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Nghiên cứu nhằm khảo sát, với tính chất thăm dò, mối liên quan giữa các biến thể gen thụ thể vitamin D 

(VDR) và nồng độ 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] huyết thanh ở trẻ em mắc sốt xuất huyết Dengue (SXHD) tại 

Đồng bằng sông Cửu Long. Nghiên cứu quan sát tiến cứu được thực hiện trên 267 bệnh nhi dưới 16 tuổi điều 

trị tại Bệnh viện Nhi Đồng Cần Thơ và Bệnh viện Sản Nhi Cà Mau từ tháng 02/2024 đến tháng 12/2025. Trong 

267 bệnh nhi, tuổi trung vị là 10,9 năm; nữ chiếm 43,8%; SXHD nặng và sốc lần lượt là 34,5% và 34,1%. Nồng 

độ 25(OH)D được định lượng trong pha cấp; bốn biến thể gen VDR gồm rs2228570 (FokI T>C), rs7975232 

(ApaI G>T), rs731236 (TaqI T>C) và rs1544410 (BsmI G>A) được xác định kiểu gen. Hồi quy tuyến tính đa 

biến được sử dụng để đánh giá mối liên quan giữa biến thể gen VDR và 25(OH)D. Sau hiệu chỉnh, rs7975232 

(ApaI G>T) theo mô hình mang alen T ghi nhận tín hiệu liên quan thăm dò với 25(OH)D thấp hơn (β = -3,54; 

KTC 95%: -6,53 đến -0,54; p = 0,021). Haplotype G-T-T theo thứ tự BsmI–ApaI–TaqI cũng ghi nhận tín hiệu 

liên quan thăm dò với 25(OH)D thấp hơn (β = -3,22; KTC 95%: -5,92 đến -0,52; p = 0,020). Các phát hiện này 

là tín hiệu thăm dò, chưa chứng minh quan hệ nhân quả và cần được xác nhận trong các nghiên cứu độc lập.

Từ khóa: Sốt xuất huyết Dengue, 25-hydroxyvitamin D, VDR, ApaI, haplotype, trẻ em.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Sốt xuất huyết Dengue (SXHD) ở trẻ em có 
phổ biểu hiện rộng, từ sốt cấp tính tự giới hạn 
đến thoát huyết tương, sốc, rối loạn đông máu 
và tổn thương cơ quan.1 Gánh nặng bệnh tật 
của dengue vẫn còn đáng kể tại các quốc gia 
nhiệt đới và cận nhiệt đới, trong đó trẻ em là 
nhóm thường được ghi nhận với nhiều biểu 
hiện lâm sàng đa dạng.2 Bên cạnh vai trò của 
vi-rút và đáp ứng miễn dịch trong giai đoạn cấp, 
các yếu tố thuộc ký chủ như tình trạng vi chất 
và nền di truyền ngày càng được quan tâm vì 

có thể góp phần điều hòa đáp ứng viêm, tính 
ổn định nội mô và diễn tiến lâm sàng của bệnh.

Vitamin D không chỉ tham gia chuyển hóa 
xương mà còn có vai trò điều hòa miễn dịch 
bẩm sinh và thích ứng, thông qua tác động lên 
đại thực bào, tế bào tua, lympho T và điều hòa 
sản xuất cytokine.3 Trong SXHD, một số nghiên 
cứu đã ghi nhận mối liên quan giữa nồng độ 
25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] huyết thanh và 
mức độ nặng của bệnh, nhưng kết quả giữa 
các quần thể chưa hoàn toàn thống nhất. Trong 
bệnh cấp tính, 25(OH)D không chỉ phản ánh dự 
trữ vitamin D mà còn có thể chịu ảnh hưởng 
bởi phản ứng pha cấp, tình trạng viêm, thay đổi 
protein vận chuyển, phơi nắng, khẩu phần/bổ 
sung vitamin D và thời điểm lấy mẫu. Vì vậy, 
việc diễn giải nồng độ 25(OH)D trong pha cấp 
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SXHD cần được đặt trong bối cảnh lâm sàng và 
sinh học thận trọng.

Tác động sinh học của vitamin D chủ yếu 
được thực hiện thông qua thụ thể vitamin D, 
được mã hóa bởi gen VDR. VDR là thụ thể trung 
gian tác dụng sinh học của dạng vitamin D hoạt 
động 1,25(OH)2D; vì vậy, mối liên quan giữa 
biến thể gen VDR và nồng độ 25(OH)D, nếu có, 
không phải là cơ chế trực tiếp hiển nhiên như 
các gen tham gia vận chuyển hoặc chuyển hóa 
vitamin D.4 Các đa hình gen VDR thường gặp 
như rs2228570 (FokI T>C), rs7975232 (ApaI 
G>T), rs731236 (TaqI T>C) và rs1544410 (BsmI 
G>A) đã được khảo sát trong các nghiên cứu 
liên quan đến tình trạng vitamin D, đồng thời có 
cơ sở sinh học đáng quan tâm vì trục vitamin 
D–VDR tham gia điều hòa đáp ứng miễn dịch.5,6 
Trong đó, FokI nằm gần vùng khởi đầu dịch mã 
và có thể ảnh hưởng đến cấu trúc protein VDR. 
Ngược lại, BsmI, ApaI và TaqI nằm ở vùng 3′ 
của gen VDR, có thể phản ánh liên kết di truyền 
với biến thể điều hòa lân cận hoặc ảnh hưởng 
đến biểu hiện/tính ổn định mRNA; các khả năng 
này chỉ mang tính giả thuyết.6 Trong SXHD, nơi 
đáp ứng miễn dịch và phản ứng viêm đóng vai 
trò quan trọng trong diễn tiến bệnh, việc khảo 
sát các biến thể gen VDR có thể cung cấp thêm 
tín hiệu thăm dò về khác biệt cá thể của nồng 
độ 25(OH)D trong pha cấp.

Tại Việt Nam, dữ liệu về mối liên quan giữa 
biến thể gen VDR và nồng độ 25(OH)D trong 
SXHD trẻ em còn hạn chế; các nghiên cứu trong 
nước trước đây chủ yếu ở bệnh cảnh khác và 
không trực tiếp trả lời câu hỏi này trong SXHD. 
SXHD được lựa chọn như một bối cảnh bệnh 
cấp có phản ứng viêm và biến đổi tính thấm nội 
mô, trong đó 25(OH)D có thể biến thiên theo 
thời điểm bệnh. Do đó, nghiên cứu này nhằm 
khảo sát, với tính chất thăm dò, mối liên quan 
giữa bốn biến thể gen VDR gồm rs2228570 
(FokI T>C), rs7975232 (ApaI G>T), rs731236 
(TaqI T>C) và rs1544410 (BsmI G>A) với nồng 

độ 25(OH)D huyết thanh trong pha cấp ở trẻ 
em mắc SXHD tại một số tỉnh vùng Đồng bằng 
sông Cửu Long.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP

1. Đối tượng

Nghiên cứu được thực hiện trên bệnh nhi 
dưới 16 tuổi, được chẩn đoán SXHD và điều 
trị tại Bệnh viện Nhi Đồng Cần Thơ và Bệnh 
viện Sản Nhi Cà Mau trong thời gian từ tháng 
02/2024 đến tháng 12/2025. 

Tiêu chuẩn lựa chọn
Các trường hợp được tuyển chọn vào nghiên 

cứu khi thỏa các tiêu chuẩn chẩn đoán SXHD 
theo hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam, có bằng 
chứng xét nghiệm nhiễm vi-rút Dengue, được 
định lượng 25(OH)D huyết thanh và có kết quả 
kiểu gen VDR.7

Tiêu chuẩn loại trừ
Loại trừ khỏi nghiên cứu khi bệnh nhi có 

một trong các tiêu chuẩn sau: có bệnh mạn 
tính hoặc tình trạng có thể ảnh hưởng đáng kể 
đến chuyển hóa vitamin D, sử dụng thuốc ảnh 
hưởng đến chuyển hóa vitamin D, mẫu máu 
không đủ cho xét nghiệm, hoặc kết quả xác 
định kiểu gen không đạt yêu cầu chất lượng.

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu được thiết kế theo kiểu quan sát 

tiến cứu, nhằm khảo sát, với tính chất thăm dò, 
mối liên quan giữa các biến thể gen VDR và 
nồng độ 25(OH)D huyết thanh ở trẻ em mắc 
SXHD.

Thời gian và địa điểm nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện 

Nhi Đồng Cần Thơ và Bệnh viện Sản Nhi Cà 
Mau từ tháng 02/2024 đến tháng 12/2025.

Cỡ mẫu và chọn mẫu
Tổng cộng 267 bệnh nhi SXHD đủ tiêu chuẩn 

được đưa vào nghiên cứu. Nghiên cứu không 
tính cỡ mẫu giả thuyết trước cho từng biến thể 
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do mục tiêu phân tích có tính chất thăm dò và 
chưa có dữ liệu hiệu ứng đáng tin cậy trong 
quần thể bệnh nhi SXHD tại Việt Nam để làm 
cơ sở tính toán. Cỡ mẫu 267 là toàn bộ bệnh 
nhi có đủ đồng thời dữ liệu lâm sàng, nồng độ 
25(OH)D huyết thanh và kết quả xác định kiểu 
gen VDR đạt yêu cầu chất lượng trong bộ dữ 
liệu phân tích. Các mô hình hồi quy chỉ được 
thực hiện trên những trường hợp có đầy đủ 
dữ liệu của biến phụ thuộc, biến thể gen VDR 
khảo sát và các biến hiệu chỉnh tương ứng. Do 
đó, nghiên cứu không khẳng định đủ lực thống 
kê để phát hiện các hiệu ứng nhỏ; các kết quả 
được diễn giải như tín hiệu tạo giả thuyết và 
cần được xác nhận trong các nghiên cứu độc 
lập có cỡ mẫu lớn hơn.

Nội dung, chỉ số nghiên cứu
Các thông tin nhân khẩu học gồm tuổi và 

giới được ghi nhận khi nhập viện. Cân nặng 
và chiều cao được sử dụng để tính chỉ số khối 
cơ thể (BMI); tình trạng béo phì được phân loại 
dựa trên BMI theo tuổi và giới, sau đó được sử 
dụng để mô tả đặc điểm dinh dưỡng và như một 
biến hiệu chỉnh trong mô hình hồi quy. Phân độ 
SXHD trong nghiên cứu dựa theo hướng dẫn 
của Bộ Y tế.7 Các thông tin về ngày bệnh khi 
nhập viện, ngày bệnh khi lấy mẫu 25(OH)D và 
tình trạng sốc trong quá trình điều trị được ghi 
nhận từ hồ sơ nghiên cứu.

Nồng độ 25(OH)D được định lượng từ mẫu 
huyết thanh thu trong giai đoạn cấp của bệnh 
bằng phương pháp miễn dịch hóa phát quang 
trên hệ thống Access 2 (Beckman Coulter, 
Hoa Kỳ); kết quả được báo cáo bằng ng/mL. 
Ngưỡng 25(OH)D < 20 ng/mL được sử dụng 
để mô tả tỷ lệ thiếu vitamin D trong quần thể 
nghiên cứu. Trong phân tích chính, 25(OH)D 
được sử dụng dưới dạng biến liên tục nhằm 
đánh giá biến thiên nồng độ 25(OH)D theo kiểu 
gen của các biến thể gen VDR.

ADN hệ gen được tách chiết từ máu ngoại 
vi chống đông EDTA. Bốn biến thể của gen 

VDR gồm rs2228570 (FokI T>C), rs7975232 
(ApaI G>T), rs731236 (TaqI T>C) và rs1544410 
(BsmI G>A) được khuếch đại bằng PCR và xác 
định kiểu gen bằng giải trình tự Sanger trực 
tiếp trên hệ thống ABI 3500 Genetic Analyzer; 
sản phẩm PCR được kiểm tra bằng điện di, tinh 
sạch bằng ExoSAP-IT, giải trình tự với BigDye 
Terminator v3.1 và phân tích bằng CLC Main 
Workbench v5.5 tại Trung tâm Y sinh học Phân 
tử, Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh. 
Chất lượng kiểu gen được đánh giá dựa trên 
khả năng đọc rõ chromatogram tại vị trí biến 
thể, tín hiệu đỉnh không chồng lấp gây nhiễu và 
kết luận kiểu gen nhất quán; các mẫu không kết 
luận được kiểu gen hoặc thiếu dữ liệu biến thể 
chính được loại khỏi phân tích.

Các biến thể gen VDR được mô tả theo tần 
suất kiểu gen, tần suất alen và kiểm định cân 
bằng Hardy–Weinberg. Phân tích haplotype 
được thực hiện cho cụm BsmI–ApaI–TaqI bằng 
gói haplo.stats trong R; chỉ các haplotype có 
tần suất ≥ 3% được đưa vào mô hình và diễn 
giải riêng lẻ.

Phương pháp xử lý số liệu
Biến định tính được trình bày bằng tần suất 

và tỷ lệ phần trăm. Biến định lượng được trình 
bày bằng trung vị và khoảng tứ phân vị do phân 
bố không chuẩn. Nồng độ 25(OH)D được so 
sánh giữa các nhóm kiểu gen bằng kiểm định 
Kruskal–Wallis đối với biến thể có từ ba kiểu 
gen quan sát được và kiểm định Wilcoxon rank-
sum đối với biến thể có hai kiểu gen quan sát 
được.

Các biến thể gen VDR được phân tích theo 
mô hình di truyền phù hợp với phân bố kiểu 
gen quan sát được và mục tiêu thăm dò của 
nghiên cứu. Mô hình cộng gộp được ưu tiên khi 
có đủ ba kiểu gen với cỡ mẫu có thể phân tích. 
Mô hình mang alen được sử dụng khi kiểu gen 
đồng hợp mang alen biến thể hiếm hoặc không 
ghi nhận, hoặc khi cần đánh giá tín hiệu liên 
quan của tình trạng mang alen biến thể trong 
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phân tích thăm dò.
Mối liên quan giữa các biến thể gen VDR và 

nồng độ 25(OH)D được đánh giá bằng hồi quy 
tuyến tính đa biến, trong đó 25(OH)D là biến 
phụ thuộc chính. Mô hình được hiệu chỉnh theo 
tuổi đã chuẩn hóa theo năm từ dữ liệu gốc, giới, 
BMI, ngày bệnh khi lấy mẫu 25(OH)D, ngày 
bệnh khi nhập viện và phân độ SXHD. Các biến 
hiệu chỉnh được chọn theo cơ sở lâm sàng/
sinh học và khả năng ảnh hưởng đến 25(OH)
D trong pha cấp, không chọn theo p-value. Do 
phân độ bệnh có thể liên quan đồng thời đến 
phản ứng viêm/thoát huyết tương và nồng độ 
25(OH)D, kết quả sau hiệu chỉnh phân độ được 
diễn giải thận trọng và không dùng để suy luận 
nhân quả. Do nghiên cứu có tính chất thăm dò 
và đánh giá nhiều biến thể, nhiều mô hình di 
truyền và haplotype, các giá trị p được diễn giải 
cùng với kích thước hiệu ứng, khoảng tin cậy 
95% và tính nhất quán sinh học; nghiên cứu 
chưa áp dụng hiệu chỉnh đa kiểm định chính 
thức cho toàn bộ các mô hình, do đó các kết 
quả p < 0,05 được xem là tín hiệu liên quan 
thăm dò, không phải bằng chứng khẳng định.

Các giả định của hồi quy tuyến tính được 
rà soát bằng biểu đồ phần dư theo giá trị dự 
đoán, biểu đồ Q-Q của phần dư, biểu đồ Scale–
Location và đánh giá điểm ảnh hưởng bằng 
Cook’s distance. Các kiểm tra này được dùng 
để phát hiện sai lệch lớn về tính tuyến tính, 
phân bố phần dư, không đồng nhất phương sai 
và quan sát có ảnh hưởng. Do nghiên cứu có 

tính chất thăm dò, kết quả hồi quy được diễn 
giải thận trọng dựa trên kích thước hiệu ứng, 
khoảng tin cậy 95% và tính nhất quán sinh học.

Tất cả phân tích thống kê được thực hiện 
bằng phần mềm R, phiên bản 4.5.2. Giá trị p < 
0,05 được xem là ngưỡng nhận diện tín hiệu 
thống kê trong các phân tích thăm dò.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu tuân thủ các nguyên tắc đạo 
đức trong nghiên cứu y sinh học. Đề cương 
nghiên cứu đã được Hội đồng Đạo đức trong 
nghiên cứu y sinh học của Trường Đại học Y 
Hà Nội phê duyệt theo Giấy chứng nhận số 
1059/GCN-HMUIRB ngày 19/01/2024, đồng 
thời được sự chấp thuận của Bệnh viện Nhi 
Đồng Cần Thơ và Bệnh viện Sản Nhi Cà Mau. 
Cha mẹ hoặc người giám hộ hợp pháp của trẻ 
tham gia nghiên cứu đã ký văn bản đồng thuận 
trước khi trẻ được đưa vào nghiên cứu và có 
quyền ngừng tham gia bất kỳ thời điểm nào mà 
không ảnh hưởng đến quyết định điều trị.

III. KẾT QUẢ

1. Đặc điểm chung của quần thể nghiên cứu

Nghiên cứu trên 267 bệnh nhi SXHD ghi 
nhận tuổi trung vị là 10,9 năm; tỷ lệ nữ là 
43,8%; tỷ lệ SXHD nặng và sốc lần lượt là 
34,5% và 34,1% (Bảng 1). Nồng độ 25(OH)D 
trung vị là 28,8 ng/mL, với 15,0% trường hợp 
thiếu vitamin D (< 20 ng/mL), làm cơ sở phân 
tích mối liên quan với các biến thể gen VDR.

Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm Giá trị

Tuổi (năm) 10,9 (8,1 – 13,2)

Giới (nữ) 117 (43,8)

Tình trạng dinh dưỡng (béo phì) 54 (20,2)

Ngày bệnh khi định lượng 25(OH)D 4 (3 – 5)
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Đặc điểm Giá trị

Ngày bệnh khi nhập viện 3 (2 – 4)

Phân độ bệnh

SXHD 94 (35,2)

SXHD có DHCB 81 (30,3)

SXHD nặng 92 (34,5)

Trong đó sốc 91 (34,1)

25(OH)D, ng/mL 28,8 (22,9 – 39,0)

25(OH)D < 20 ng/mL 40 (15,0)

Số liệu được trình bày bằng n (%) hoặc trung vị (khoảng tứ phân vị). SXHD có DHCB: sốt xuất huyết 
Dengue có dấu hiệu cảnh báo
2. Phân bố kiểu gen, alen và cân bằng 
Hardy–Weinberg

Các đa hình rs2228570 (FokI T>C) và 
rs7975232 (ApaI G>T) có phân bố kiểu gen 
tương đối đa dạng. Ngược lại, rs731236 (TaqI 

T>C) và rs1544410 (BsmI G>A) có tần suất 
alen phụ thấp; kiểu gen CC của TaqI và AA của 
BsmI không ghi nhận trong mẫu nghiên cứu. 
Tất cả bốn biến thể đều phù hợp với cân bằng 
Hardy–Weinberg (Bảng 2).

Bảng 2. Phân bố kiểu gen, alen và cân bằng Hardy–Weinberg của các biến thể gen VDR

Biến thể Kiểu gen, n (%) Alen, n (%) HWE p

rs2228570 (FokI T>C)
TT 45 (16,9); TC 138 
(51,7); CC 84 (31,5)

T 228 (42,7); C 306 
(57,3)

0,358

rs7975232 (ApaI G>T)
GG 145 (54,3); GT 106 
(39,7); TT 16 (6,0)

G 396 (74,2); T 138 
(25,8)

0,559

rs731236 (TaqI T>C)
TT 249 (93,3); TC 18 (6,7); 
CC 0 (0,0)

T 516 (96,6); C 18 (3,4) 0,569

rs1544410 (BsmI G>A)
GG 243 (91,0); GA 24 
(9,0); AA 0 (0,0)

G 510 (95,5); A 24 (4,5) 0,442

HWE: cân bằng Hardy–Weinberg

3. Nồng độ 25(OH)D huyết thanh theo kiểu gen của gen VDR

Trong phân tích thô, nồng độ 25(OH)D không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các kiểu gen của 
từng biến thể gen VDR (Bảng 3 và Biểu đồ 1).

Bảng 3. Nồng độ 25(OH)D huyết thanh theo kiểu gen của từng biến thể gen VDR

Biến thể Kiểu gen n 25(OH)D, ng/mL p

rs2228570 (FokI T>C)

TT 45 27,4 (22,4 – 34,5)

0,571TC 138 29,8 (22,3 – 39,7)

CC 84 29,1 (23,8 – 37,2)
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Biến thể Kiểu gen n 25(OH)D, ng/mL p

rs7975232 (ApaI G>T)

GG 145 28,8 (22,6 – 40,8)

0,599GT 106 29,9 (23,2 – 35,9)

TT 16 27,2 (20,4 – 32,3)

rs731236 (TaqI T>C)
TT 249 29,0 (22,4 – 39,4)

0,662
TC 18 28,4 (25,8 – 31,2)

rs1544410 (BsmI G>A)
GG 243 29,0 (22,5 – 39,3)

0,698
GA 24 28,4 (24,7 – 35,1)

25(OH)D được trình bày bằng trung vị (khoảng tứ phân vị); p từ kiểm định Kruskal–Wallis đối với 
biến thể có ba kiểu gen quan sát được và Wilcoxon rank-sum đối với biến thể có hai kiểu gen quan 
sát được

Biểu đồ 1. Nồng độ 25(OH)D huyết thanh theo kiểu gen của bốn biến thể VDR

Genotype

25
(O

H
)D

, n
g/

m
L

4. Hồi quy tuyến tính đa biến và phân tích 
haplotype

Trong mô hình hồi quy tuyến tính đa biến, 
rs7975232 (ApaI G>T) ghi nhận tín hiệu liên 
quan thăm dò với nồng độ 25(OH)D thấp hơn 
ở cả mô hình cộng gộp và mô hình mang alen 

T. Các biến thể còn lại không ghi nhận mối liên 
quan có ý nghĩa thống kê. Phân tích haplotype 
cụm BsmI–ApaI–TaqI ghi nhận haplotype G-T-T 
có liên quan thăm dò với nồng độ 25(OH)D 
thấp hơn so với haplotype tham chiếu G-G-T 
(Bảng 4).

Bảng 4. Hồi quy tuyến tính đa biến giữa biến thể gen VDR và nồng độ 25(OH)D huyết thanh

Biến thể Mô hình di truyền β hiệu chỉnh KTC 95% p

A. Biến thể đơn lẻ

FokI T>C cộng gộp theo alen C (0–1–2) -0,15 -2,39 đến 2,09 0,897

ApaI G>T cộng gộp theo alen T (0–1–2) -2,52 -4,97 đến -0,06 0,045

ApaI G>T mang alen T (GT/TT so với GG) -3,54 -6,53 đến -0,54 0,021

TTTT TCTC GGGGCCCC TTTTGTGT TTTT TCTC GGGG GA

125125

100100

7575

5050

25

rs2228570 (FokI T>C) rs7975232 (ApaI G>T) rs731236 (TaqI T>C) rs1544410 (BsmI G>A)



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

62 TCNCYH 205 (08) - 2026

Biến thể Mô hình di truyền β hiệu chỉnh KTC 95% p

TaqI T>C mang alen C (TC/CC so với TT) -0,72 -6,75 đến 5,31 0,814

BsmI G>A mang alen A (GA/AA so với GG) 0,22 -5,07 đến 5,50 0,936

B. Haplotype BsmI–ApaI–TaqI

G-G-T Tham chiếu – – –

G-T-T So với G-G-T -3,22 -5,92 đến -0,52 0,020

Mô hình được hiệu chỉnh theo tuổi, giới, BMI, ngày bệnh khi lấy mẫu 25(OH)D, ngày bệnh khi nhập 
viện và phân độ SXHD. Thứ tự alen trong haplotype là BsmI–ApaI–TaqI. Tần suất kiểu gen và alen 
của các biến thể được trình bày tại Bảng 2

IV. BÀN LUẬN
Nghiên cứu ghi nhận tín hiệu liên quan 

thăm dò giữa rs7975232 (ApaI G>T), haplotype 
G-T-T của cụm BsmI–ApaI–TaqI và nồng độ 
25(OH)D huyết thanh thấp hơn sau hiệu chỉnh. 
Tuy nhiên, phân tích thô theo kiểu gen không 
cho thấy khác biệt có ý nghĩa và các kết quả 
cần được diễn giải thận trọng trong bối cảnh 
phân tích thăm dò, chưa hiệu chỉnh đa kiểm 
định và chưa được xác nhận trong quần thể 
độc lập. Ngược lại, rs2228570 (FokI T>C), 
rs731236 (TaqI T>C) và rs1544410 (BsmI G>A) 
đơn lẻ không ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa. 
Vì vậy, kết quả chính của nghiên cứu nên được 
hiểu là tín hiệu sau hiệu chỉnh liên quan đến 
ApaI/vùng 3′ VDR, không phải bằng chứng cho 
thấy biến thể gen VDR quyết định trực tiếp nồng 
độ 25(OH)D hoặc mức độ nặng của SXHD.

Cách tiếp cận này gần với các nghiên cứu 
xem 25(OH)D là một kết cục sinh học chịu ảnh 
hưởng của nền di truyền. Divanoglou và cộng 
sự trong nghiên cứu Velestino ghi nhận một số 
alen/kiểu gen của BsmI, TaqI và FokI liên quan 
với khả năng có nồng độ 25(OH)D thấp.5 Tại 
Việt Nam, Nguyễn Khuyến và cộng sự cũng ghi 
nhận các biến thể gen VDR, đặc biệt ApaI và 
FokI, có liên quan với nồng độ vitamin D huyết 
thanh ở bệnh nhân nhiễm HBV mạn tính.8 Tuy 
nhiên, kết quả không đồng nhất giữa các quần 
thể; Biçer và cộng sự không ghi nhận liên quan 

rõ giữa ApaI hay TaqI và nồng độ vitamin D ở 
trẻ em khỏe mạnh.4 Điều này gợi ý ảnh hưởng 
của gen VDR lên 25(OH)D có thể phụ thuộc 
vào biến thể, cấu trúc di truyền quần thể, tuổi, 
bệnh cảnh và yếu tố môi trường.

Việc tín hiệu tập trung ở rs7975232 (ApaI 
G>T) và haplotype BsmI–ApaI–TaqI cần được 
diễn giải thận trọng. BsmI, ApaI và TaqI thuộc 
vùng 3′ của gen VDR; các biến thể vùng này 
thường không làm thay đổi trực tiếp trình tự 
acid amin của thụ thể, nhưng có thể liên quan 
đến ổn định mRNA, mức biểu hiện gen hoặc 
phản ánh liên kết di truyền với các biến thể 
điều hòa lân cận.6 Trong nghiên cứu hiện tại, 
haplotype G-T-T khác haplotype tham chiếu 
G-G-T chủ yếu ở alen T của ApaI; do đó, kết 
quả haplotype nên được xem như bằng chứng 
bổ trợ cho tín hiệu ApaI hơn là một phát hiện 
hoàn toàn độc lập. Trong phân tích bổ sung 
nhằm hỗ trợ diễn giải kết quả, ApaI và TaqI 
ghi nhận mất cân bằng liên kết với D′ = 1,000 
nhưng r2 = 0,100, gợi ý rằng hai biến thể này 
có thể cùng được di truyền nhưng không thay 
thế hoàn toàn thông tin của nhau; điều này có 
thể góp phần giải thích vì sao tín hiệu liên quan 
được ghi nhận ở ApaI nhưng không xuất hiện 
ở TaqI trong nghiên cứu hiện tại. Mối liên quan 
VDR–25(OH)D, nếu tồn tại, có thể phản ánh 
điều hòa ngược, liên kết di truyền hoặc nhiễu 
chưa đo lường, chứ chưa chứng minh cơ chế 
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trực tiếp.
Trong SXHD, bằng chứng trực tiếp về biến 

thể gen VDR liên quan 25(OH)D còn khá hạn 
chế. Alagarasu và cộng sự (2012) ghi nhận 
các haplotype vùng 3′UTR của gen VDR có thể 
liên quan khác nhau với nguy cơ nhiễm vi-rút 
Dengue có biểu hiện lâm sàng cần nhập viện.9 
Tuy nhiên, nghiên cứu hiện tại không đánh giá 
nguy cơ nhập viện hoặc mức độ nặng, mà xem 
nồng độ 25(OH)D huyết thanh là kết cục chính. 
Do đó, kết quả của chúng tôi không chứng minh 
haplotype VDR làm tăng mức độ nặng của 
SXHD, mà chỉ ghi nhận một tín hiệu liên quan 
thăm dò với 25(OH)D trong pha cấp.

Bối cảnh SXHD cấp khiến việc diễn giải 
nồng độ 25(OH)D phức tạp hơn so với khảo 
sát dinh dưỡng cộng đồng. Phổ lâm sàng của 
SXHD thay đổi từ sốt tự giới hạn đến thoát 
huyết tương và sốc, trong khi rò rỉ mạch thường 
rõ từ ngày bệnh thứ 3 đến thứ 6.2,10 Vì mẫu 
máu định lượng 25(OH)D trong nghiên cứu này 
được lấy vào khoảng ngày bệnh thứ 4, nồng 
độ 25(OH)D thấp hơn ở một số nhóm biến 
thể gen VDR/haplotype có thể phản ánh nền 
vitamin D trước bệnh, phản ứng pha cấp, hoặc 
cả hai.11,12 Sự khác biệt giữa phân tích thô và 
mô hình đa biến có thể phản ánh ảnh hưởng 
đồng thời của tuổi, BMI, thời điểm lấy mẫu và 
mức độ bệnh; nghiên cứu chưa phân rã đóng 
góp từng biến nên chỉ diễn giải như tín hiệu sau 
hiệu chỉnh. Mức chênh lệch ước tính khoảng 
3,2 – 3,5 ng/mL sau hiệu chỉnh cần được diễn 
giải thận trọng trong bối cảnh phân bố 25(OH)
D của quần thể nghiên cứu, nên hiện chưa đủ 
để sử dụng ở mức cá thể hoặc làm cơ sở quyết 
định lâm sàng.

Các nghiên cứu trước đây về vitamin D 
trong SXHD chủ yếu đặt 25(OH)D trong mối liên 
quan với mức độ nặng của bệnh. Kết quả của 
Dissanayake và cộng sự (2021), Chakravarti và 
cộng sự (2020) và Samal và cộng sự (2025) 
cho thấy vitamin D là một trục sinh học đáng 

quan tâm trong bệnh cảnh SXHD.13-15 Tuy nhiên, 
nghiên cứu hiện tại tiếp cận theo hướng khác: 
25(OH)D huyết thanh được xem là một kết cục 
sinh học có thể liên quan với nền di truyền của 
gen VDR. Do đó, các kết quả này không phải 
là bằng chứng về giá trị tiên lượng của biến thể 
gen VDR đối với mức độ nặng của SXHD.

Kết quả âm tính của FokI, TaqI và BsmI đơn 
lẻ cần được diễn giải trong bối cảnh sinh học 
và thống kê của từng biến thể. FokI nằm ngoài 
cụm 3′ VDR và liên quan đến vùng khởi đầu 
dịch mã, trong khi TaqI và BsmI có tần suất alen 
phụ thấp và không ghi nhận kiểu gen đồng hợp 
alen biến thể trong mẫu nghiên cứu.6 Do đó, kết 
quả hiện tại nên được xem là tín hiệu sinh học 
thăm dò có chọn lọc, hơn là bằng chứng cho 
một mô hình di truyền của gen VDR cố định ở 
mọi quần thể.

Điểm mạnh của nghiên cứu này là phân 
tích đồng thời 25(OH)D, bốn biến thể của gen 
VDR và các đặc điểm lâm sàng trên cùng một 
quần thể bệnh nhi SXHD; xác định 25(OH)D 
dạng liên tục là kết cục chính; và sử dụng mô 
hình hồi quy có hiệu chỉnh các yếu tố có thể 
ảnh hưởng đến 25(OH)D trong pha cấp. Tuy 
nhiên, thiết kế quan sát không cho phép suy 
luận nhân quả; 25(OH)D được đo trong pha 
cấp nên có thể chịu ảnh hưởng của viêm, thoát 
dịch và protein vận chuyển. Một số thông tin 
về phơi nắng và bổ sung vitamin D đã được 
ghi nhận nhưng chưa đủ chi tiết/không đưa vào 
mô hình chính; nghiên cứu vẫn thiếu dữ liệu về 
vitamin D binding protein, PTH, calci/phospho, 
1,25(OH)2D, dấu ấn viêm, biểu hiện của gen 
VDR và các gen liên quan trực tiếp hơn đến 
chuyển hóa – vận chuyển vitamin D. Ngoài ra, 
phân tích di truyền có tính chất thăm dò và chưa 
hiệu chỉnh đa kiểm định, nên tín hiệu ở ApaI và 
haplotype G-T-T cần được xác nhận trong các 
quần thể độc lập. Kết quả hiện chưa đủ cơ sở 
khuyến cáo xét nghiệm biến thể gen VDR trong 
thực hành lâm sàng. Bên cạnh đó, nghiên cứu 
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không được thiết kế với tính toán cỡ mẫu giả 
thuyết trước cho từng biến thể, trong khi một số 
biến thể có tần suất alen phụ thấp; điều này có 
thể làm giảm khả năng phát hiện các liên quan 
nhỏ hoặc không ổn định giữa các mô hình di 
truyền. Vì vậy, các kết quả cần được diễn giải 
thận trọng như tín hiệu liên quan thăm dò và 
cần được xác nhận trong các nghiên cứu độc 
lập có cỡ mẫu lớn hơn.

V. KẾT LUẬN
Nghiên cứu ghi nhận rs7975232 (ApaI G>T) 

theo mô hình mang alen T và haplotype G-T-T 
theo thứ tự BsmI–ApaI–TaqI có liên quan thăm 
dò với nồng độ 25(OH)D huyết thanh thấp hơn 
ở trẻ mắc sốt xuất huyết Dengue sau hiệu chỉnh. 
Ngược lại, rs2228570 (FokI T>C), rs731236 
(TaqI T>C) và rs1544410 (BsmI G>A) không 
ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa. Do phân tích 
thô không cho thấy khác biệt rõ ràng, các kết 
quả có p sát ngưỡng và chưa được xác nhận 
trong quần thể độc lập, các phát hiện này chưa 
chứng minh quan hệ nhân quả, chưa đủ cơ sở 
ứng dụng xác định kiểu gen VDR trong thực 
hành lâm sàng và cần được xác nhận trong các 
nghiên cứu tiếp theo có kiểm soát tốt hơn các 
yếu tố môi trường, dinh dưỡng và sinh học liên 
quan đến chuyển hóa vitamin D.
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Tuyên bố xung đột lợi ích
Nhóm tác giả cam kết không có xung đột lợi 

ích liên quan đến nghiên cứu này.
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Summary
EXPLORATORY ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D RECEPTOR 
GENE VARIANTS AND SERUM 25-HYDROXYVITAMIN D LEVELS 

IN CHILDREN WITH DENGUE HEMORRHAGIC FEVER
This exploratory analysis investigated the association between vitamin D receptor (VDR) gene 

variants and serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels in children with dengue hemorrhagic fever 
classified according to Vietnamese Ministry of Health guidelines in the Mekong Delta region of Vietnam. 
A prospective observational study was conducted in 267 children younger than 16 years treated at 
Can Tho Children’s Hospital and Ca Mau Obstetrics and Pediatrics Hospital from February 2024 to 
December 2025. The median age was 10.9 years; 43.8% were female; severe dengue hemorrhagic 
fever and shock accounted for 34.5% and 34.1%, respectively. Serum 25(OH)D was measured 
during the acute phase, and four VDR single-nucleotide polymorphisms, including rs2228570 (FokI 
T>C), rs7975232 (ApaI G>T), rs731236 (TaqI T>C), and rs1544410 (BsmI G>A), were genotyped. 
Multivariable linear regression was used to assess associations between VDR variants and serum 
25(OH)D. The median 25(OH)D concentration was 28.8 ng/mL. After adjustment, rs7975232 (ApaI 
G>T) under the T-allele carrier model showed an exploratory association with lower 25(OH)D levels 
(β = -3.54; 95% CI: -6.53 to -0.54; p = 0.021). The G-T-T haplotype (BsmI–ApaI–TaqI) also showed an 
exploratory association with lower 25(OH)D levels (β = -3.22; 95% CI: -5.92 to -0.52; p = 0.020). These 
findings should be interpreted as exploratory signals and require confirmation in independent studies.

Keywords: Dengue hemorrhagic fever, 25-hydroxyvitamin D, VDR, ApaI, haplotype, children.


