhan DTP chung la 56,5%; & bénh nhan BTD
c6 thiéu vitamin D 1a 56,2%, khac biét khong dang ké [10]. Vitamin D hoat
tinh dugc chimg minh c6 tham gia diéu hoa huyét ap, tuy nhién viéc chuyén
hoa vitamin D tir dang luu trit sang dang hoat tinh chiu anh huong bai nhiéu
yéu té do d6 anh huéng cia tinh trang thiéu vitamin D 1én nguy co tang huyét
&p van chua c6 bang chang rd rang.

Phac @6 diéu tri dai thao dwong & bénh nhan thiéu vitamin D

Nghién ctu ching t6i cho két qua, ty 1¢ bénh nhan da diéu tri véi
insulin & bénh nhan thiéu vitamin D cao hon so vé&i bénh nhan khdng thiéu
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vitamin D v&i p<0,05 (bang 3.14); nguy@n nhan c6 thé vi bénh nhan diéu tri
Vvé6i insulin thuong c6 thoi gian méc dai thao duong dai hon véi nhiéu bién
chtng dai thao duong ciing 1a nhitng yéu té co lién quan véi thiéu vitamin D,
do d6 ty 1& bénh nhan diéu tri véi insulin & nhém bénh nhan thiéu vitamin D
c6 thé cao hon so véi bénh nhan khéng thiéu vitamin D

Théi quen hoat dong thé luc & bénh nhan thiéu vitamin D

Luoi hoat dong thé luc va hoat dong ngoai troi 1 yéu té nguy co chung
cua ca DTP tip 2 va thiéu vitamin D. Nghién ctu ching tdi cho thay ty I¢
bénh nhan DTD dong thé luc khdng tét & nhém thiéu vitamin D cao hon so
v6i bénh nhan khong thiéu vitamin D (27,5% so véi 17,1%) voi p=0,067
(bang 3.14), tri s6 p nho tuy chua <0,05 nhung van cho thiay mai lién quan
nhat dinh gitra thiéu vitamin D va ché do hoat dong thé luc. Két qua nghién
ctru chung t6i tuong ty véi két qua nghién ctu cia Hala Abdalazeem Aljack,
ty 1¢ bénh nhan BTD khdng c6 thoi quen tap thé duc & nhém bénh nhan thiéu
vitamin D cao hon so v&i bénh nhan khong thiéu vitamin D [12].

Thoi gian phat hién dai thao dwong & bénh nhan thiéu vitamin D

Nghién ctu chling tdi cho két qua, ty 1é bénh nhan thiéu vitamin D c6
thoi gian phat hién BTD trén 10 nam la 38,6%, cao hon so v4i bénh nhan
khong thiéu vitamin D (19,5%) véi p=0,003 (bang 3.14). Nghién ctu ching
t6i cO két qua tuong dong véi nghién cau caa Yosuf Abdullah Salih va cong
su [121].

Ty 1é tang bénh than man giai doan 3a tré Ién & bénh nhan thiéu
vitamin D

Nghién ciu chiing toi khong thay su khéc biét dang ké vé ty 1é bénh nhan
mac bénh than man giai doan 3a tro 18n & bénh nhan TP c¢6 thiéu vitamin D va
bénh nhan khdng thiéu vitamin D (12,9% so véi 12,2%) -bang 3.14, bénh than
man chu yéu anh hudng 1&n nong d6 1,25 (OH), D, con tac dong 1én nong do 25
(OH) D la khong dang ké, day co thé la nguyén nhan anh huong 1én két qua
nghién ctru cta chdng téi vai nghién cau dua trén 25 (OH) D.
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Tinh trang kiém soat glucose mau d6i va HbA1C & bénh nhan thiéu
vitamin D

L6i sbéng tinh tai, it van dong, TCBP va ché d6 an it vitamin D nhiéu
carbohydrate 1a yéu t6 nguy co chung ctia PTP va thiéu vitamin D, bén canh
d6 vitamin D dang hoat hoa duoc chitng minh c6 thé cai thién duong huyét
thdng qua nhiéu co ché khac nhau, do d6 ty & bénh nhan DTD c6 chi sb
duong huyét cao cd thé cao hon ¢ nhdm bénh nhan co thiéu vitamin D.
Nghién ctu ching t6i cho két qua ty 18 bénh nhan c¢6 glucose mau doi >
7mmol/l va ty 18 bénh nhan c6 HbA1C > 7% & nhoém bénh nhan nhan thiéu
vitamin D déu cao hon bénh nhan khéng thiéu vitamin D, tuy nhién chi c6
khé&c biét vé glucose mau déi co y nghia thong ké véi p = 0,007 (bang 3.15).
Két qua nghién ctru chiing t6i trong doéng voi nghién ciu cua Yosuf Abdullah
Salih va cong su [121].

Tinh trang réi loan lipid mau & bénh nhan thiéu vitamin D

Cung véi béo phi, bénh nhan thiéu vitamin D ciing ¢6 nguy co véi
RLLP mau cao hon, nghién citu chling tdi cho thay, & nhém bénh nhan thiéu
vitamin D ty I& bénh nhan c¢6 TC, TG, LDL-C mau cao va HDL-C mau thap
déu cao hon so vé6i bénh nhan khong thiéu vitamin D, tuy nhién sy khéac biét
chi ¢6 y nghia thong ké d6i véi TC mau (bang 3.15). Nghién ctu cta Yosuf
Abdullah Salih va cong su ciing cho két qua twong tu chlng toi: ty 1& bénh
nhan roi loan lipid mau & nhdm bénh nhan thiéu vitamin D cao hon so véi ty
1& r6i loan lipid méau chung & toan bo nhdm nghién cau [122].

Tinh trang albumin niéu ¢ bénh nhan thiéu vitamin D

Nghién ctu chiing tdi khong cho thay su khac biét vé ty & bénh nhan
c6 albumin niéu >20mg/l & bénh nhan dai thao duong cé thiéu vitamin D va
khong thiéu vitamin D (bang 3.15), két qua nghién ctru chung t6i trong ddng
véi nghién cau cua Wei-Jing Zhao va coéng su [151]. Nguyén nhan c6 thé

albumin niéu 1a dau 4n cho thay suy giam chic niang than sém & bénh nhan dai
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thao dudng, tuy nhién ty 1é va ndng do vitamin D thay d6i rd khi bénh nhan
c6 tinh trang bénh than man giai doan 4 tré 1én, nghién ctru chung téi chi co 1
bénh nhan bénh than man giai doan 4 duy nhéat do d6 chua thé hién duoc su
khac biét vé tinh trang albumin niéu ¢ bénh nhan c6 thiéu vitamin D va bénh
nhan khdng thiéu vitamin D.

4.3. LIEN QUAN, GITA THIEU VITAMIN D VA NONG PO 25 (OH) D
VOI MOT SO YEU TO O BENH NHAN PAI THAO PUONG TiP 2
4.3.1. Lién quan va twong quan giita cac bién nghién ciu véi thiéu
vitamin D va nong dé 25 (OH) D

4.3.1.1. Lién quan gi@a mgt sé yéu té nghién citu véi nong dé 25 (OH) D va
tinh trgng thiéu vitamin D

Lién quan gi@a thira can béo phi va béo bung véi thiéu vitamin D va néng
d$ 25 (OH) D

Thira can béo phi 1a mot trong nhitng yéu té co lién quan mat thiét véi
thiéu vitamin D ¢ ngudi khoe manh 1an bénh nhan déi thao duong. Nguoi béo
phi ¢6 cling yéu to nguy co voi thiéu vitamin D 1a thiéu van dong thé luc va
hoat dong ngoai troi, bén canh @6 viéc luu trir vitamin D trong mdé mo &
nguoi béo phi cling 1am giam luong vitamin D trong huyét thanh. O chiéu
nguoc lai ngudi ta ciing chitng minh 1,25 (OH), D ¢6 tac dung uc ché Ién hoat
dong cua té bao mé.

Cac nghién ctu trén ngudi khdng mic DTD cho thiy nguoi c6 BMI
cang cao thi c6 néng do 25 (OH) D cang thap [18] . Ty 1& nguoi thira can va
nguoi béo phi & My cé vitamin D mau ly tudng it hon nguoi c6 BMI binh
thuong lan luot 12 24% va 55% [122].

Nghién ctu caa ching toi cho két qua: ty 18 thiéu vitamin D ¢ bénh
nhan c6 BMI < 18,5; 18,5- < 23, 23-25 va > 25 lan luot 1a 14,3%:; 48,6%;
884%; 71,2%; khéc biét rat c6 ¥ nghia thong ké, nong d6 25 (OH) D & bénh
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nhan TCBP thip hon cé ¥ nghia théng ké so véi bénh nhan khdng TCBP
(bang 3.16 va 3.17). Két qua nghién ctru ching t6i twong tu nghién ctru cia
Syed Yasir Hussain Gilani va cong su (2019): & bénh nhan BTD ty 18 thiéu
vitamin D & bénh nhan thua can va bénh nhan béo phi la 78,2% va 91,66%,
trong khi d6 & nhém bénh nhan khéng thira can béo phi la 66,58%, két qua co
¥ nghia thdng ké [64].

Vi tinh trang béo bung: nghién ctu ctia ching tdi cho két qua Ia ty 1¢
thiéu vitamin D & bénh nhan béo bung 1a 70,9%; & bénh nhan khdng béo bung
la 46,2%; su khac biét rat c6 y nghia théng ké, nong do 25 (OH) D trung binh
& bénh nhéan béo bung la 31,25 + 7,94 ng/ml & bénh nhan khdng béo bung la
27,25 + 6,63 ng/ml; két qua rit co6 y nghia théng ké p < 0,001(bang 3.16 va
3.17); két qua nay tuong tu v&i mot sé nghién cau khac & nhom bénh nhan cé
nong do 25 (OH) D thép, trung binh chi sé vong bung cao hon va khac biét c6
y nghia thong ké [55], [115].

Mbi lién quan giita nong do vitmin D voi BMI va béo bung ciing duoc
ching minh bai nghién ciu cia Bowei Liu va cong su (2020) vé moi lién
quan giita m& noi tang vai BMI, vong bung va néng d6 25 (OH) D & bénh
nhan DTD tip 2, két qua cho thay, & bénh nhan DTD ¢6 m& noi tang dudi
100cm2, nong do 25 (OH) D trung binh cao hon va cac chi s6 BMI va vong
bung déu thip hon bénh nhan ¢ m& noi tang tir 100cm2 tro 1én, két qua rat
c¢6 ¥ nghia thong ké p < 0,001 [83].

Lién quan gi@a lipid mau véi thiéu vitamin D va néng dé 25 (OH) D

Cung véi thira can béo phi, thiéu vitamin D ciing duoc nghién cau cho
thay 1a c6 méi lién quan véi tinh trang réi loan lipid mau, tuy nhién sy lién
quan cua thiéu vitamin D v&i ting thanh phan cua lipid mau van c6 su khac
biét gitra cac nghién ctru khac nhau [145], [119].

Lién quan gizza cholesterol toan phdn va vitamin D:

Ty 1& thiéu vitamin D ¢ bénh nhan c6 TC cao 1a 78,4%; & bénh nhan c6

TC trong gigi han binh thuong 1a 58%; su khéc biét ¢ ¥ nghia théng ké. phan
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tich nong d6 25 (OH) D & bénh nhan c6 TC & ngudng cao va TC trong gidi
han binh thuong cho két qua: nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan c6
TC cao la 26,74 £ 6,78, ¢ bénh nhan c6 TC binh thuong la 29,80 + 7,51, két
qua rat co6 y nghia thong ké p = 0,004 (bang 3.18 va 3.19); két qua nghién
ctru cta chung t6i  twong dong véi nghién ctu caa Yosuf Abdullah Salih va
cong su: bénh nhan thiéu vitamin D cang ning, ty 18 rdi loan lipid mau cang
cao [121], & nghién ciru cua kaili yang nong do 25 (OH) D trung binh & bénh
nhan ¢6 TC cao ciing thap hon & bénh nhan c6 TC thap, nhung két qua khong
c¢6 y nghia thong ké [145].

Lién quan gidra triglyceride va vitamin D:

Nghién ciu cia ching téi cho két qua: nong do 25 (OH) D & bénh nhén
c6 chi s6 TG cao 1a 27,69 + 7,18, & bénh nhan ¢6 chi sé TG binh thuong 1a
29,99 + 7,48 v6i p=0,023 (bang 3.19).

Két qua nghién ciu ctia ching toi tuong dong vai nghién ciu cua Kaili Yang
dong thoi ciing cho két qua ndng d6 TG trung binh & bénh nhan thiéu vitamin D
thap hon c6 ¥ nghia théng ké so véi bénh nhan khong thiéu vitamin D [145].

Lién quan gisra ty TC/HDL va vitamin D:

Ty 1¢é thiéu vitamin D & bénh nhan c6 chi s6 TC/HDL binh thuong 1a
58,6%; ¢ bénh nhan c6 ty s6 TC/HDL cao la 71,2%; p=0,106, ¢ bénh nhan cé
ty TC/HDL cao la 26,60 + 6,15, phan tich nong d6 25 (OH) D trung binh ¢
bénh nhén co ty TC/HDL trong ngudng gidi han binh thuong la 29,43 + 7,64
véi p=0,016 (bang 3.18 va 3.19), két qua nghién ctru ching t6i twong dong
véi két qua nghién ctru cia Chao-Wu Xiao va cong su [142].

Véi HDL cholesterol va LDL cholesterol: Ty I¢ thiéu vitamin D & nhom
HDL-C binh thuong 13 58,8%; & nhém HDL-C thap la 64,3%; khéac biét khong c6
¥ nghia thong k&..Ty 1é thiéu vitamin D ¢ bénh nhan ¢6 LDL-C binh thuong la
66,7%; & bénh nhén co LDL-C cao la 61,3%; khac biét khong c6 y nghia
thong keé.
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Phan tich ndng do 25 (OH) D trung binh ciing cho thay: su khéac biét
nong d6 25 (OH) D trung binh & nhém HDL-C thap va HDL-C binh thudng,
nhom LDL-C cao va LDL-C binh thudng khong cé y nghia thong ké (bang
3.18 va 3.19).

C6 su khac biét vé lién quan giira nong d6 25 (OH) D véi cé4c chi sb
lipid mau: Theo két qua nghién cau cia Chao-Wu Xiao va cong su: bénh
nhan & nhom c6 nong do 25 (OH) D thap thi c6 cac chi s6 TC, TG, TC/HDL
cao hon nhom con lai, két qua déu c6 y nghia thong ké [142] hay két qua
nghién cuu cia AlJohara M AlQuaiz va cong su : Ty 1€ bénh nhén c6 HDL-C
thap & nhém cd ndng do 25 (OH) D thap thi cao hon véi cac nhém c6 nong do
25 (OH) D cao hon [13].

Lién quan gi#a hsCRP véi thiéu vitamin D va néng dé 25 (OH) D

- C4c nghién ctu trong phong thi nghiém cho thay vitamin D hoat hoa
c6 tac dong 1én cac phan (ng viém cua co thé, 1,25 (OH), D khdng chi gay
anh hudng 1én cac cytokin viém nhu nhu IL-18, IFN-y, TNF-a ma con cé
thé tac dong 1én mién dich té bao [36], [114]trr d6 gdp phan diéu hda chuyén
hoa va han ché cac yéu td nguy co hay bién chung PTD nhu ting huyét p va
bénh than dai thao duong.

CRP va hsCRP 1a dau an chi yéu thé hién phan tmg viém co thé dugc tng
dung rong réi trong 1am sang. Cac nghién cau gan day cho thiy nong do 25
(OH) D co thé 6 lién quan véi ndng d6 CRP hay hsCRP. Nghién ciu cua Chao-
Wu Xiao va cong su cho két qua néng do CRP trung binh binh & nhém nghién
ctu ¢6 ndng do 25 (OH) D < 50 nmol/l thap hon cac nhom con lai [142], nghién
cuau cua Malgorzata Gorska-Ciebiada (2020) ¢ bénh nhén BTD tip 2 va nghién
ctu cia Dan Jin & phu nit mang thai (2020) déu cho két qua nong do hsCRP
tuong quan ngich c6 y nghia véi nong d6 25 (OH) D [54], [67].
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Nghién ctu cua chung toi ciing cho két qua tuong tu: Ty & thiéu
vitamin D & bénh nhan ¢6 hsCRP < 3 1a 57,7%; & bénh nhan c6 hsCRP > 3 la
74,5%, khac biét co y nghia thong ké p= 0,033. Nong d6 25 (OH) D trung
binh & bénh nhan c6 hsCRP < 3 1a 29,41 + 7,35, con bénh nhan c6 hsCRP >
312 26,62 + 7,19, p=0,019 (bang 3.20 va 3.21).

Lién quan gi#a néng dé insulin, glucose mdu déi va HbAlc véi thiéu
vitamin D va néng dg 25 (OH) D

Cac nghién ctu trong phong thi nghiém cho thay vitamin D dang hoat
tinh c6 tham gia vao qua trinh diéu hoa glucose mau déi theo cac con dudng
nhu: cai thién kha ning tiét insulin cua té bao beta tuy, cai thién tac dung cua
insulin tai mo dich, cai thién tinh trang khang insulin. Nhu vay c6 thé ndi tac
dong caa vitamin D ¢6 anh hudng 1én ndng d6 glucose mau va insulin mau.

Lién quan giita insulin mdau doi va vitamin D:

Nghién ctu cia Chao-Wu Xiao trén bénh nhan nguoi da trang cho két
qua: nhém bénh nhan c6 néng do 25 (OH) D thap thi c6 néng d6 insulin mau
d6i thap hon, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké, tuy nhién & nhém bénh nhan
ngudi Nam A thi su khac biét khong c¢6 ¥ nghia thdng ké [142], mot nghién
ctru khac trén bénh nhan DT tai Iran do Salome Sadat Salehi va cong su tién
hanh ciing cho két qua 1a khac biét insulin mau d6i & bénh nhan c6 nong do
25 (OH) D thap va nhdm c6 nong do 25 (OH) D cao hon khong ¢ ¥ nghia
thdng ké [120].

Nhitng két qua trén twong tu véi két qua nghién ciu cua ching téi:

- Ty 18 thiéu vitamin D & bénh nhan c6 insulin mau doi trong gidi han
binh thuong la 55,7%; & bénh nhan c6 insulin mau d6i 1a 63,3%; khac biét
khong ¢ y nghia thdng ké (bang 3.22).

Su khéc biét giira cac nghién ciu cd thé dén tir sy khac biét vé co dia

chang toc cua ving duoc nghién ctu, bén canh d6i voi bénh nhan dai thao



104

duong, qua trinh diéu tri bang thuéc udng ha duong huyét ciing tic dong 1én
nong d6 insulin mau d6i, qua d6 dan dén anh hudéng 1én méi lién quan vé xac
suat thong ke gitra insulin mau d6i va nong d6 25 (OH) D .

Lién quan giita glucose mau doi va vitamin D:

Phan tich chi binh phuong & nghién ctu ching t6i cho thay: O bénh
nhan c6 Go < 7mmol/dl ty Ié thiéu vitamin D 1a 49,3%; & bénh nhan c6 Go >
7mmol/dl 1a 68,1% p=0,007 (bang 3.22); két qua nghién ctu cua chung toi
tuong tu v4i két qua nghién ctu cua Hussain Darraj va cong su (2016): bénh
nhan thiéu vitamin D c6 ty ¢ kiém soat duong huyét kém 1a 86,7%; trong khi
d6 ty lé kiem soat duong huyét kém & bénh nhan khong thiéu vitamin D 1a
64,5% voi p < 0,001 [37].

Phan tich ndng d6 25 (OH) D trung binh ¢ bénh nhan c6 Go tir 7mmol/I
tré xuéng va trén 7mmol/l trong nghién ciru chiing tdi ciing cho két qua cho
két qua: nong do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan c6 Go < 7mmol/l 1a
30,74 + 8,59, ¢ bénh nhan c6 Go > 7mmol/l la 27,71 + 6,48mmol/l, khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké p=0,004 (bang 3.23).

Lién quan giia HbAlc va vitamin D:

Ty I8 thiéu vitamin D & bénh nhan c6 HbAlc < 7 14 55,2%; ¢ bénh nhan c6
HbAlc > 7% la 66,1%; p=0,105 . Phan tich néng d6 25 (OH) D trung binh & bénh
nhan c¢6 HbAlc dudi 7% tir 7% tré 18n cho két qua: ndng d6 25 (OH) D trung
binh & bénh nhan c6 HbAlc < 7% la 30,54 + 7,59, & bénh nhan c6 HbAlc > 7%
la 27,51 + 7,02mmol/l; khac biét co y nghia théng ké p=0,003 (bang 3.22 va
3.23).

Két qua nghién ctu cua chung toi twong dong véi két qua nghién ciu
cua Hussain Darraj: ty 16 HbAlc kiém soat tét & bénh nhan DTD thiéu
vitamin D 1a 36,8% trong khi d6 ty 1é ndy & bénh nhan khong thiéu vitamin D
1a 63,2%, két qua co ¥ nghia thong ké [37].
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Lién quan gi#a khang insulin va chirc ndang té bao beta tuy véi thiéu
vitamin D va néng dg 25 (OH) D

Vitamin D cai thién khang insulin thong qua cac con duong nhu : Uc
ché nguyén bao md 3T3-L1 phan hda thanh té bao md giam thiéu khang
insulin & ngoai bién [24], thiéu vitamin D gay ting PTH chét duoc ching minh
1a ngan chdn sy giai phong insulin va thiic day tinh trang khang insulin trong té
bao md [31] va tac dong cua vitamin D hoat tinh & mo dich thé lam ting kha
nang tai glucose cua thy thé insulin [89]. Nhu vay tac dong cia vitamin D vira
lam giam khéang insulin vira lam tang nhay cam insulin & mé dich.

Céc nghién ctru 1am sang ciing cho thdy mai lién quan véi chi s6 khang
insulin — HOMA-IR.

D6i véi chi s6 HOMA-IR:

Nghién cttu cua Chao-Wu Xiao va nghién cttu cua Elham Ehrampoush
déu cho két qua ¢ bénh nhan thugc nhém vitamin D mau cao thi ¢6 trung binh
chi s6 HOMA-IR thap hon, khac biét c6 y nghia théng ké [45], [142].

Két qua nay tuong tu vai két qua nghién cau caa ching toi: Ty 18 thiéu
vitamin D & bénh nhan khang insulin theo chi s6 HOMA-IR 1 65,3% & bénh
nhan khéng khang insulin 1a 46%, p=0,022. Ngoai ra phan tich so sanh nong
d6 25 (OH) D trung binh & bénh nhan khang insulin theo chi s6 HOMA-IR va
khong khang inslin trong nghién cau cua ching toi cho két qua: nong do 25
(OH) D trung binh & bénh nhan khang insulin theo chi s6 HOMA-IR la 28,43
+ 7,36 ¢ bénh nhan khong khang insulin la 31,37 £ 8,03 vdi p c6 v nghia
théng ké: 0,017 (bang 3.24 va 3.25).

Doi véi chi s6 HOMA-%B:

Phan tich trén nhdm bénh nhén chi diéu tri duy tri bang thudc uong ha
duong huyét : Ty Ié thiéu vitamin D va ndng d6 25 (OH) D trung binh & 2
nhém bénh nhan cé chi s6 HOMA-%B cao va chi s6 HOMA-%B thap khong
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¢ su khéc biét co ¥ nghia théng ké vé ty Ié thiéu vitamin D va noéng do 25
(OH) D trung binh gitra 2 nhom bénh nhan nay (bang 3.25 va 3.25).

Cac nghién ctru trong phong thi nghiém cho thay vitamin D dang hoat
tinh c6 cai thién chic nang tiét insulin cta té bao beta tuy, tuy nhién céc
nghién ctru trén duoc tién hanh trén té bao khoe manh, dong thoi hoat chat
duoc nghién cuu la 1,25 (OH), D, trong khi d6 nghién ctru caa chung toi dua
trén dang hop chat vitamin D khéng hoat tinh 12 25 (OH) D trén d6i tuong
bénh nhan d3 mac DTD tip 2, bén canh d6 cac bénh nhan dugc nghién ctu si
dung cac nhom thudce ha duong huyét khac nhau, gom cd metformin, thuée tc
ché DPP4, SU va glipizide, cac nhom thubc nay cé tac dung kich thich té bao
dao tuy tiét insulin & nhitng mie do khac nhau véi cac co ché khac nhau, do
d6 khong lam rd duoc mdi lién quan giira ndng do 25 (OH) D va chi sb
HOMA-%B. Nghién ctu caa Yogita Dhas ¢ két qua nong déng 25 (OH) D
tuong quan thuan véi chi s6 HOMA-%B [39], tuy nhién phan tich chung ca
nguoi khoe manh va bénh nhan DTD tip 2, do d6 két qua c6 khac biét so voi
nghién ctru cta chung toi
Lién quan giia tén thwong than é bénh nhén ddi thio dwong Véi thiéu
vitamin D va néng dg 25 (OH) D

Nghién ctu cua ching t6i cho két qua ty 18 thiéu vitamin D & nhém
bénh nhan cé albumin niéu cao, bénh than man giai doan 3a tro Ién khdng cé
khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai nhdm bénh nhan cd albumin niéu trong
nguong gia tri binh thuong va bénh nhan bénh than man giai doan 1 va 2
(bang 3.26).

Phan tich ndng d6 25 (OH) D trung binh & nhém bénh nhan c6 bénh
than man giai doan 3a tro 1&n cho két qua néng d6 25 (OH) D trung binh ¢
bénh nhé&n co6 bénh than man giai doan 3a tré Ién nhom bénh nhan giai co
chie niang than ¢ giai doan 1-2 khong cd khéc biét c6 y nghia thdng ké vai p
= 0,249 (bang 3.27). Két qua nghién ctu cua ching toi twong tu két qua
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nghién cau cua cac tac gia Salehi (2019), Qian Liang (2021), Christel
Joergensen (2010) [68], [82], [120].

Cac bénh nhan trong nghién ctu cua ching t6i, 213/214 sé bénh nhan
la bénh than man giai doan 1,2,3, cic nghién ctru & bénh nhan bénh than man
giai doan sém da duoc cong bd trudc ddy chua cho thiy su thay doi rd rét cua
ndng d6 25 (OH) D & nhom bénh nhan bénh than man giai doan sém:

- Nghién ctru cua A Levin va cong su & bénh nhan bénh than man giai
doan sém cho thay tinh trang thiéu hut 25 (OH) D van twong d6i 6n dinh cho
dén khi eGFR giam xudng duéi 30 ml / phit/ 1,73 m2 [78].

- Nghién ctru ctia Yong Wang va dong su cho thay trung vi cua 25
(OH) D & bénh nhan bénh than man giai doan 1,2,3 I4n luot Ia 35,68; 35,65:
35,24 trong khi d6 & bénh nhan bénh than man giai doan 4 va 5 la 30,01 va
26,12 nM [139].

Déi véi albumin niéu, ndng d6 25 (OH) D & bénh nhan ¢6 albumin niéu
< 20 va 16n hon 20 ciing khong c6 su khéc biét co v nghia théng ké, két qua
nghién ciu cia chung toi twong dong véi két qua nghién ciu cia Angélica
Dall'Agno va cong su: khong cé su khac biét vé nong d6 25 (OH) D trung
binh & bénh nhan co6 albumin niéu < 14 mg/l va bénh nhan c6 micro/macro
albumin niéu [35].

Lién quan gifa ting huyét ap véi thiéu vitamin D va néng dé 25 (OH) D
trung binh

Vé tang huyét &p véi vitamin D:

Tang huyét ap ciing 1a mot yéu td lién quan véi vitamin D & bénh nhan
dai thao dudng, tuy nhién cac co ché dugce da duoc dua ra déu chi ra vai tro
cua vitamin D hoat hoa trong viéc tham gia diéu hoa huyét ap théng qua viéc
anh huong lén hé RAS, con anh huéng nguoc lai cua ting huyét ap 1én nong
d6 25 (OH) D van chua rd rang.
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Nghién ciru cua ching tdi cho két qua ndng d6 25 (OH D) va ty Ié thiéu
vitamin D & bénh nhan c6 ting huyét 4p va khdng huyét ap khong cé su khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké, két qua nghién ctu caa ching toi twong dong
véi két qua nghién ctu caa Zelin Li va cong su cho thdy khong cd khac biét
gitra huyét &p tam thu va huyét ap tdm truong & bénh nhan thiéu vitamin D va
bénh nhan khéng thiéu vitamin D (bang 3.28 va 3.29) [81], twong tu véi két
qua nghién ctu cua Nuria va cong su : khdng cd sy khac biét vé ty 1é mac
bénh ting huyét 4p & bénh nhan BTD c6 thiéu vitamin D va bénh nhan khéng
thiéu vitamin D [10].

Lién quan gia thdi quen hoat déng thé luc va phdc do diéu tri véi thiéu
vitamin D va néng d¢ 25 (OH) D trung binh

Vé lién quan giiza ché dg hoat dong thé lyec véi vitamin D:

Hoat dong thé luc déu din 1a mot yéu té gop phan cai thién vitamin D
co thé, nghién cau cua Elham Ehrampoush va cong su trén bénh nhan hoi
chting chuyén hoa cho két qua: hoat dong thé luc & nhom bénh nhan thiéu
vitamin D vira va nang thap hon c6 y nghia théng ké véi bénh nhan thiéu
vitamin D nhe [45], nghién cttu cta Yosria E va cong su trén bénh nhan bTb
cling cho két qua: néng do 25 (OH) D trung binh & bénh nhan BTD c6 hoat
dong thé luc déu din cao hon bénh nhan khdng hoat dong thé luc déu dan, két
qua rat c6 y nghia thong ké p < 0,001 [14].

Nhitng két qua nghién ctu trén twong tu véi két qua nghién ciu cua
ching toi: ty I¢ thiéu vitamin D & bénh nhan c6 ché 6 HPTL tét la 58,3%; &
bénh nhan HDTL khong tét 14 72,5%; p= 0,067, ndng d6 25 (OH) D trung
binh & bénh nhan HDTL t6t 1 29,31 + 7,63; trong khi d6 & bénh nhan HDTL
khong tot 1a 26,93 + 6,29; két qua c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,044 (bang
3.30 va 3.31).

Vé phdc do diéu tri ddi thdo dwong Véi vitamin D:

Nghién cttu chling t6i cho thay: ty I& thiéu vitamin D ¢ bénh nhan chi diéu

tri bang thudc udng 1a 57,9%, ¢ bénh nhan diéu tri bang insulin 1a 74%; su khéc
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biét co ¥ nghia thng k&, ddng thoi ndng d6 25 (OH) D ¢ nhdm bénh nhan chi
diéu tri bang thudc udng ha duong huyét ciing cao hon c6 ¥ nghia thong ké so
Vv6i bénh nhan da diéu tri duy tri bang insulin (bang 3.30 va 3.31). Hién chua c6
nghién ciu giai thich vé tac dong cia phac do diéu tri 18n nong d6 25 (OH) D co
thé, tuy nhién nhiing bénh nhan diéu tri bang insulin 1a nhitng bénh nhan da diéu
tri 1au nam, voi nhitng bién ching caa DTD xuét hién nhiéu hon, ddy ciing 1a
nhiing yéu t6 co lién quan dén kha niang gia tang ty I¢ thiéu vitamin D & bénh
nhan dai théo duong.
4.3.1.2. Twong quan giita cac bién nghién citu véi nong dp 25 (OH) D
Twong quan giira nong dé 25 (OH) D véi mét sé dic diém nhan trac hoc
Twong quan giira néng dé 25 (OH) D véi thei gian mdc ddi thdo dwong, tudi
phéat hién ddi thdo dwong va tusi bénh nhan hién tai

Két qua nghién cau cua ching tdi cho thay ndng d6 25 (OH) D tuwong
quan nghich véi thoi gian mac BTD véi p=0,079; r=-0,120, két qua ching toi
c6 ¥ nghia thong ké thap (bang 3.32), nhung ciing cho thdy méi twong quan
gitta nong do 25 (OH) D voi thoi gian phat hién BTD tip 2, két qua nay ciing
phu hop vai két qua nghién cau cua Yogita Dhas va cong su: thoi gian phéat
hién TP twong quan nghich véi nong do 25 (OH) D véi p < 0,001 [39].
Nghién ctu cia Yosuf Abdullah Salih véi két qua: ty & bénh nhan cé thoi
gian phat hién DTP duéi 5 ndm & nhdm thiéu vitamin D cao hon nhém bénh
nhan khéng thiéu vitamin D vé&i p=0,002 [121], mot nghién ctu khac cua
Joergensen va cong su lai cho két qué trung vi thoi gian méic DTD & bénh
nhan c¢6 néng do 25 (OH) D < 13,9 nmol/I cao hon c6 ¥ nghia thong ké so vai
nhém bénh nhan > 13,9 nmol/l [68]. Nhitng két qua nghién ctru nay ciing
gian tiép cho thiy bénh nhan cé néng do 25 (OH) D thip thi thuong c6 thoi
gian phét hién BTD tip 2 1au hon, tuy nhién hé sb tuong quan r thap ciing cho
thay thay d6i nong d6 25 (OH) D theo thoi gian phat hién BTD 1a khéng qué

nhiéu.
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Nghién ctu chdng toi cho thay khdng cd su twong quan cé ¥ nghia
thng ké giira ndng d6 25 (OH) D va&i tudi, tudi phat hién dai thao dudng.
Twong quan giira nong dé 25 (OH) D véi BMI va vong bung

Trong nghién ctu caa ching tdi, nong do 25 (OH) D tuong quan
nghich rat c6 ¥ nghia thdng ké véi BMI, p = 0,01; r=-0,176 (bang 3.32), két
qua nghién ctru chiing t6i twong tu két qua nghién ctu cua Kaili Yang va cong
su [145] va nghién ciu cua Malgorzata Gorska-Ciebiada va cong su [54] déu
cho két qua nong d6 25 (OH) D tuong quan ngich c6 y nghia théng ké véi
BMI.

Céac nghién ctru cia Eman S. Arafat trén bénh nhén BTD tip 2 va cho
két qua nong d6 25 (OH) D tuong quan nghich c6 ¥ nghia théng ké véi ca
BMI va vong bung [17], khac biét vai nghién cau cua chung téi 25 (OH) D
tuong quan nghich vi BMI va vong bung, tuy nhién chi méi tuong quan giira
25 (OH) D véi BMI ¢6 nghia thong k& con méi twong quan véi vong bung
khéng c6 y nghia thdng ké, du phan tich chi binh phuong cho thiy bénh nhan
béo bung c6 ty 1¢ thiéu vitamin D cao hon va c6 ¥ nghia thong ké,su khac biét
nay co thé do nghién cau cua Eman S. Arafat chi riéng trén doi twong phu nit
méc dai thao duong, dong thoi thé trang bénh nhan DTPD tai Viét Nam ciing
c6 su khac biét vai cac vung khac.

Twong quan giia néng dé 25 (OH) D va céc chi sé lipid

Nong do 25 (OH) D twong quan nghich rét co ¥ nghia théng ké véi TC,
TG, ty TC/HDL véi p va hé sé r lan luot 1a 0,006 va -0,186; 0,004 va -0,198;
0,010 va -0,176(bang 3.33) két qua nghién ciru cua chung toi twong ddéng véi
két qua nghién ctu cua Liu Yagiong - 25 (OH) D twong quan nghich cé y
nghia thong ké véi nong do TC, TG [147], va két qua nghién ctu cia Yogita
Dhas va Kaili Yang - 25 (OH) D tuong quan nghich ¢6 ¥ nghia thong ké véi
nong d6 TG [145], [39]. Két qua ching t6i cho thay mac du tri s6 p rat cd y
nghia thong k&, tuy nhién hé s6 twong quan r trong pham vi twong quan yéu, cho
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thidy mdi twong quan 1a chit ch& tuy nhién pham vi bién thién cua nong do 25
(OH) D theo ndng d6 TC va ty TC/HDL la khong qua nhiéu.

Déi véi ty TC/HDL hién chua c6 nghién ctru danh gia twong quan giira
nong d6 25 (OH) D vai ty TC/HDL tuy nhién cac nghién cau cua Chao-Wu
Xiao va caa Marisa Censani cho thdy nguoi ¢6 nong d6 25 (OH) D thap hon
thi c6 ty TC/HDL cao hon [28], [142].

Khéng c6 su tuong quan ¢ ¥ nghia thong ké gitra ndng do 25 (OH) D
Véi HDL-C, LDL-C va ty LDL/HDL (bang 3.33).

Twong quan giita nong dg 25 (OH) D va hsCRP

Nong do 25 (OH) D tuong quan nghich c6 ¥ nghia théng ké véi hsCRP
véi p=0,018; r=-0,162 (bang 3.34), két qua nghién ctu cua ching toi twong
ddng véi két qua nghién ctu cua Malgorzata Gorska-Ciebiada [54].

Twong quan giira nong dp 25 (OH) D véi cac chi sé dwong huyét khang
insulin, va chie néing té bao beta tuy

Péi vai cac chi s6 glucose mau doi, HbALc va insulin mau déi: Nong
d6 25 (OH) D tuwong quan nghich rat c6 y nghia thong ké véi céc chi s6 Go;
insulin mau doi; HbAlc (bang 3.34).

Péi véi chi s6 HOMA-IR: Nong d6 25 (OH) D tuong quan nghich voi
HOMA-IR tuy nhién tri s6 p khong c6 ¥ nghia thong ké.

Hé s6 r lan luot 1a: -0,230; -0,171 va -0,218 céc hé sb twong quan déu
& pham vi twong quan yéu, cho thay mic du cac yéu té6 Go, HbAlc, insulin
mau déi rat c6 y nghia théng ké véi nong do 25 (OH) D, tuy nhién mirc do
bién thién cia nong do 25 (OH) D theo céc chi sé trén 1a khong cao.

Két qua nghién ctru chiing toi twong doéng voi két qua nghién cau cua
Essam H Jiffri [66], Yosria E [14] trén bénh nhan BDTD tip 2 va Liu Yagiong
trén bénh nhan BTP thai ky, déu cho thay nong d6 25 (OH) tuong quan
nghich véi Go, lo, HbAlc va HOMA-IR [147]. Két qua nghién citu ching toi
chua cho thay mdi twong quan cé ¥ nghia théng ké gitra chi s6 HOMA-IR &
nhom bénh nhan chi st dung thudc udng ha duong huyét, nguyén nhan co thé
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dén tir viéc loai di nhom bénh nhan st dung insulin dan dén luong bénh nhan
con lai khong du 16n, bén canh d6 da s bénh nhan tham gia nghién cuu 1a
bénh nhan thim kham thudng Xuyén tai phong kham, viéc diéu tri bang thude
ha duong huyét cho bénh nhan c6 thé bi thay doi thuong xuyén do anh huoéng
ctia ngudn cung thude, do d6 anh hudng dén chi s6 HOMA-IR cua bénh nhan

Két qua nghién ctu cua ching t6i ciing khong cho thay mdi lién quan
gitra ndng d6 25 (OH) D vai chi s6 HOMA-%B trén bénh nhan DTP tip 2 chi
str dung thudc udng ha duong huyét.
Twong quan giiva néng dé 25 (OH) D véi chie néing than

Giira nong do 25 (OH) D va céc chi sé vé chire nang than nhu mac loc
cau than, ure va albumin niéu khéng c6 mdi tuong quan c6 y nghia thong ké
(bang 3.35), nguyén nhan c6 thé do 94.9% bénh nhan tham gia nghién cuau
thudc bénh than man giai doan 1-3, nén mai lién quan gitra ndng d6 25 (OH)
D va chtc ning than chua dugc thé hién rd rang, két qua nghién ctu cua
chung t6i ciing tuong dong véi két qua nghién cau cua So-hyeon Hong va
cong su: khong c6 méi twong quan c6 ¥ nghia théng ké gitra ndng do 25 (OH)
D trung binh va muc loc cau than [62]. Nghién cau cua Wei-Jing Zhao trén
815 bénh nhan DTP tip 2 cho két qua giita cac nhém bénh nhan cé noéng do
25 (OH) D tur thap dén cao, khong co khéc biét c6 y nghia thong ké vé nong
do creatinine huyét thanh va BUN giita cac nhoém, dong thoi ty 1& thiéu
vitamin D gitta cAc nhdm c06 albumin niéu binh thuong, microalbumin va
macroalobumin niéu ciing khong c¢6 su khac biét c6 y nghia théng ké [151]
Nghién ctu cia Debika Nandi-Munshi trong khudn khé nghién cau NHANES
trén 8789 ngudi tham gia gom ngudi khoe manh ma bénh nhan BTP tip 1 cho
thay: khéng cd su khac biét co y nghia thong ké vé nong do albumin niéu gitra
cac nhém néng do 25 (OH) D khéc nhau, ddng thoi nghién ctu ciing cho két
luan khong tim thay méi lién hé giita albumin niéu va vitamin D trong nhom dbi

tuong nghién ctu [98].
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4.3.2. Cac yéu té anh hwéng 1én nguy co thiéu vitamin D ¢ bénh nhén dai
thao dwong tip 2

4.3.2.1. Phan tich cac yéu té anh hwong |én néng dp 25 (OH) D ¢ bénh
nhan ddi thdo dwongAAnh hwéng cia cac yéu té nhan tric hec va bénh
kém 1én néng dg 25 (OH) D

M6 hinh héi quy da bién gom céac yéu td: tudi, thoi gian dai thao duong,
gidi tinh, BMI, vong bung, ting huyét 4p cho thay gigi tinh, BMI c6 tac dong
doc lap co y nghia thong ké dén nong do 25 (OH) D (bang 3.36).

Két qua nghién ciru cia chung toi twong dong véi mot sé nghién ciu
khac, mo hinh phan tich da bién lién quan gitra ndng d6 25 (OH) D va mot sé
yéu to & bénh nhan BTD cua Hussain Darraj va cong su cho két qua gigi tinh
nit 1am ting nguy co thiéu vitamin D véi p=0,002 [37]. Phan tich don bién
trong nghién ctu caa Maria Creusa Rolim va cong su ciing cho két qua béo
phi anh huong doc 1ap 1én thiéu viamin D véi p=0,02 [117].

Mo hinh phan tich da bién cua chung toi ciing cho két qua thoi gian
phat hién bénh BTD c6 tac dong 1én nong do 25 (OH) D véi p=0,051, nghién
ctu ctia Manal S. Fawzy trén bénh nhan DTP ciing cho két qua twong tu
nhung ti gid p=0,544 khong c6 y nghia thdng ké, truong hop nay cé thé vi di
thoi gian mac DTD kéo dai ¢ lam ting cac yéu td lién quan véi thiéu vitamin
D tuy nhién phac d6 diéu tri va tuan thu diéu tri caa mdi bénh nhan 1a khdng
gidng nhau, nén tac dong cua thoi gian phat hién bénh BTD 1én nong d6 25
(OH) D chua qua ro rang.

Anh hwéng cia lipid mau 1én néng dé 25 (OH) D

Trong mo hinh héi quy da bién gom TC, TG, LDL-C va ty LDL/HDL
cho thiy TG tac dong doc lap co y nghia théng ké dén ndéng do 25 (OH) D
(bang 3.37), mbi lién quan gitta TC, LDL-C va ty LDL/HDL va ndng do 25
(OH) D khong c6 ¥ nghia thong ké. Két qua nay caa ching toi twong dong véi



114

két qua nghién ctu Kaili Yang, phan tich mé hinh héi quy da bién gém cac yéu
t6 FPG, H2PG, TG, TC, LDL-C. HDL-C, WC, Ca, tudi, gisi va BMI cho két
qua TG tac dong doc l1ap co y nghia théng ké dén nong d6 25 (OH) D , TC,
LDL-C va ndng do 25 (OH) D khong ¢ y nghia thong ké [145] nghién ctu cua
Sushant Pokhrel va cong su trén bénh nhan BTP tip 2 véi md hinh gom
HbAlc, Go, TG, TC, HDL-C va non-HDL-C ciing cho két qua twong tu [110].
Anh hwong ciia glucose mdu déi, HbAlc 18n nong dj 25 (OH) D

Nghién ctu chling tdi cho thay, ndng d6 glucose mau doi tac dong nghich
chiéu 1én nong do 25 (OH) D véi p=0,054 (bang 3.38); mic du tri so p chua dat
0,05 tuy nhién van cho thay anh huong nhat dinh cua glucose mau déi 1én nong do
25 (OH) D co thé. Nghién ctru twong tu ciia Yogita Dha cho két qua glucose mau
d6i tac dong nghich chiéu 1én 25 (OH) D vai tri sb p rat c6 ¥ nghia thong ké [39],
trong khi d6 nghién ctru cua Sushant Pokhrel cling cho két qua, tinh trang ting
glucose mau lam ting nguy co thiéu vitamin D vé&i p=0,085 [110], cho thay
glucose mau do6i c6 anh huong nhat dinh 18n tinh trang vitamin D co thé.

Déi véi HbAlc, nghién cau ching tdi khong cho thay tac dong cé y
nghia thong ké cua HbAlc Ién nong do 25 (OH) D co thé, nguyén nhan cé thé
Vi su thay doi caa HbAlc co thé la rat cham so véi nong do 25 (OH) D, d6i
twgng nghién cau cua chang téi la bénh nhan BTD tip 2 vai thoi gian phat
hién DTD khéc biét kha lon, cong voi théi quen an udng caa bénh nhan DTH
cta Viét Nam thuong kém quy chuan hon so véi cac nudc phat trién, do dé
kho bao dam luong vitamin va duong dung nap qua an udng duogc téi vu hoa.
Nghién ctru twong tu cua Firoj Hossain va cong su trén bénh nhan BTD tip 2
méi phat hién cho thidy HbA1c c6 anh huéng co y nghia thong ké 1én nong do
25 (OH) D co thé [63], trong khi d6 phén tich da bién trong nghién ciu cua
Maria Creusa Rolim lai khéng cho thay anh huong caa HbAlc 1én 25 (OH) D
& bénh nhan BTP tip 2. Cho thay c6 su khéc biét vé két qua gitra nhitng bénh
nhan BDTD tip 2 kh&c nhau ¢ cac vung dia ly khac nhau
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Anh hwong chike nang than 1én néng dé 25 (OH) D

Nghién ctu chiing tdi cho két qua: cac yéu td nhu muc loc cau than, ure
va albumin niéu khong c6 sy anh hudng doc lap cé y nghia théng ké 1én ndng
d6 25 (OH) D(bng 3.39) .

Cac md hinh khac nhau vai cac bién tham gia khac nhau cho két qua
khac nhau, mé hinh hdi quy da bién caa Savas Sipahi gém cd creatinin huyét
thanh, muc loc cau than ty albumin:creatinine, acid uric huyét thanh va Hbalc
cho két qua: creatinine huyét thanh va mac loc cau than khong cé su anh
hudng c6 ¥ nghia théng ké 1én nong do 25 (OH) D , ty albumin:creatinine co
tac dong nghich chiéu c6 ¥ nghia thong ké 18n nong d6 25 (OH) D [127]. Md
hinh héi quy da bién trong nghién ctu cia So-hyeon Hong va cong su gom:
HbAlc, TC, TG, LDL-C, HDL-C, mac loc cau than, va ty albumin: creatinine
cho két qua: & mé hinh 1 chi diéu chinh theo d6 tudi thi mac loc cau than c6
tac dong nghich chiéu co y nghia théng ké 1én néng d6 25 (OH) D , & md
hinh 2, sau khi thém vao céc yéu t diéu chinh khac nhu canxi, phospho, thoi
gian dai thao duong... thi sy tac dong caa muac loc cau than 1&n nong do 25
(OH) D khéng c6 y nghia théng k&, & ca 2 mo hinh ty albumin:creatinine déu
tac dong nghich chiéu c6 y nghia théng ké 18n ndng d6 25 (OH) D [62].
4.3.2.2 Md hinh dw bdo nguy co thiéu vitamin D va yéu té nguy co thiéu
vitamin D ¢ nhing nhém bénh nhan cé ddic diém riéng
M6 hinh de béao thiéu vitamin D

Tiéu chi chon bién sé doc lap: cac bién s c6 ¥ nghia phan tich trong
don bién < 0,2 dugc vu tién dua vao mo hinh.

M6 hinh lua chon tiép can ting budc, dé loai dan cac bién doc lap it co
y nghia trong mo6 hinh véi p < 0,1 duoc it lai.

Nhitng yéu té duogc giit lai dua vao mo hinh rat gon bao gom: gidi tinh,

thoi gian méc dai thao duong, BMI, nong d6 TC, Go.



116

Hién cac md hinh hdi quy da bién vé cac yéu t6 anh huong lén 25 (OH)
D & bénh nhan DTD trén thé gisi khong hoan toan giéng nhau vé céc yéu tb
tham gia mo hinh, va cling khong c6 nghién ctru dua ra mo hinh gidng hoan
toan véi mé hinh hdi quy da bién trong nghién cau cua ching toi, tuy nhién
cac yéu t tham gia trong md hinh du béo cua chung t6i déu cho thay c6 anh
huong 1&n nong d6 25 (OH) D hoic ty 18 thiéu vitamin D & bénh nhan BTD
trong cac nghién cau khac.

Két qua bang 3.40 cho thay: Vé gigi tinh, md hinh ching tdi cho thay
bénh nhan nit c6 nguy co thiéu vitamin D gap 2,062 lan bénh nhan nam, véi
p=0,031. M6 hinh trong nghién ciu ctia ching tdi cho két qua twong dong véi
nghién ciru ciia Hussain Darraj bénh nhan nit ¢ nguy co thiéu vitamin D gap
2,34 1an so véi bénh nhan nam véi p=0,002 [37].

Pbi vai chi sé6 BMI, md hinh nghién ctu caa Maria Creusa Rolim va
cong su cho két qua bénh DTD tip 2 c6 BMI > 30 kg/m2 thi nguy co thiéu
vitamin D gap 2,55 lan bénh nhan c6 BMI dudi 30 véi p=0,07 [117]. Nghién
ctu chiing t6i cho két qua twong tir vV6i bénh nhan c6 BMI > 23 kg/m2 thi nguy
co thiéu vitamin D cao gap 4,992 lan bénh nhan c6 BMI duéi 23 véi ¥ nghia
thdng ké cao, su khac biét ¢ day c6 thé do nghién ctu cua Maria Creusa Rolim
tién hanh trén nguoi Brazil, con nghién cau ching t6i nghién cau trén ngudi
thudc mién Trung Viét Nam, c6 su khac biét 16n vé thé trang va chiang toc.

Déi véi thoi gian dai thao duong, md hinh ching téi cho két qua, nguoi
mac bénh DTP tir 10 nam tré 1én c¢6 nguy co thiéu vitamin D gap 2,238 lan
ngudi mac bénh BTD dudi 10 nam, két qua nghién ciu caa chung t6i ciing
tuong dong vai nghién ciu caa Thuraya A. Alaidarous va cong su: phan tich
hoi quy cho thay thoi gian mac DTD 13 yéu té du bao nguy co thiéu vitamin
D v6i OR=0,05 va p=0,001 [9].

Déi vai cholesterol toan phan, phan tich hdi quy caa Sushant Pokhrel

cho thay ndng do TC tac dong nghich chiéu 18n néng do 25 (OH) D véi B=-
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0,160 va p=0,001 [110]. M6 hinh cua chlng tdi cho thay, bénh nhan BTD tip
2 ¢6 nong d6 TC & muc cao thi nguy co thiéu vitamin D gap 3,346 bénh nhan
PTPD cb ndng d6 TC & muc thap voi p=0,001.

Déi v6i glucose mau déi nghién ciru cia Sushant Pokhrel cho thay Go
tac dong nghich chiéu 1én 25 (OH) D voi p=-0,119, p=0,011, dong thoi md
hinh da bién cho thay bénh nhan BDTD c¢6 Go cao thi nguy co thiéu vitamin D
gap 1,735 lan bénh nhan c6 Go thap [110]; nghién cau ching toi cho két qua
tuwong tu: so vai bénh nhan c6 Go < 7mmol/l, bénh nhan c6 Go > 7mmol/l cé
nguy co thiéu vitamin D gap 2,285 lan voi p=0,015.

M6 hinh ching t6i du bao nguy co thiéu vitamin D véi do nhay la
78,79%, @6 dac hiéu 62,20%; gia tri du bao duong tinh 77,04%; gia tri du bao
am tinh 64,56% véi dién tich dudi duong cong = 0,780, murc do du béo tot (bang
3.41).

Phén tich nguy co thiéu vitamin D theo gidi tinh bénh nhan va theo tinh
trang thara can béo phi

Phan tich yéu té nguy co thiéu vitamin D ¢ bénh nhan nam va bénh
nhan nz

Két qua nghién ctu nhu da néu o trén cua chdng t6i cho thay, bénh
nhan nir ¢ nong do 25 (OH) D thap hon bénh nhan nam, dong thoi ty 1¢ thiéu
vitamin D & bénh nhan nit ciing cao hon bénh nhan nam; vé phuong dién dich
t& hoc, ty 1& bénh nhan nit mic cac bénh ly chuyén héa ciing cao hon bénh
nhan nam.

Phén tich da bién c&c yéu té anh huong Ién tinh trang thiéu vitamin D &
2 nhém bénh nhan nam va nit (bang 3.42) cho thay:

Déi véi chi sé BMI, bénh nhan thira can béo phi ¢ ca bénh nhan nam Ian
bénh nhan nir déu c6 nguy co thiéu vitamin D cao hon so véi bénh nhan khong

thira can béo phi; nguy co thiéu vitamin D & bénh nhan nam cao gap 6,416 lan
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va ¢ bénh nhan nir cao gip 4,727 lan bénh nhan cing gigi khong thira can béo
phi, két qua phan tich & ca 2 nhém bénh nhan déu c6 y nghia thong ke.

Déi vai chi sé cholesterol toan phan, nguy co thiéu vitamin D & bénh
nhan c6 ndng do TC mau cao & bénh nhan nit cao hon va ¢ ¥ nghia thng ké
hon bénh nhan nam, véi nguy co cao gap 4,712 lan & bénh nhan nir va p
=0,002, trong khi d6 bénh nhan nam c6 TC cao c¢b nguy co thiéu vitamin D
cao gap 2,711 so vai bénh nhan ciing giéi ¢d TC trong giéi han binh thudng,
Vi p= 0,095

Déi v6i bénh nhan nam, yéu té diéu tri bang insulin 1a yéu té nguy co
véi thiéu vitamin D, cao gap 5,19 lan bénh nhan nam chi diéu tri bang thudc
udng véi p = 0,025; trong khi dé yéu té st dung insulin véi thiéu vitamin D &
bénh nhan nit khong c6 y nghia.

Déi véi yéu td thoi gian phét hién dai thao duong, bénh nhan nit ¢é thoi
gian phat hién TP trén 10 nam c6 nguy co thiéu vitamin D cao hon so véi
bénh nhan nit phat hien TP tir 10 nam trd lai, voi chi sé nguy co OR = 5,01,
két qua déu co ¥ nghia thdng ké. Trong khi d6 & bénh nhan nam lai khéng cho
thay tac dong cd ¥ nghia thoi gian phat hién DTD 1én nguy co thiéu vitamin D.

Hién chua c6 nghién ctru twong ty phan tich hoi quy da bién nguy co
thiéu vitamin D & 2 nhdm bénh nhan DTP giéi tinh nam va nit riéng biét.

Phén tich da bién cac yéu té anh hwong 1én tinh trgng thiéu vitamin D
o 2 nhém bénh nhan thza can béo phi va khéng thza can béo phi

Két qua bang 3.43 cho thay, ¢ bénh nhan thira can béo phi, d6 tudi cua
bénh nhan khong c6 tac dong co ¥ nghia 1én tinh trang thiéu vitamin D. Phan
tich trén bénh nhan khdng thira can béo phi cho thay, so vai bénh nhéan c6 do
tudi dudi 60 tudi, bénh nhan c6 do tudi tir 80 tudi trd 1én c6 nguy co thiéu
vitamin D gap 7,927 lan véi p=0,006.

Bénh nhan c¢6 TC cao, vdi bat ky nhéom BMI nao déu c6 nguy co thiéu

vitamin D cao hon bénh nhén c6 TC trong gidi han binh thuong véi p cung
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bang 0,008. Tuy nhién nguy co thiéu vitamin D & nhém bénh nhan thira can
béo phi 1a cao hon voi OR=10,278 trong khi ¢ bénh nhan khéng thira can béo
phi nguy co chi cao gap 3,754 lan.

O bénh nhan khong thtra can béo phi, céi yéu t6 HbAlc cao va diéu tri
insulin 12 yéu t6 nguy co voéi thiéu vitamin D, nguy co cao gip 3,726 d6i V6i
bénh nhan c¢6 HbAlc > 7% va gap 6,259 ddi véi bénh nhan dang diéu tri
bang insulin, két qua c6 y nghia thdng ké. Nhitng yéu t6 nay khong c6 ¥ nghia
Vvéi tinh trang thiéu vitamin D & bénh nhan thira can béo phi.

Hién chua c6 nghién ctru twong ty phan tich hoi quy da bién nguy co
thiéu vitamin D & 2 nhém bénh nhan BTD thira can béo phi va khong thira
can beo phi riéng biét.

4.3.3. Phan tich lién quan giira thiéu vitamin D va anh huwéng nong do 25
(OH) D véi mot s6 yéu té6 nghién ciru ¢ bénh nhan dai thao dwong tip 2
4.3.3.1. Khac bigt mgt sé chi sé nghién cizu gia bénh nhan thiéu vitamin D
va bénh nhan khong thiéu vitamin D

Khac biét BMI va vong bung gizza bénh nhan thiéu vitamin D va bénh
nhan khéng thiéu vitamin D: Giira thira can béo phi va thiéu vitanin D c6 céc
yéu to nguy co chung nhu ludi van dong, it hoat dong ngoai troi. Nghién ctu
ching t6i cho két qua bénh nhan thiéu vitamin D c6 chi s6 BMI trung binh
cao hon bénh nhan khdng thiéu vitamin D véi p=0,020, tuy nhién khac biét vé
chi s6 vong bung giita 2 nhém bénh nhan nay khong co ¥ nghia théng ké
(bang 3.44); nghién ciru cua ching tdi ¢6 két qua twong ddng vai cac nghién
ctru cua Surya Prakash Bhatt va cong sy (2018) trén bénh nhan tién TP cho
két qua BMI trung binh & bénh nhan thiéu vitamin D nang 1a 27,5 + 4,5; bénh
nhan thiéu vitamin D nhe 13 26,5 + 5,3 trong khi d6 bénh nhan khong thiéu
vitamin D 1a 25,5 + 4,9 vdi p=0,01 [23].

Kh&c biét cac chi sé lipid va hsCRP giza bénh nhan thiéu vitamin D va

bénh nhan khéng thiéu vitamin D: Cung véi thira can béo phi, réi loan lipid
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mau ciing c6 nhitng yéu t6 nguy co chung tuong tu véi thiéu vitamin D, do d6
bénh nhan thiéu vitamin D cd thé c6 cac chi s6 lipid mau cao hon. Két qua
nghién ciru cia chdng t6i cho thay: Nong d6 TC trung binh & bénh nhan thiéu
vitamin D 12 4,72 + 1,21, cao hon & bénh nhan khéng thiéu vitamin D 1 4,24
+ 0,98, su khac biét co ¥ nghia thong ké (bang 3.45). Két qua nghién cau caa
chung t6i twong ddng véi nghién ciu cua Kaili Yang va cong su [145]. Trung
vi ty TC/HDL ¢ bénh nhan thiéu vitamin D 1a 4,01; & bénh nhan khéng thiéu
vitamin D 1a 3,57; khéc biét c6 ¥ nghia thong ké; p= 0,035, két qua nghién
Cru cuia ching toi twong dong vai két qua caa Chao-Wu Xiao va cong su
(2016), ngudi c6 néng d6 25 (OH) D thap hon thi ¢6 ty TC/HDL cao hon va
khac biét rat c6 y nghia thong ké p < 0,001 [142]. Su khac biét vé nong do
trung binh hoic trung vi céc chi s LDL-C, HDL-C, TG giita 2 nhom thiéu
vitamin D va khdng thiéu vitamin D khong c6 ¥ nghia thong ké, do khac biét
vé chiing toc va thoi quen dn udng sinh hoat nén di thiéu vitamin D c6 lién
quan véi rdi loan lipid méau tuy nhién méi lién quan véi céc thanh phan lipid
mau van co su khac biét giira cac nghién ctu khac nhau

Trung vi chi s6 hsCRP giita nhdm bénh nhan thiéu vitamin D va khong
thiéu vitamin D khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (bang 3.45), tuy
nhién phan tich tuong quan cta ching tdi lai cho thdy hsCRP tuong quan
nghich véi 25 (OH) D, nguy@n nhan cé thé vi diém cat 30ng/ml dbi voi tiéu
chuan danh gia thiéu viamin D c6 thé chua phu hgp hoan toan dé phan anh su
chénh néng d6 hsCRP giita 2 nhdm bénh nhan.

Khac biét 1o, Go, HbALC giira bénh nhan thiéu vitamin D va bénh nhan
khong thiéu vitamin D:

- Phan tich trén bénh nhan BDTD khong st dung insulin; trung vi insulin
mau d6i bd bénh nhan thiéu vitamin D 1a 11,90; & bénh nhan khéng thiéu

vitamin D 1a 9,83; khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (bang 3.46). nghién
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ctru ching toi c6 két qua trong dong voi nghién ciu cua Salome Sadat Salehi
va cong su :khac biét insulin mau déi & bénh nhan ¢ ndng d6 25 (OH) D thap
va cao hon khong c6 y nghia théng ké

Déi véi glucose mau doi, cac nghién ctu caa Nuria Alcubierre, Salome
Sadat Salehi (2019) [10], [120] cho thay bénh nhan BTD ¢ nhém c6 nong do
25 (OH) D cao hon thi c6 Go thap hon ¢ y nghia thong ké, két qua nay tuong
tu voi két qua nghién cau caa chdng toi: trung vi Go & bénh nhan thiéu vitamin
D la 8,11 mmol/l; & bénh nhan c6é viamin D 1y twong la 7,24 mmol/l; khéc biét
rat co y nghia théng ké, p=0,004 (bang 3.46).

Trung vi HbAlc ¢ bénh nhan thiéu vitamin D 1a 7,53%; & bénh nhan
khong thiéu vitamin D la 7,1%; p= 0,047 (bang 3.46). Két qua nghién cau
chung toi ciing twong dong véi nghién ctu cua Salome Sadat Salehi (2017) va
nghién ctu cta Essam H Jiffri ciing cho két qua, chi s HbAlc trung binh &
nhém bénh nhan c6 nong do 25 (OH) D thap thi cao hon so véi nhom bénh
nhan c6 ndng do 25 (OH) D cao, két qua nay & 2 nghién ctru déu co y nghia
thng ké [66], [120].

Khéc biét chi s6 HOMA-IR va HOMA-%B giita bénh nhan thiéu vitamin
D va bénh nhan khéng thiéu vitamin D: Vitamin D tham gia cai thién khang
insulin qua nhiéu co ché, bén canh d6 cac yéu té nhu béo phi, ludi van dong va
it hoat dong ngoai troi 12 yéu té nguy co chung caa thiéu vitamin D va khang
insulin, nghién cau ching toi cho két qua: trung vi cia HOMA-IR ¢ bénh nhan
thiéu vitamin D 1a 6,84; ¢ bénh nhan khong thiéu vitamin D 1a 4,34; p=0,031
(bang 3.47).Két qua nghién ciu ching toi tuong dong véi nghién cau caa
Chao-Wu Xiao va nghién ctru cua Elham Ehrampoush [45], [142].

Nghién ctu ching t6i khdng c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké vé
trung vi chi s6 HOMA-%B ¢ giita 2 nhém bénh nhan c6 thiéu vitamin D va

khong thiéu vitamin D (bang 3.47). Nguyén nhan c6 thé vi anh huong caa phac
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d6 diéu tri dai thao duong Ién chirc ning t& bao beta, do d6 chua 1am rd dugc
méi lién quan giita thiéu vitamin D va chirc nang té bao beta

Kh&c biét cac chi so chite ning than giira bénh nhan thiéu vitamin D va
bénh nhan khong thiéu vitamin D: Nghién ciru caa ching toi cho thay giira 2
nhém thiéu vitamin D va khdng thiéu vitamin D, trung vi caa ure, albumin
niéu va trung binh cia mac loc cau than khdng c6 khéc biét co ¥ nghia thdng
ké (bang 3.48) nguyén nhan c6 thé vi da s bénh nhan trong nghién ciru ching
t6i déu ¢ bénh than man giai doan 3b tro lai,trong giai doan nay ndng do
vitamin D chua c6 su thay d6i rd rang do d6 chua thé hién dugc méi lién quan
gitra vitamin D véi cac chi sé chirc nang than
4.3.2. Anh hwéng caa thiéu vitamin D va ndng dd 25 (OH) D Ién mét s6
yéu t6 nghién ciu

Poi véi thira can béo phi:

Béo phi la mot trong nhitng nguyén nhéan lam giam luong 25 (OH) D
trong tuan hoan thdng qua viéc tich trir luong 16n vitamin D trong cac md ma,
bén canh d6 tinh trang thiéu vitamin D ciing dugc nghién ctu ching minh
lam tang nguy co thira can béo phi, két qua nghién ctu cia Yosuf Abdullah
Salih va cong su: ty Ié thira can béo phi & nhém bénh nhan thiéu vitamin D
niang, thiéu vitamin D nhe va khéng thiéu vitamin D lan luot 1a 86%; 70% va
48,9% voi p < 0,001 [121], nghién ctru cia Maria Creusa Rolim ciling cho
thay nong do 25 (OH) D tac dong nghich chiéu co ¥ nghia théng ké 1én BMI
[117]. Phan tich don bién anh huong cua tinh trang thiéu vitamin D va nong
d6 25 (OH) D Ién TCBP va béo bung cho thay, thiéu vitamin D c6 lién quan
c¢6 ¥ nghia thong ké véi su gia ting nguy co béo phi va béo bung, dong thoi
su gia ting nong do 25 (OH) D ciing ¢ lién quan c¢6 ¥ nghia thong ké voi
viéc cai thién nguy co TCBP va béo bung ¢ bénh nhan DTD tip 2 (bang 3.49

va 3.50); mic du chua thé khang dinh viéc cai thién tinh trang vitamin D co
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thé dan dén cai thién TCBP, tuy nhién ciing c6 thé cho thay mdi lién quan
trong viéc cai thién 2 yéu té nay ¢ bénh nhan DT tip 2.

Poi vai réi loan lipid mau:

Nghién ctu ching t6i cho thay tinh trang thiéu vitamin D lién quan c6
¥y nghia théng ké vai su gia ting nguy co TC cao, ddng thoi su cai thién nong
d6 25 (OH) D lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi sy giam nguy ¢6 TC va TG
méu cao (bang 3.49 va 3.50). Clng véi béo phi, cac nghién ctu trén thé gisi
cling cho thay cai thién tinh trang thiéu vitamin D c6 lién quan v&i cai thién
nguy co r6i loan lipid méau, nghién ciu cua Ying Xiao va cong su trén 4284
bénh nhan BTP tip 2 ciing cho két qua ty 1¢ rdi loan lipid mau ¢ bénh nhan
thiéu vitamin D 1a 67%; & bénh nhan khong thiéu vitamin D 1a 58,7%Vvdi p <
0,001 [143], nghién ciru caa Dan Jin ciing cho két qua nong d6 25 (OH) D &
muc 50nmol/l tré 1én lién quan c6 ¥ nghia théng ké véi viéc giam céc chi s6
TC, TG. Cho thay viéc cai thién tinh trang vitamin D ¢6 méi lién quan véi cai
thién tinh trang rdi loan lipid mau ¢ bénh nhan DTD tip 2.

Poi véi glucose mau doi va HbAlc:

Cac nghién ctu trong phong thi nghiém cho thay vitamin D c6 thé cai
thién glucose méau qua nhiéu co ché, cac nghién ctru 1am sang ciing c6 két qua
tuong tu, nghién ctru ctia Yosuf Abdullah Salih cho két qua: ty 1& bénh nhan
c6 Go > 7mmol/l giam dan & bénh nhén thiéu vitamin D ning, thiéu vitamin
D nhe va khong thiéu vitamin D va ty 1& bénh nhan c¢6 HbAlc > 7% ¢ 3 nhém
cling twong tu lan luot 1a 88%; 80%; 44,4% [121]. Nghién ctu cia Hussain
Darraj ciing cho két qua: thiéu vitamin D lién quan c6 ¥ nghia thong ké voi
Vi viée ting nguy co kiém soat duong huyét kém [37]. Nghién ciu ching toi
cling cho két qua twong tu, thiéu vitamin D lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi
nguy co glucose mau déi cao, dong thoi viéc cai thién nong do 25 (OH) D
lién quan c6 y nghia thong ké véi viéc giam nguy co glucose mau doi cao va

HbA1c cao, két qua cé y nghia théng ké (bang 3.49 va 3.50).
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Péi véi khang insulin:

Vitamin D dwgc nghién cau ching minh ¢é thé tham gia ca thién tinh
trang khang insulin qua nhiéu co ché, nghién ciu 1am sang cua Jie Zhang va
cong su trén 117 bénh nhan BTP tip 2 cho két qua: nong do 25 (OH) D tac dong
nghich chiéu c6 ¥ nghia thdng ké Ién chi s6 HOMA-IR véi p=-0,314 , p = 0,001
[150], két qua nay tuong tu voi két qua nghién ciu cua chdng tdi, tinh trang
thiéu vitamin D lién quan cé y nghia thong ké véi tang nguy co khang insulin
gap 2,211 lan, ddng thoi sy cai thién néng do 25 (OH) D mau ciing lién quan c6
y nghia thong ké vai viéc cai thién chi s6 HOMA-IR & bénh nhan DTD tip 2
(bang 3.49 va 3.50).

Poi voi hsCRP:

Nghién ctu cta ching toi cho thay, thiéu vitamin D lién quan cé y
nghia théng ké voi nguy co ting hsCRP, dong thoi su cai thién nong do 25
(OH) D ¢ lién quan c6 y nghia théng ké véi viéc cai thién hsCRP (bang 3.49
va 3.50). Cac nghién ctu cua khac ¢ két qua twong dong nghién ctu cua
ching tdi c6 thé ké dén nhu nghién ciu cia Hyemi Lee trén 560 nguoi Han
Qudc ciing cho két qua 25 (OH) D tac dong nghich chiéu c6 ¥ nghia théng ké
Ién nong do hsCRP [76], Dan Jin: nong do 25 (OH) D ¢ muc 50nmol/l tré 1én

lién quan c6 ¥ nghia thong ké vai viéc giam chi sé hsCRP [67].
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KET LUAN

Qua khao st nong d6 25 (OH) D huyét thanh trén 214 bénh nhan dai thao
duong tip 2, ching toi rat ra két luan sau:
1. Nong d6 25 hydroxy vitamin D huyét thanh, ty 1é thiéu vitamin D & nhém
nghién cieu, Mot s6 dic diém 1am sang - can 1am sang ¢ bénh nhan thiéu
vitamin D.
1.1. Nong dé 25 hydroxy vitamin D huyét thanh, ty 1¢ thiéu vitamin D ¢ bénh
nhén ddi thdao duong tip 2

- Ty & thiéu vitamin D & bénh nhan dai thao duong tip 2 1a 61,7%

- Néong do 25 (OH) D trung binh & nhém nghién ctu 1a 28,74 + 7,39 ng/ml.

- Bénh nhan nit c6 nong d6 25 (OH) D trung binh thip hon va ty Ié thiéu
vitamin D cao hon c¢6 ¥ nghia thong k& so véi bénh nhan nam

- Bénh nhan c6 thoi gian phat hién dai thao duong hon 10 nam co6 ty 1€
thiéu vitamin D cao hon va ndng d6 25 (OH) D trung binh thap hon c6 y nghia
thong ké so véi bénh nhan phat hién DTD duéi 10 nam.
1.2 mgt sé dic diém 1am sang - can 1am sang é bénh nhén ddi thédo dwong tip 2
cd thiéu vitamin D

- V& 1am sang: Bénh nhan thiéu vitamin D c6 ty 1& bénh nhan ni, bénh
nhan hoat dong thé luc khdng tdt, bénh nhan phét hién dai thao duong > 10 nam,
thira can béo phi, béo bung cao hon bénh nhan khéng thiéu vitamin D.

- Vé can 1am sang: Ty & bénh nhan c6 Go > 7mmol/l, HbAlc > 7%, va ty
I& bénh nhan c¢d TC cao, & bénh nhan cé thiéu vitamin D cao hon so véi bénh
nhan khdng thiéu vitamin D.
2. Mt sb yéu to lién quan véi vitamin D ¢ bénh nhan dai thao dwdng tip 2
2.1. Méi lién quan gia nong dé 25 hydroxy vitamin D va thiéu vitamin D véi
M@t $6 Yéu té ¢ bénh nhén ddi thdo dwong tip 2

- Bénh nhén véi tinh trang thtra can béo phi, béo bung, TC méau cao, TG
mau cao, hsCRP > 3mg/l, Go > 7 mmol/l, HbAlc > 7%, khang insulin theo chi sb



126

HOMA-IR va hoat dong thé luc khong tét c6 nong do 25 (OH) D thap hon b ¥
nghia théng ké so vai bénh nhan cd c4c chi sb ndy ¢ pham vi binh thuong.

-Ty Ié thiéu vitamin D cao hon & cic nhdm bénh nhan thira can béo phi,
béo bung, TC méu cao, hsCRP > 3mg/l, Go > 7mmol/l, khang insulin theo chi s6
HOMA-IR va bénh nhan c6 ché d6 hoat dong thé luc khéng tot

- Nong d6 25 (OH) D twong quan nghich c¢6 ¥ nghia théng ké véi cac chi s
BMI, TC, TG, TC/HDL, hsCRP, lo, Go, HbAlc
2.2. CAC yéu to dnh huong nguy co thiéu vitamin D va mé hinh danh gid nguy
co' thidu vitamin D & bénh nhin PTP tip 2

Céc yéu to gidi tinh nix, phat hién dai thao duong trén 10 ndm, thira can béo
phi, ndng do TC, Go cao tac dong thuan chiéu 1én nguy co thiéu vitamin D. M6
hinh da bién du bao nguy co thiéu vitamin D gom c6 cac yéu néu trén c6 do nhay
la 78,79%, d6 dac hiéu 62,20%; vai dién tich dudi duong cong = 0,780.

Nguy co thiéu vitamin D & bénh nhan niz va bénh nhan thiza can béo phi:

Yéu t6 dai thao duong > 10 nam va TC mau cao tao nguy co thiéu vitamin D
cao hon & bénh nhan nix so véi bénh nhan nam. Yéu té HbAlc cao va diéu tri duy tri
V6i insulin tao nguy co thiéu vitamin D cao hon & bénh nhan khdng thira can béo phi,
yéu t6 TC mau cao tao nguy co thiéu vitamin D & bénh nhan thira can béo phi.

2.3. Anh hwong cia thiéu vitamin D 1&n mgt sé yéu té nghién cizu

- Bénh nhan thiéu vitamin D c6 céc chi s6 BMI, TC, TC/HDL, Go, HbAlc,
HOMA-IR cao hon ¢6 ¥ nghia théng ké so vai bénh nhan khong thiéu vitamin D

- Tinh trang thiéu vitamin D c6 lién quan véi ting nguy co thira can béo
phi, béo bung, TC mau cao, hsCRP >3mg/l, Go > 7mmol/l, va khang insulin theo
chi s6 HOMA-IR

- Su gia ting néng do 25 (OH) D c6 lién quan véi viéc cai thién nguy co
thira can béo phi, béo bung, cac chi s TC, TG, TC/HDL, Go, hsCRP va HOMA-
IR cao.
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NHUNG HAN CHE CUA PE TAI

- Vitamin D c6 qué nhiéu yéu t6 anh hudng, do d6 khong thé loai trur
hét hay nghién citu mot sé yéu té kho dinh lwong nhu anh huong cua viéc
chiéu anh sang mat troi 18n da hoic phan tich toan dién ché do an cua cac
bénh nhan.

- Nghién ctru danh gia mdi lién quan gitra vitamin D véi dai thao duong
va céc yéu t6 lién quan thdong qua dang luu trit cha yéu cua vitamin D 1a 25
hydroxy vitamin D, tuy nhién hoat dong cua vitamin D do 1,25 dihydroxy
vitamin D phu trach, nén dé tai khong thé phan anh hoan toan méi lién quan
gitra vitamin D véi dai thao dudng va cac yéu to lién quan.

- Nghién ctru khéng thu thap dugc nhdm ching ¢ nguoi khoe manh, do
d6 chua thé so sanh ty Ié thiéu vitamin D ¢ bénh nhan dai thao duong tip 2 va

ngudi khoe manh trong cung mét nghién cau.
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KIEN NGHI

Qua két qua nghién ctiru nay ching tdi c6 kién nghi nhu sau:

- Can dinh luong ndng do 25 (OH) D thuong quy cho bénh nhan dai
thao duong. Dic biét néu bénh nhan c6 mot trong cac yéu td sau: bénh nhan
nir, it van dong, thira can béo phi, réi loan lipid mau, kiém soat duong huyét
kém va bénh nhéan cé thoi gian phat hién dai thao duong hon 10 nam.

- Nghién ctru sau hon vé hé qua lau dai caa thiéu vitamin D trén bénh
nhan dai thao dudng tip 2 va nghién ciu diéu tri bo sung & bénh nhan dai thao
duong tip 2 cé thiéu hut vitamin D.

- Xem thiéu vitamin D 1a yéu té nguy co cta thira can béo phi, réi loan

lipid méu, kiém soat duong huyét kém & bénh nhan dai thao dudng tip 2.
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PHU LUC



PHIEU PIEU TRA
Pé tai ”Nghién ciru 25 hydroxy vitamin D3 huyét thanh va cé4c yéu té lién quan

trén bénh nhan tién dai thao dwong va dai thao dwong tip 27

I. Hanh chanh
Ngay ldy mau:
1. Hovatén: 2. Gidi: Nam [ ] N [ ]
3. Tudi:
4. Pia chi:
I1. Tién sir ban than va gia dinh
5. Tudi phét hién DTD:
6. Thoi gian phéat hién BTD :
7. Diéu tri: [ ] Khong diéu tri bang insulin
[ ] Biéu trj duy tri bang insulin
8. Tang huyét ap: [ ]co [ ] Khéng
9. HDTL déu dan 5 1an/ tudn, 30 phut /lan: Dat [ hong dat [ ]
I11. Biéu hién 1am sang:

10. Trong lwong:  kg. Chiéu cao:  cm

11. BMI:

Thira can béo phi: [ ]co [ ]1Khéng
12.VVong bung: cm

Béo bung: [ 1cé [ Khéng
13. Tiéu chuan loai trir khoi nghién cuau:
13.1. Pang str dung thudc chira vitamin D: [_]C6 [ IKhéng
13.2. Pang mic bénh cp tinh: [ Ice [ IKhéng
13.3.Pang c6 cac bénh Iy vé ganmat:  [_1Cé [ IKhong

13.4.Pang cb cac bénh ly vé& duong tiéu hda anh huong hap thu vitamin D
(viém tyy man, viém rudt cap va man tinh...): [_] C6 [ ] Khéng
13.5.Tién st bong nang: [ ]co [_IKhéng



13.6.Timg duoc chian doan DTH tip 1: [ 1Co [ IKhéng

13.7.Dang mang thai: [ 1co [ IKhéng
V. Can lam sang:
14. Glucose mau doi: mmol/l
15.Insulin mau doi: puIu/ml
16. HbAlc: %
17. HOMA-IR:
18. BOMA-%B:
19. Céc chi s lipid:

- Total cholesterol: mmol/Il

- Triglyceride: mmol/Il

- HDL-C: mmol/Il

- LDL-C: mmol/Il

- Ty TC/HDL.:

- Ty LDL/HDL.:
20. Ure: mmol/Il
21. Creatinine: umol/I
22. eGFR: ml/min/1.73 m?

Bénh than man giai doan 2 tré Ién: e [ ] Khéng
23. hsCRP:  mg/I
24. Albumin nigu:
25. Nong do 25 (OH) D 3: ng/ml
Thiéu vitamin D: [ Ice [__IKhéng

Hué, ngay thang niam

Nguwai thuc hién

TRAN HOU THANH TUNG



