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Đa hình rs854560 gen PON1 có thể ảnh hưởng hoạt tính paraoxonase-1 và liên quan bệnh lý mạch 

máu qua cơ chế stress oxy hóa. Tuy nhiên vai trò của biến thể này trong đột quỵ thiếu máu não (ĐQTMN) 

ở người bệnh đái tháo đường típ 2 (ĐTĐ) vẫn chưa rõ. Nghiên cứu bệnh-chứng trên 118 người bệnh ĐTĐ 

típ 2 tại Bệnh viện Đa khoa Đồng Nai (09/2025 – 12/2025) gồm 58 người bệnh ĐQTMN và 60 người bệnh 

không đột quỵ. Ở nhóm ĐQTMN, tỷ lệ kiểu gen AA, AT, TT lần lượt 94,8%, 1,7%, 3,4%, tần số alen A 95,7%. 

Phân bố kiểu gen và alen không khác biệt giữa hai nhóm và không liên quan nguy cơ ĐQTMN. Trong nhóm 

ĐQTMN, tỷ lệ chuyển dạng xuất huyết và biến cố gộp cao hơn ở người bệnh mang AT/TT so với AA. Hồi 

quy logistic Firth đa biến cho thấy mỗi alen T làm tăng tỷ số chênh của biến cố gộp nội viện lên 4,2 lần 

(KTC 95%: 1,21 – 19,03; p = 0,025). Kết quả cho thấy đa hình rs854560 gen PON1 không liên quan nguy 

cơ ĐQTMN nhưng gợi ý có thể liên quan với biến cố nội viện ở người bệnh ĐQTMN trên nền ĐTĐ típ 2.

Từ khóa: Đa hình rs854560, gen PON1, biến cố nội viện, đột quỵ thiếu máu não, đái tháo đường típ 2.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Đột quỵ thiếu máu não (ĐQTMN) là một 
trong những nguyên nhân hàng đầu gây tử 
vong và tàn tật trên toàn thế giới. Trong những 
thập kỷ gần đây, gánh nặng bệnh tật do đột quỵ 
tiếp tục gia tăng, không chỉ về tỷ lệ mắc mới mà 
còn về số trường hợp tử vong và sống sót với di 
chứng kéo dài.1 Trong các yếu tố nguy cơ của 
đột quỵ, đái tháo đường típ 2 ngày càng được 
ghi nhận là yếu tố nguy cơ độc lập, đồng thời 
liên quan đến mức độ nặng, biến chứng và tiên 
lượng kém hơn sau đột quỵ so với người không 
mắc bệnh.2

Về mặt sinh bệnh học, đái tháo đường típ 2 

thúc đẩy quá trình xơ vữa động mạch thông qua 
stress oxy hóa, viêm mạn tính, rối loạn chức 
năng nội mô và tổn thương vi tuần hoàn, từ đó 
làm gia tăng nguy cơ tổn thương mạch máu 
não.3 Enzyme paraoxonase-1 (PON1) là thành 
phần gắn với HDL, có vai trò chống oxy hóa và 
ức chế quá trình oxy hóa LDL, qua đó góp phần 
bảo vệ thành mạch.4 Hoạt tính PON1 chịu ảnh 
hưởng bởi nhiều biến thể di truyền, trong đó 
L55M (rs854560) được lựa chọn trong nghiên 
cứu này vì biến thể này đã được ghi nhận liên 
quan đến nồng độ và hoạt tính enzyme PON1, 
từ đó có thể tác động đến stress oxy hóa và 
bệnh lý mạch máu.4,5 So với Q192R, đa hình 
L55M được quan tâm trong bối cảnh phản ánh 
thay đổi mức biểu hiện enzyme và có ý nghĩa 
đối với cơ chế bệnh sinh liên quan xơ vữa.

Mặc dù mối liên quan giữa đa hình L55M 
của gen PON1 và các bệnh lý tim mạch đã 
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được khảo sát ở nhiều quần thể, kết quả giữa 
các nghiên cứu còn chưa thống nhất. Các dữ 
liệu di truyền học cho thấy có sự khác biệt đáng 
kể về phân bố alen giữa các chủng tộc. Trong 
quần thể Đông Á, alen biến thể M (tương ứng 
alen T) của đa hình L55M có tần số rất thấp, 
thường dưới 5%, thấp hơn rõ rệt so với các 
quần thể châu Âu và Mỹ Latin.6 Sự khác biệt 
này làm hạn chế khả năng ngoại suy kết quả từ 
các nghiên cứu quốc tế sang quần thể người 
Việt Nam. Phần lớn các nghiên cứu trước đây 
chủ yếu tập trung đánh giá mối liên quan giữa 
đa hình này với nguy cơ mắc bệnh, trong khi 
dữ liệu về đặc điểm đa hình trên người bệnh 
đái tháo đường típ 2 và khả năng liên quan 
với diễn tiến nội viện sau ĐQTMN vẫn còn hạn 
chế. Tại Việt Nam, hiện chưa có nghiên cứu 
nào khảo sát vấn đề này. Vì vậy, chúng tôi thực 
hiện nghiên cứu nhằm khảo sát đặc điểm đa 
hình rs854560 của gen PON1, đánh giá mối 
liên quan giữa đa hình này với ĐQTMN ở người 
bệnh đái tháo đường típ 2 và bước đầu thăm dò 
mối liên quan giữa đa hình này với biến cố nội 
viện trong nhóm người bệnh đột quỵ.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

Người bệnh đái tháo đường típ 2 tại Bệnh 
viện Đa khoa Đồng Nai từ tháng 9/2025 đến 
tháng 12/2025.

Tiêu chuẩn lựa chọn
	- Nhóm bệnh: Người bệnh có tiền sử ĐTĐ 

típ 2 được chẩn đoán tiêu chuẩn Hội Đái tháo 
đường Hoa Kỳ năm 2024.7 Người bệnh thỏa 
tiêu chuẩn chẩn đoán ĐQTMN cấp trên lâm 
sàng và có bằng chứng hình ảnh học xác nhận 
bằng chụp cắt lớp vi tính sọ não hoặc cộng 
hưởng từ sọ não.8

	- Nhóm chứng: Người bệnh đái tháo đường 
típ 2 quản lý ngoại trú tại Bệnh viện Đa khoa 
Đồng Nai trong cùng thời gian nghiên cứu, 

không có tiền sử và không có biểu hiện ĐQTMN 
tại thời điểm nghiên cứu.

	- Người bệnh đủ 18 tuổi trở lên. Người bệnh 
đồng ý tham gia nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ
	- Người bệnh đột quỵ do xuất huyết não.
	- Người bệnh ĐTĐ típ 1.
	- Mắc các loại ung thư đang tiến triển hoặc 

các bệnh lý nội khoa nặng.
	- Người bệnh đang mang thai.

2. Phương pháp

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu bệnh-
chứng không ghép cặp.

Cỡ mẫu: Chọn mẫu thuận tiện, tất cả người 
bệnh thỏa tiêu chuẩn lựa chọn và không nằm 
trong tiêu chuẩn loại trừ được đưa vào nghiên 
cứu. Thực tế, trong quá trình thực hiện nghiên 
cứu chúng tôi tuyển chọn được 58 người bệnh 
nhóm bệnh và 60 người bệnh nhóm chứng.

Nội dung nghiên cứu
Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu: 

tuổi, giới tính, chỉ số khối cơ thể [BMI], thời gian 
khởi phát triệu chứng đến khi nhập viện (giờ), 
điểm NIHSS lúc nhập viện, glucose máu lúc 
vào viện (mmol/L), HbA1c (%).

Đặc điểm đa hình rs854560 gen PON1: Mô 
tả tần số kiểu gen AA, AT, TT (%). Mô tả tần số 
alen A và alen T (%).

Biến cố nội viện: tử vong, nhồi máu chuyển 
dạng xuất huyết, nhập ICU. Biến cố gộp được 
định nghĩa khi người bệnh có một trong các kết 
cục xấu gồm tử vong, nhồi máu chuyển dạng 
xuất huyết và nhập ICU.9

Phương pháp thu thập số liệu: Số liệu 
được thu thập bằng phiếu thu thập số liệu và 
dụng cụ thăm khám lâm sàng. Xét nghiệm đa 
hình gen được thực hiện tại phòng nghiên cứu, 
Bộ môn Hóa - Sinh, Trường Đại học Y Dược 
Cần Thơ. Mỗi đối tượng nghiên cứu được lấy 2 
mL máu ngoại vi và bảo quản ở nhiệt độ -20°C 
cho đến khi chiết tách. DNA tổng số được chiết 
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tách từ tế bào bạch cầu bằng bộ kit TopPURE® 
Blood DNA extraction kit (ABT, Việt Nam). Độ tinh 
sạch và nồng độ DNA được đánh giá bằng máy 
quang phổ NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, 
Hoa Kỳ). Đa hình rs854560 gen PON1 được xác 
định bằng kỹ thuật tetra-arms PCR. Trong đó, 
hai mồi trong gồm mồi trong xuôi đặc hiệu alen 
T có trình tự TCCATTAGGCAGTATCTCTAT 
và mồi trong ngược đặc hiệu alen A có trình 
tự AGAAACTGGCTCTGAAGTCT. Hai 
mồi ngoài gồm mồi ngoài xuôi có trình tự 
5’-ATGATCATAATTATAGCACAAGTGT-3’ 
và mồi ngoài ngược có trình tự 
5’-AAATGAAAGAATGAATTATTCTGA-3’. Sản 
phẩm PCR có kích thước đặc hiệu 182 bp đối 
với alen T, 230 bp đối với alen A và 369 bp đối 
với cặp mồi ngoài làm đối chứng nội. Chu trình 
nhiệt gồm biến tính ban đầu ở 95°C trong 5 
phút, tiếp theo 35 chu kỳ gồm 95°C trong 30 
giây, 53°C trong 30 giây và 72°C trong 40 giây, 
sau đó kéo dài cuối ở 72°C trong 7 phút và giữ 
ở 15°C. Sản phẩm PCR được điện di trên gel 
agarose 1,5% với thang chuẩn DNA 100 bp ở 
điện áp 200 V trong 30 phút, sau đó quan sát 
và chụp ảnh gel. Kiểu gen AA được xác định 
khi xuất hiện hai băng 369 bp và 230 bp, kiểu 
gen TT khi xuất hiện hai băng 369 bp và 182 bp, 
trong khi kiểu gen AT khi xuất hiện đồng thời ba 
băng 369 bp, 230 bp và 182 bp. Để bảo đảm độ 
tin cậy của kết quả, 10% số mẫu có kiểu gen 
đại diện được lựa chọn để giải trình tự Sanger 
xác nhận.

Phương pháp xử lý số liệu: Số liệu được 
làm sạch, mã hóa và phân tích bằng phần mềm 
R phiên bản 4.5.0. Các biến định tính được 
trình bày dưới dạng tần số và tỷ lệ phần trăm. 
Các biến định lượng được kiểm tra phân phối 
bằng phép kiểm Kolmogorov-Smirnov. Các 
biến có phân phối chuẩn được trình bày dưới 

dạng trung bình (TB) ± độ lệch chuẩn (ĐLC), 
trong khi các biến không có phân phối chuẩn 
được trình bày dưới dạng trung vị (Q1 – Q3). 
So sánh giữa hai nhóm được thực hiện bằng 
kiểm định t Student đối với biến định lượng có 
phân phối chuẩn, kiểm định Mann-Whitney đối 
với biến định lượng không có phân phối chuẩn 
và kiểm định Chi-square hoặc Fisher’s exact 
đối với biến định tính khi thích hợp. Cân bằng 
Hardy-Weinberg được kiểm tra bằng Fisher’s 
exact. Phân tích hồi quy logistic Firth đơn biến 
và đa biến được sử dụng để đánh giá mối 
liên quan giữa đa hình rs854560 với nguy cơ 
ĐQTMN và biến cố nội viện, nhằm hạn chế sai 
lệch ước lượng trong bối cảnh cỡ mẫu nhỏ và 
tần suất alen hiếm. Các kết quả hồi quy được 
trình bày bằng tỷ số chênh (OR), khoảng tin cậy 
(KTC) 95% và giá trị p. Ngưỡng ý nghĩa thống 
kê được xác định là p < 0,05.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được chấp thuận và thông qua 
bởi Hội đồng Đạo đức Y sinh trường Đại học 
Y Dược Cần Thơ, số 25.192.HV/PCT-HĐĐĐ 
ngày 30 tháng 06 năm 2025.

III. KẾT QUẢ
Từ tháng 9/2025 đến tháng 12/2025, chúng 

tôi tuyển chọn được 58 người bệnh nhóm bệnh 
và 60 người bệnh nhóm chứng tham gia nghiên 
cứu. Kết quả phân tích ghi nhận trong Bảng 1.

So sánh giữa nhóm bệnh và nhóm chứng 
cho thấy thời gian mắc đái tháo đường típ 2 và 
nồng độ glucose khác biệt có ý nghĩa thống kê 
giữa hai nhóm (p < 0,001). Phân bố kiểu gen và 
alen của đa hình rs854560 tương tự giữa hai 
nhóm theo các mô hình đồng trội, trội, lặn và 
alen cũng như các ước lượng tỷ số chênh đều 
không gợi ý mối liên quan có ý nghĩa thống kê 
với nguy cơ đột quỵ thiếu máu não
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Bảng 1. Đặc điểm chung của nhóm bệnh và nhóm chứng

Đặc điểm
Nhóm bệnh              

(n = 58)
Nhóm chứng       

(n = 60)
OR  

(KTC 95%) 
Giá trị  

p

Tuổi, năm 62,74 ± 12,40 62,12 ± 11,71 - 0,779b

Nữ 34 (58,6%) 34 (56,7%) - 0,854a

BMI, kg/m2
23,23  

(21,10 – 25,19)
23,76  

(22,47 – 25,17)
- 0,373c

Thời gian mắc ĐTĐ  
típ 2, năm

4,00 
(0,50 – 11,00)

11,00 
(6,00 – 18,25)

- < 0,001c

Glucose, mmol/L
11,68 

(7,95 – 15,74)
7,69 

(6,67 – 9,67)
- < 0,001c

HbA1c, %
8,39 

(7,16 – 9,80)
8,02 

(6,90 – 9,21)
- 0,235c

Mô hình đồng trội

 AA 55 (94,8%) 56 (93,3%) -

1,000a AT 1 (1,7%) 2 (3,3%) 0,51 (0,01 – 10,10)

 TT 2 (3,4%) 2 (3,3%) 1,02 (0,07 – 14,50)

Mô hình trội

 AA 55 (94,8%) 56 (93,3%) -
1,000a

 AT+TT 3 (5,2%) 4 (6,7%) 0,77 (0,11 – 4,75)

Mô hình lặn

 AA+AT 56 (96,6%) 58 (96,7%) -
1,000a

 TT 2 (3,4%) 2 (3,3%) 1,04 (0,07 – 14,73)

Mô hình alen

 A 111 (95,7%) 114 (95,0%) -
1,000a

 T 5 (4,3%) 6 (5,0%) 0,86 (0,20 – 3,48)

Kiểm định HWE < 0,001a 0,003a - -
aKiểm định Fisher’s exact, bKiểm định t Student, cKiểm định Mann-Whitney

Sau hiệu chỉnh bằng hồi quy logistic Firth đa 
biến, đa hình rs854560 của gen PON1 không 
liên quan với nguy cơ đột quỵ ở người bệnh đái 

tháo đường (p = 0,381). Trong khi glucose lúc 
nhập viện có liên quan với nguy cơ đột quỵ với 
p < 0,001 (Biểu đồ 1).
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Biểu đồ 1. Hồi quy Firth’s logistic liên quan giữa đa hình rs854560 gen PON1 và                
nguy cơ mắc đột quỵ ở người bệnh đái tháo đường

Bảng 2. Đặc điểm chung theo kiểu gen của đa hình rs854560 gen PON1 ở nhóm bệnh

Đặc điểm
Tổng  

(n = 58)
AA  

(n = 55)
AT/TT  
(n = 3)

Giá trị 
p

Tuổi, năm TB ± ĐLC 62,74 ± 12,40 62,44 ± 12,50 68,33 ± 10,69 0,443b

Nữ giới n (%) 34 (58,6) 33 (60,0) 1 (33,3) 0,564a

BMI, kg/m2
TV 
(Q1 – Q3)

23,23 
(21,10 – 25,19)

23,31 
(21,16 – 25,12)

21,87 
(20,67 – 23,91)

0,661c

Thời gian đến 
viện, giờ

TV 
(Q1 – Q3)

7,00 
(6,00 – 24,00)

7,00 
(6,00 – 24,00)

6,00 
(4,00 – 39,00)

0,750c

Điểm NIHSS      
ban đầu

TB ± ĐLC 6,14 ± 3,50 5,96 ± 3,32 9,33 ± 6,03 0,443b

Glucose lúc vào 
viện, mmol/L

TV 
(Q1 – Q3)

11,68 
(7,95 – 15,74)

11,69 
(7,97 – 15,50)

9,34 
(7,82 – 13,24)

0,598c

HbA1c, %
TV 
(Q1 – Q3)

8,39 
(7,16 – 9,80)

8,39 
(7,18 – 9,80)

6,97 
(6,38 – 8,66)

0,419c

aKiểm định Fisher’s exact, bKiểm định t Student, cKiểm định Mann-Whitney

 

0,37 (0,00 - 5,62), p = 0,370 

1,73 (0,00 - 313,45), p = 0,784 

0,91 (0,64 - 2,09), p = 0,542 

0,21 (0,01 - 3,70), p = 0,205 

1,08 (0,52 - 2,24), p = 0,832 

1,15 (1,06 - 1,27), p ≤ 0,001 

Kết quả phân tích cho thấy, không ghi nhận 
sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm 
kiểu gen về tuổi, giới tính, BMI, thời gian đến 
viện, điểm NIHSS ban đầu, glucose lúc vào 
viện và HbA1c với tất cả các giá trị p đều > 
0,05. Nhóm AT/TT có xu hướng tuổi trung bình 
và điểm NIHSS ban đầu cao hơn so với nhóm 

AA, tuy nhiên sự khác biệt này chưa đạt ý nghĩa 
thống kê.

Khi so sánh giữa 2 alen, nhóm mang alen 
T có xu hướng tuổi trung bình và điểm NIHSS 
ban đầu cao hơn so với nhóm mang alen A, tuy 
nhiên sự khác biệt này không đạt ý nghĩa thống 
kê (p > 0,05) (Bảng 3).
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Bảng 3 Đặc điểm chung theo kiểu alen của đa hình rs854560 gen PON1 ở nhóm bệnh

Đặc điểm
Tổng                  

(n = 116)
Alen A               

(n = 111)
Alen T  
(n = 5)

p

Tuổi, năm TB ± ĐLC 62,74 ± 12,34 62,55 ± 12,44 67,00 ± 10,05 0,386b

Nữ giới n (%) 68 (58,6) 67 (60,4) 1 (20,0) 0,158a

BMI, kg/m2
TV 

(Q1 – Q3)
23,23 

(21,05 – 25,26)
23,31 

(21,16 – 25,12)
21,87 

(19,47 – 25,95)
0,659c

Thời gian đến 
viện, giờ

TV 
(Q1 – Q3)

7,00 
(6,00 – 24,00)

7,00 
(6,00 – 24,00)

6,00 
(2,00 – 72,00)

0,790c

Điểm NIHSS   
ban đầu

TB ± ĐLC 6,14 ± 3,49 6,05 ± 3,40 8,20 ± 5,17 0,443b

Glucose lúc vào 
viện, mmol/L

TV 
(Q1 – Q3)

11,68 
(7,92 – 15,97)

11,69 
(7,97 – 15,50)

9,34 
(6,30 – 17,14)

0,563c

HbA1c, %
TV 

(Q1 – Q3)
8,39 

(7,16 – 9,80)
8,39 

(7,18 – 9,80)
6,97 

(6,97 – 10,36)
0,563c

aKiểm định Fisher’s exact, bKiểm định t, cKiểm định Mann-Whitney

 

p = 0,018 p = 0,026 p = 0,004 p = 0,008 

p = 0,150 

p = 0,237 

3 (5,5%) 2 (3,6%) 

1 (33,3%) 

4 (7,3%) 

2 (66,7%) 

7 (6,3%) 

3 (60,0%) 

1 (20,0%) 

5 (4,5%) 
9 (8,1%) 

3 (60,0%) 

Biểu đồ 2. So sánh tỷ lệ xảy ra biến cố nội viện theo kiểu gen và alen của đa hình rs854560 
gen PON1 ở nhóm bệnh

Trong quá trình theo dõi và điều trị, tỷ lệ 
chuyển dạng xuất huyết và biến cố gộp cao hơn 
có ý nghĩa thống kê ở nhóm kiểu gen AT/TT so 
với nhóm AA, lần lượt là 2 ca (66,7%) so với 
3 ca (5,5%) với p = 0,018 và 2 ca (66,7%) so 

với 4 ca (7,3%) với p = 0,026. Tương tự, nhóm 
mang alen T có tỷ lệ chuyển dạng xuất huyết và 
biến cố gộp cao hơn so với nhóm mang alen 
A, lần lượt là 60,0% so với 6,3% (p = 0,004) và 
60,0% so với 8,1% (p = 0,008).
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Biểu đồ 3. Hồi quy Firth’s logistic giữa một số yếu tố với  
biến cố nội viện ở nhóm bệnh

 

0,34 (0,00 - 5,95), p = 0,381 

1,91 (0,00 - 329,69), p = 0,736 

0,94 (0,62 - 1,57), p = 0,630 

0,21 (0,01 - 3,70), p = 0,205 

1,08 (0,52 - 2,24), p = 0,832 

0,91 (0,86 - 0,96), p ≤ 0,001 

1,15 (1,06 - 1,27), p ≤ 0,001 
0,94 (0,69 - 1,78), p = 0,630 

IV. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu trên 58 người bệnh 

ĐQTMN và 60 người bệnh nhóm chứng đều 
mắc đái tháo đường típ 2 tại Bệnh viện Đa 
khoa Đồng Nai, chúng tôi ghi nhận kiểu gen AA 
chiếm ưu thế ở cả hai nhóm, lần lượt là 94,8% 
và 93,3%, trong khi alen A chiếm 95,7% ở nhóm 
bệnh. Khi so sánh giữa hai nhóm, phân bố kiểu 
gen và alen của đa hình rs854560 không khác 
biệt có ý nghĩa thống kê theo các mô hình di 
truyền đã khảo sát. Đồng thời, phân tích hồi quy 
logistic Firth đa biến cũng không ghi nhận mối 
liên quan giữa số alen T và nguy cơ ĐQTMN 
sau khi hiệu chỉnh một số yếu tố lâm sàng. Dù 
vậy, trong phân tích thứ cấp ở nhóm bệnh, tỷ 
lệ chuyển dạng xuất huyết và biến cố gộp cao 
hơn ở nhóm AT/TT so với nhóm AA, tương tự ở 
nhóm mang alen T so với alen A. Các kết quả 
này cần được diễn giải rất thận trọng vì nhóm 
AT/TT chỉ gồm 3 người bệnh và tổng số alen T 
chỉ có 5, nên ước lượng nguy cơ còn kém ổn 
định.

Về đặc điểm đa hình rs854560 gen PON1, 
kết quả của chúng tôi phù hợp với xu hướng 
đã được ghi nhận ở các quần thể châu Á, nơi 
alen biến thể M hay alen T của L55M thường có 
tần suất thấp dưới 5%. Đặc điểm này giúp giải 

thích vì sao trong nghiên cứu hiện tại kiểu gen 
AA chiếm đa số tuyệt đối, còn kiểu gen AT và 
TT xuất hiện rất hiếm. Nghiên cứu của tác giả 
Zama và cộng sự thực hiện tại Nhật Bản cho 
thấy 65/75 người bệnh có kiểu gen LL (tương 
ứng với AA trong nghiên cứu của chúng tôi) và 
10 trường hợp LM (tương ứng AT), không ghi 
nhận kiểu gen MM (tương ứng TT).10 Cụ thể, 
nghiên cứu của tác giả Bianka Machado Zanini 
thực hiện tại Brazil cho thấy tỷ lệ kiểu gen LL 
chiếm 56%, kiểu gen LM và MM chiếm lần lượt 
đến 32% và 12%.11 Tương tự, nghiên cứu của 
Fridman và cộng sự (2016) tại Argentina trên 
người da trắng cho thấy kiểu gen LM chiếm 
tỷ lệ cao nhất.12 Qua đó, có thể thấy phân bố 
kiểu gen của đa hình rs854560 (L55M) của 
gen PON1 có sự khác biệt rõ rệt giữa các quần 
thể dân tộc. Do đó, sự khác biệt phân bố kiểu 
gen giữa các nghiên cứu nhiều khả năng phản 
ánh khác biệt di truyền theo chủng tộc hơn là 
khác biệt riêng của bệnh cảnh đột quỵ.6 Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, thời gian mắc đái 
tháo đường típ 2 ở nhóm bệnh ngắn hơn so 
với nhóm chứng nhưng glucose lúc nhập viện 
và HbA1c trung bình lại cao hơn. Kết quả này 
có thể được giải thích bởi đặc điểm tuyển chọn 
nhóm chứng chủ yếu từ phòng khám ngoại 
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trú, là những người bệnh đã được theo dõi lâu 
năm và kiểm soát đường huyết chặt chẽ hơn. 
Ngược lại, mặc dù thời gian mắc bệnh ở nhóm 
bệnh ngắn hơn, tình trạng kiểm soát đường 
huyết chưa tốt vẫn được phản ánh qua glucose 
lúc nhập viện và HbA1c cao hơn, từ đó có thể 
góp phần làm tăng nguy cơ biến cố mạch máu 
não. Thật vậy, tăng glucose máu là yếu tố hợp 
lý về mặt sinh học trong nguy cơ mạch máu 
não, do tình trạng tăng đường huyết có thể thúc 
đẩy stress oxy hóa, rối loạn chức năng nội mô 
và phản ứng viêm, từ đó làm nặng thêm tổn 
thương xơ vữa và vi tuần hoàn.3,4

Một điểm cần lưu ý là nghiên cứu của chúng 
tôi không ghi nhận mối liên quan giữa đa hình 
rs854560 và nguy cơ ĐQTMN, nhưng lại ghi 
nhận tín hiệu thăm dò về mối liên quan giữa alen 
T và biến cố nội viện trong nhóm bệnh. Kết quả 
này không nên được hiểu là bằng chứng xác lập 
vai trò tiên lượng của rs854560, mà chỉ nên xem 
như một phát hiện gợi ý cần được kiểm chứng 
thêm. Kết quả này phù hợp hơn với các phân 
tích tổng hợp trước đây, trong đó Dahabreh và 
cộng sự ghi nhận rs854560 không liên quan 
với nguy cơ ĐQTMN theo mô hình alen với OR 
gộp 0,97 (KTC 95%: 0,90–1,04), còn Shao và 
cộng sự cũng không ghi nhận mối liên quan rõ 
ràng trong các mô hình di truyền khác nhau.13,14 
Về mặt cơ chế, sự khác biệt giữa nguy cơ khởi 
phát bệnh và diễn tiến nội viện có thể liên quan 
đến vai trò của PON1 trong giai đoạn tiến triển 
tổn thương thiếu máu não và tái tưới máu hơn 
là trong giai đoạn khởi phát đột quỵ. PON1 là 
enzyme gắn với HDL, có tác dụng chống oxy 
hóa và hạn chế oxy hóa LDL. Do đó, sự suy 
giảm nồng độ hoặc hoạt tính PON1 có thể làm 
tăng stress oxy hóa, tổn thương nội mô, mất ổn 
định mảng xơ vữa và rối loạn đáp ứng vi mạch 
sau thiếu máu. Một số dữ liệu chức năng cho 
thấy biến thể L55M có liên quan đến thay đổi 
nồng độ enzyme, trong đó alen 55M được cho là 
liên quan đến giảm ổn định protein và giảm hoạt 

tính hoặc nồng độ PON1 trong tuần hoàn.15 Từ 
góc độ này, có thể giả định rằng rs854560 không 
phải là yếu tố quyết định mạnh đối với nguy cơ 
khởi phát đột quỵ, nhưng trong một số bối cảnh 
lâm sàng đặc hiệu như đái tháo đường và thiếu 
máu não cấp, biến thể này có thể góp phần ảnh 
hưởng đến mức độ stress oxy hóa và kết cục 
ngắn hạn sau điều trị.

Bên cạnh những kết quả ghi nhận, nghiên 
cứu của chúng tôi còn có một số hạn chế quan 
trọng cần được thừa nhận rõ hơn. Thứ nhất, 
đây là nghiên cứu đơn trung tâm với cỡ mẫu 
nhỏ. Tần số alen T thấp và nhóm AT/TT chỉ có 
3 người bệnh, nên lực thống kê và độ chính 
xác của các ước lượng còn hạn chế. Thứ hai, 
phân tích biến cố nội viện là phân tích thứ cấp 
với tổng số biến cố gộp chỉ khoảng 5 đến 6 
trường hợp, nên mặc dù hồi quy Firth phù hợp 
hơn logistic thông thường trong bối cảnh sự 
kiện hiếm, mô hình đa biến vẫn có nguy cơ quá 
khớp. Thứ ba, sự khác biệt về thời gian mắc đái 
tháo đường típ 2 và glucose giữa nhóm bệnh 
và nhóm chứng có thể phần nào ảnh hưởng 
đến mức độ tương đồng giữa hai nhóm, do đó 
cần thận trọng khi diễn giải kết quả. Thứ tư, 
nghiên cứu chưa đánh giá hoạt tính hoặc nồng 
độ PON1 huyết thanh, chưa xem xét tương tác 
giữa đa hình L55M và Q192R, đồng thời chưa 
đưa vào phân tích một số yếu tố có thể liên 
quan đến stress oxy hóa và nguy cơ mạch máu 
như hút thuốc, lipid máu hoặc sử dụng statin. 
Dù vậy, kết quả hiện tại nên được xem là dữ 
liệu ban đầu có tính khám phá, góp phần mô 
tả đặc điểm đa hình rs854560 của gen PON1 
trên quần thể người bệnh Việt Nam và gợi ý 
giả thuyết cho các nghiên cứu đa trung tâm, cỡ 
mẫu lớn hơn trong tương lai.

V. KẾT LUẬN
Kết quả nghiên cứu bước đầu cho thấy đa 

hình rs854560 của gen PON1 chưa ghi nhận 
mối liên quan với nguy cơ đột quỵ thiếu máu 
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não ở người bệnh đái tháo đường típ 2. Phân 
tích thăm dò trong nhóm bệnh gợi ý alen T có 
thể liên quan với biến cố nội viện, nhưng kết 
quả này cần được diễn giải thận trọng do tần 
số alen thấp và số người mang kiểu gen AT/
TT rất ít. Cần có thêm các nghiên cứu với cỡ 
mẫu lớn hơn, đánh giá hoạt tính PON1 huyết 
thanh và các đa hình liên quan để kiểm chứng 
kết quả này.
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Summary
PON1 rs854560 POLYMORPHISM AND IN-HOSPITAL OUTCOMES 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND ISCHEMIC 

STROKE: A CASE-CONTROL STUDY
The rs854560 polymorphism of the PON1 gene may influence paraoxonase-1 enzymatic 

activity and has been implicated in vascular diseases through oxidative stress mechanisms. 
However, the role of this variant in ischemic stroke (IS) among patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) remains unclear. A case-control study was conducted on 118 patients with T2DM 
at Dong Nai General Hospital from September 2025 to December 2025, including 58 patients with 
IS and 60 patients without stroke. In the IS group, the frequencies of AA, AT, and TT genotypes 
were 94.8%, 1.7%, and 3.4%, respectively, while the A allele frequency was 95.7%. Genotype 
and allele distributions did not differ between the two groups and were not associated with the 
risk of IS. Within the IS group, the rates of hemorrhagic transformation and composite in-hospital 
events were higher in patients with AT/TT genotypes compared with those with the AA genotype. 
Multivariable Firth logistic regression analysis showed that each additional T allele increased the 
odds of composite in-hospital events by 4.2-fold (95% CI: 1.21–19.03; p = 0.025). These findings 
suggest that the PON1 rs854560 polymorphism is not associated with the risk of ischemic stroke, 
but may be associated with in-hospital adverse events in patients with ischemic stroke and T2DM.

Keywords: rs854560 polymorphism, PON1 gene, in-hospital events, ischemic stroke, type 2 diabetes 
mellitus (T2DM).


