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MỞ ĐẦU 

 

Tiểu cầu là tế bào nhỏ nhất trong hệ tuần hoàn nhưng lại đóng vai trò 

then chốt trong sinh bệnh học của hội chứng mạch vành cấp (HCMVC) và 

liên quan chặt chẽ đến những biến cố trầm trọng sau can thiệp động mạch 

vành (ĐMV) như huyết khối stent, nhồi máu cơ tim (NMCT) cấp [55], [79], 

[115]. Chính vì thế, điều trị kháng tiểu cầu kép được xem là hòn đá tảng trong 

điều trị bệnh nhân (BN) được can thiệp ĐMV qua da (hội chứng mạch vành 

mạn cũng như HCMVC) [26], [69], [95], [103]. 

Song song với sự phát triển không ngừng của can thiệp ĐMV, trị liệu 

kháng tiểu cầu cũng có những bước tiến thuyết phục trong 30 năm qua. Việc 

chọn lựa thuốc kháng tiểu cầu dựa trên sự cân bằng giữa tính hiệu quả và tính 

an toàn của thuốc [3], [10], [26], [64], [111]. Thuốc kháng tiểu cầu làm giảm 

các nguy cơ thiếu máu cục bộ (NMCT tái phát, huyết khối stent,…) nhưng 

cũng có thể làm tăng nguy cơ chảy máu [64], [71], [88], [103]. Sự kết hợp mà 

nền tảng là aspirin với một thuốc thuộc nhóm ức chế thụ thể P2Y12 đã trở 

thành trị liệu nòng cốt trước, trong và sau can thiệp ĐMV [111]. Bộ đôi 

aspirin và clopidogrel mang lại nhiều lợi ích trên lâm sàng và có lúc, người ta 

cho rằng đây là một công thức chuẩn không thể thay thế được [77], [78]. Tuy 

nhiên, sử dụng clopidogrel vẫn còn xảy ra các biến cố liên quan đến một số 

hạn chế về cơ chế và thời gian tác dụng cũng như tính biến thiên trong đáp 

ứng điều trị liên quan đến di truyền hay kiểu gene [46], [81], [82], [87], [88].  

Clopidogrel là một tiền chất đòi hỏi phải được chuyển dạng sinh học 

thành chất chuyển hóa hoạt động nhờ hệ thống men cytochrome P-450 (CYP) 

[47], [114]. CYP2C19, đặc biệt là CYP2C19 *2, *3 đóng vai trò quan trọng 

trong chuyển hóa clopidogrel, đây cũng được xem là những allele giảm chức 

năng. Người mang kiểu gene này kèm theo giảm thấp mức độ hoạt động 
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chuyển hóa của clopidogrel, giảm chức năng ức chế tiểu cầu dẫn đến làm tăng 

các biến cố tim mạch do thiếu máu cục bộ liên quan đến sự tạo lập huyết khối 

sau can thiệp [81]. Một số nghiên cứu cho thấy có khoảng 30% người da 

trắng, 40% người da đen và khoảng 55% người đông Á có mang ít nhất một 

allele của kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 [44], [75], [82], [99], [119]. 

Cho đến nay, nhiều khía cạnh cơ bản về cấu trúc và chức năng cũng như 

những trị liệu kháng tiểu cầu vẫn còn chưa được biết rõ.  

Tại Việt Nam, can thiệp ĐMV đã được triển khai hơn 20 năm và 

clopidogrel kết hợp với aspirin vẫn là một trong những công thức có thể chọn 

lựa ở những BN sau can thiệp đặt stent. Nghiên cứu về gene CYP2C19 ở BN 

mắc bệnh ĐMV đã được triển khai trong những năm gần đây và sơ bộ cho 

thấy tỉ lệ kiểu gene tương đồng với các nghiên cứu của các nước Châu Á. Tuy 

nhiên, cỡ mẫu trong các nghiên cứu còn ít và chủ yếu nghiên cứu ở BN có 

HCMVC [9], [16], [23]. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài “Mối liên 

quan giữa kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 *2, *3 và tiên lượng ở 

bệnh nhân được can thiệp đặt stent ĐMV có điều trị clopidogrel”, để xác 

định mối liên quan của các kiểu gene này với các biến cố lâm sàng trong dân 

số nghiên cứu.  
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU  

 

I. Mục tiêu tổng quát:   

Xác định mối liên quan giữa kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 *2, 

*3 và tiên lượng ở bệnh nhân được can thiệp đặt stent động mạch vành có 

điều trị clopidogrel. 

II. Mục tiêu cụ thể:  

1. Xác định tỉ lệ kiểu gene và kiểu hình của CYP2C19 *2, *3. 

2. Xác định mối liên quan giữa kiểu hình chuyển hóa CYP2C19 *2, *3 

(trong 30 ngày và trong 1 năm), với:  

➢ Biến cố tim mạch chính. 

➢ Tử vong do mọi nguyên nhân. 

➢ Huyết khối stent. 
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CHƯƠNG 1: 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. SƠ LƯỢC VỀ TIỂU CẦU VÀ THUỐC KHÁNG TIỂU CẦU 

Tiểu cầu là tế bào không nhân dạng đĩa, kích thước từ 2–4 µm, được 

tạo ra từ bào tương của tế bào khổng lồ. Trên bề mặt tiểu cầu có rất nhiều thụ 

thể kích hoạt tiểu cầu. Thrombin hoạt động thông qua thụ thể được kích hoạt 

protease (PAR) 1 và 4, thromboxane A2 thông qua thụ thể TP, collagene 

thông qua glycoprotein (GP) VI và adenosine disphosphate (ADP) thông qua 

thụ thể P2Y1. ADP cũng liên kết với thụ thể P2Y12, hoạt động như một con 

đường khuếch đại mạnh mẽ. Kích hoạt GPVI dẫn đến sự hình thành 

thromboxane A2. Bên trong tiểu cầu có 2 nhóm hạt chứa các hóa chất trung 

gian. Nhóm hạt α chứa các protein kết dính như fibrinogene, fibronectin, 

vitronectin, yếu tố von Willebrand và các glycoprotein như GP IIb/IIIa. Nhóm 

hạt đậm đặc “dense granules” mang những chất hoạt hóa hòa tan như ADP và 

serotonin (Hình 1.1) [53], [92].  

Bình thường, tiểu cầu lưu thông trong hệ tuần hoàn dưới dạng không 

hoạt động và tiểu cầu không kết dính vào thành động mạch. Khi mảng xơ vữa 

bị vỡ tự phát hay tổn thương trong quá trình can thiệp ĐMV (nong bóng hoặc 

đặt stent) bộc lộ lớp dưới nội mạc làm khởi phát quá trình kích hoạt tiểu cầu. 

Tại vị trí động mạch bị tổn thương, lớp dưới nội mạc vỡ và tiểu cầu kết dính 

với lớp collagene đã bị bộc lộ, thông qua yếu tố von Willebrand, fibrinogene 

và những thụ thể tế bào đặc trưng. Tiếp theo, sự kết dính tiểu cầu được hoạt 

hóa bởi nhiều chất trung gian độc lập gồm collagene, thromboxane, ADP và 

thrombin. Kết quả này làm tiểu cầu sản xuất và phóng thích thromboxane A2 

và ADP từ các hạt. Chính các sản phẩm tiểu cầu này kích thích sự co mạch và 

kích hoạt thêm nhiều tiểu cầu. Kết tập tiểu cầu, còn gọi là sự ghép tiểu cầu 
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này với các tiểu cầu khác, là sự kết hợp của những phức hợp glycoprotein 

IIb/IIIa thông qua sự liên kết của những phân tử fibrinogene. Quá trình hoạt 

hóa kéo theo sự thay đổi hình dạng tiểu cầu. Tiểu cầu thay đổi hình dạng 

nhanh chóng theo từng giai đoạn hoạt động để giúp cho tiểu cầu dễ dàng kết 

dính và kết tập lại với nhau. Hình dạng mới có nhiều chân giả bao quanh giúp 

tiểu cầu bám dính vào bề mặt lớp nội mạc mạch máu và kháng lại với dòng 

máu chảy nhanh trong hệ tuần hoàn [53], [55].  

 
 

Hình 1.1. Các thụ thể tiểu cầu và vị trí tác dụng của các thuốc kháng tiểu cầu. 

Ghi chú: TxA2: Thromboxane A2, GP: glycoprotein, PAR: protease, ADP: 

adenosine diphosphate, ATP: adenosine triphosphate. 

“Nguồn: Wallentin L., 2009” [114]. 
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1.2. PHÂN LOẠI THUỐC KHÁNG TIỂU CẦU 

Qua 3 quá trình kết dính, kích hoạt và kết tập tiểu cầu, cho đến nay, 

người ta đã tìm thấy 3 yếu tố chính liên quan đến hoạt động của tiểu cầu 

(COX 1 – thụ thể P2Y12 – thụ thể glycoprotein IIb/IIIa) (Hình 1.1) [114]. 

Thông qua đó, đã có ba nhóm thuốc kháng tiểu cầu áp dụng trên lâm sàng 

phân loại theo cơ chế tác dụng của chúng (Hình 1.1) [111].  

1.2.1. Nhóm thuốc thứ 1: Ức chế COX 1 

Aspirin ức chế enzyme cyclooxygenease – thông qua đó, ức chế tổng 

hợp prostaglandin và thromboxane A 2 từ arachidonic acid (Hình 1.1). Đây là 

quá trình ức chế không hồi phục và tiểu cầu không tổng hợp enzyme 

cyclooxygenease mới trong suốt đời sống tiểu cầu (7 ngày). Nhóm thuốc kỳ 

diệu này ngoài tác dụng giảm đau, kháng viêm, hạ sốt còn có tác dụng kháng 

tiểu cầu – góp phần quan trọng và trở thành hòn đá tảng trong điều trị cũng 

như dự phòng các bệnh lý xơ vữa động mạch nói chung và trong bệnh ĐMV 

nói riêng [55], [79]. 

 

Hình 1.2. Các nghiên cứu về thuốc kháng tiểu cầu trong bệnh động mạch 

vành từ năm 1996 đến năm 2017.  

“Nguồn: Valgimigli M., 2018” [111]. 
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1.2.2. Nhóm thuốc thứ 2: Ức chế thụ thể P2Y12 gồm nhóm thienopyridine 

và nhóm non-thienopyridine 

ADP kích thích sự hoạt hóa tiểu cầu thông qua thụ thể đôi hai protein G 

là P2Y1 và P2Y12, trong đó, P2Y12 là thụ thể ưu thế hơn. Sự gắn kết của ADP 

với P2Y1 kích thích hoạt động của thụ thể GP IIb/IIIa dẫn đến sự huy động 

calci làm thay đổi hình dạng tiểu cầu và chỉ làm kết tập tiểu cầu thoáng qua. 

Trong khi đó, sự gắn kết của ADP với thụ thể P2Y12 kích thích hoạt động của 

thụ thể GP IIb/IIIa làm gia tăng sự phóng thích chất từ các hạt và sản xuất 

thromboxane và làm kết tập tiểu cầu kéo dài (Hình 1.3) [47], [114]. Chính vì 

thế, việc tìm kiếm một chất có thể ức chế hoạt động của tiểu cầu thông qua ức 

chế thụ thể P2Y12 là mấu chốt quan trọng trong can thiệp ĐMV qua da cũng 

như trong điều trị HCMVC.  

Bảng 1.1: Đặc điểm các thuốc kháng tiểu cầu ức chế thụ thể P2Y12 

 

“Nguồn: Châu Ngọc Hoa, 2011” [10]. 
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Hình 1.3. Cơ chế tác động của các thuốc ức chế thụ thể P2Y12 

“Nguồn: Van Giezen JJ (2008)” [112].  

Chú thích hình 1.3:  

- A và B: Bình thường, ADP kết hợp với thụ thể P2Y12 làm thay đổi 

hình dạng và hoạt hóa G-protein.  

- C: Thienopyridine gắn kết với thụ thể P2Y12 gây ức chế không hồi 

phục, làm cho thụ thể không hoạt động suốt đời sống tiểu cầu.  

- D: Ticagrelor gắn kết ở một vị trí khác biệt với vị trí gắn kết của ADP 

và ức chế tín hiệu ADP làm thay đổi hình dạng của thụ thể bằng cách “khóa” 

thụ thể trong một trạng thái bất hoạt, ức chế có hồi phục thụ thể P2Y12 và thụ 

thể này sẽ hoạt động trở lại khi có sự phân ly của các phân tử ticagrelor. 
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1.2.2.1. Nhóm thienopyridine (gồm: ticlopidine, clopidogrel, và prasugrel) là 

những tiền chất phải chuyển hóa thành dạng hoạt động ở gan và ức chế hoạt 

động tiểu cầu gián tiếp bằng cách gắn kết vào thụ thể P2Y12 trong suốt đời 

sống của tiểu cầu. 

Chuyển hóa của nhóm thienopyridine: Thienopyridines được chuyển 

hóa ở gan và ruột non thành dạng hoạt động và dạng này gắn kết đồng hóa trị 

với thụ thể P2Y12 dẫn đến ức chế tiểu cầu không hồi phục. Mặc dù các thuốc 

nhóm thienopyridine đều phải chuyển hóa thông qua cytochrome P450 để trở 

thành dạng hoạt động nhưng những con đường dẫn đến sự chuyển đổi thành 

dạng hoạt động của các tiền chất trong nhóm không giống nhau [47], [65]. 

Clopidogrel được chuyển hóa bởi 2 đường (Hình 1.4) [102]:  

- Đường thứ nhất, hầu hết (85%) lượng clopidogrel bị chuyển hóa 

thành dạng không hoạt động do khử ester hóa;  

- Đường thứ hai, chuyển clopidogrel thành dạng hoạt động bởi ít nhất 

hai bước phụ thuộc cytochrome.  

Trong số nhiều men cytochrome đã được xác định, CYP1A2, 

CYP3A4/5 và CYP2C19 được xem là những yếu tố chính góp phần tạo thành 

dạng chuyển hóa. Tuy nhiên, sự khiếm khuyết CYP2C19 trong biến đổi di 

truyền dường như kết hợp với việc giảm nồng độ trong máu của dạng hoạt 

động, làm giảm thấp mức độ ức chế tiểu cầu và tình trạng kém đáp ứng trên 

lâm sàng [47], [102], [114].  

Ngược lại, prasugrel chỉ trải qua một giai đoạn ngắn phản ứng khử ester 

để thành dạng trung gian, sau đó được chuyển đổi thành dạng hoạt động chỉ 

có một bước phụ thuộc vào cytochrome. Các nghiên cứu tương tác dược động 

học cho thấy, chuyển hóa của prasugrel không bị ảnh hưởng bởi sự giảm chức 

năng của các cytochrome [47], [114]. 
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Hình 1.4. Chuyển hóa của clopidogrel tại gan 

“Nguồn: Simon T., 2009” [102]. 
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1.2.2.2. Nhóm Non-thienopyridine 

Ticagrelor và cangrelor có cấu trúc tương tự ADP là nguyên nhân làm 

ức chế có hồi phục thụ thể P2Y12. Cả hai thuốc này đều trực tiếp đối kháng 

ADP gắn kết vào thụ thể P2Y12 mà không cần bất kỳ hoạt động chuyển hóa 

nào (Hình 1.3 và Bảng 1.1) [10], [112].  

1.2.3. Nhóm thuốc thứ 3: Ức chế glycoprotein IIb/IIIa 

Gồm abciximab, tirofiban và eptifibatide. Ức chế thụ thể - kháng thể 

GP IIb/IIIa là ức chế con đường chung cuối cùng của quá trình kết tập tiểu 

cầu, đồng thời, nó cũng giúp ngăn cản sự kết dính của tiểu cầu lên thành mạch 

máu (Hình 1.1). Nhóm thuốc này chỉ có thể sử dụng đường tĩnh mạch hoặc 

tiêm trực tiếp vào ĐMV và thời gian sử dụng trong 24 – 48 giờ trong can 

thiệp mạch vành ở HCMVC [10], [114]. 

1.3. CLOPIDOGREL TRONG CAN THIỆP ĐỘNG MẠCH VÀNH 

1.3.1. Clopidogrel trong can thiệp hội chứng mạch vành mạn  

Nghiên cứu CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events During 

Observation) là một nghiên cứu lớn đầu tiên, mù đôi tại 99 trung tâm ở Bắc 

Mỹ, so sánh hiệu quả của clopidogrel với giả dược trong can thiệp ĐMV chọn 

lọc. 2116 BN được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm: nhóm 1 (n = 1053) được 

dùng liều nạp clopidogrel 300 mg và nhóm 2 (n = 1063) dùng giả dược từ 3 – 

24 giờ trước can thiệp ĐMV. Ngay sau can thiệp ĐMV, tất cả BN (cả nhóm 

dùng giả dược) đều được dùng clopidogrel 75 mg/ngày trong 4 tuần. Từ ngày 

29 đến 1 năm, nhóm 1 (có dùng liều nạp clopidogrel) được uống clopidogrel 

75 mg/ngày và nhóm 2 dùng giả dược. Cả 2 nhóm đều được dùng aspirin 

trong suốt quá trình nghiên cứu. Việc sử dụng clopidogrel liên tục trong 1 

năm giảm 26,9% nguy cơ tương đối biến cố tim mạch chính gồm tử vong, 
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NMCT cấp hay đột quỵ; nguy cơ tuyệt đối giảm 3%: 8,5% ở nhóm dùng 

clopidogrel và 11,5% ở nhóm dùng giả dược) [105]. 

CREDO cũng là một trong những nghiên cứu đầu tiên phân tích hiệu 

quả của việc dùng liều nạp 300mg clopidogrel trước can thiệp ĐMV qua da. 

Có 893 BN uống 300 mg clopidogrel trong vòng 3 – 6 giờ trước can thiệp 

ĐMV không giảm nguy cơ tim mạch so với nhóm dùng giả dược (RRR, 

−13,4%; 95% CI, 29,8% - 83,3% p = 0,60). Tuy nhiên, ở phương diện khác, 

851 BN được uống clopidogrel trước can thiệp ĐMV 6 giờ đã làm giảm nguy 

cơ tương đối các biến cố tim mạch chính đến 38,6% so với nhóm dùng giả 

dược với ý nghĩa ở mức giới hạn với p = 0,05 [105]. Kết quả này cho thấy, 

can thiệp ĐMV chương trình có chuẩn bị với liều nạp clopidogrel 300 mg 

trước 6 giờ sẽ làm giảm các biến cố tim mạch chính.  

1.3.2. Clopidogrel trong can thiệp hội chứng mạch vành cấp 

Nghiên cứu PCI-CURE cho kết quả đặc biệt ấn tượng vai trò của 

clopidogrel trên đối tượng HCMVC được can thiệp ĐMV [78].  

 

Biểu đồ 1.1: Tỉ lệ các biến cố tim mạch chính, so sánh clopidogrel và giả 

dược trong can thiệp HCMVC trong 30 ngày (A) và 1 năm (B) 

“Nguồn: PCI-CURE, Mehta S.R., 2001” [78]. 
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Từ tổng số 12562 BN trong nghiên cứu CURE, 2658 BN phân chia 

ngẫu nhiên và mù đôi được can thiệp ĐMV qua da (1313 BN có dùng 

clopidogrel và 1345 BN không dùng clopidogrel) [78]. Theo dõi ngắn hạn 

(trong 30 ngày) và theo dõi trung hạn (trung bình 8 tháng) đều cho thấy: 

nhóm dùng clopidogrel giảm 30% nguy cơ tương đối các biến cố tim mạch 

chính (gồm NMCT, đột quỵ hoặc tử vong do tim mạch) so với nhóm giả dược 

(Biểu đồ 1.1). Theo dõi trung hạn, các biến chứng chảy máu nhỏ gặp ở nhóm 

dùng clopidogrel là 3,5% so với nhóm dùng giả dược là 2,1% với p = 0,03. 

Trong khi đó, tỉ lệ các biến chứng chảy máu nghiêm trọng đe dọa tính mạng 

hoặc cần thiết phải truyền từ 2 đơn vị máu trở lên khác biệt không có ý nghĩa. 

Với nghiên cứu PCI-CURE, ở BN HCMVC được can thiệp ĐMV và đặt 

stent, sự kết hợp aspirin và clopidogrel sớm cũng như kéo dài trong 1 năm là 

cần thiết và thuận lợi làm giảm các biến cố tim mạch chính [78]. 

Hai nghiên cứu PCI-CURE và CREDO trình bày trên đã ủng hộ sự kết 

hợp aspirin và clopidogrel với thời gian điều trị ít nhất 1 năm sau can thiệp 

ĐMV trong HCMVC cũng như trong can thiệp chương trình để làm giảm các 

biến cố tim mạch chính [78], [105].  

Những hạn chế của clopidogrel: clopidogrel có một số hạn chế liên 

quan trực tiếp đến đặc tính dược lý học, dược động học và di truyền hay gene 

[44].  

- Clopidogrel có phổ đáp ứng rộng tùy thuộc từng cá nhân. Gurbel và 

cs đã nhận thấy có khoảng 31% BN có độ biến thiên nồng độ kết tập tiểu cầu 

<10%, được gọi là nhóm “đề kháng clopidogrel” [60]. Tính chất biến thiên 

của sự đáp ứng clopidogrel phụ thuộc vào nhiều yếu tố: liều nạp cũng như 

liều duy trì của clopidogrel, thời gian điều trị trước can thiệp, phương pháp đo 

độ kết tập tiểu cầu, sự tương tác thuốc, tình trạng hấp thu thuốc tại ruột. Đặc 

biệt là tình trạng biến đổi di truyền liên quan đến CYP2C19 - một thành phần 
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quan trọng trong chuyển hóa clopidogrel và *2 và *3 là những allele giảm 

chức năng [10], [114] (Hình 1.4). Người mang các kiểu allele này kèm theo 

giảm thấp mức độ hoạt động của clopidogrel, giảm chức năng ức chế tiểu cầu 

dẫn đến các biến cố tim mạch do thiếu máu cục bộ liên quan đến sự tạo lập 

huyết khối sau can thiệp [81], [87], [112]. 

1.3.3. Giải pháp khắc phục hạn chế của clopidogrel  

Tăng liều nạp và liều duy trì của clopidogrel:  

Với việc tăng liều clopidogrel, 1 nghiên cứu đánh giá hiệu quả bằng 

cách tăng liều tải clopidogrel cho thấy nhóm BN mang gene CYP2C19 kiểu 

*1/*1, *1/*2 khi điều trị clopidogrel từ 300 đến 900 mg, hoạt tính ức chế kết 

tập tiểu cầu tốt hơn, nhưng nhóm kiểu gene CYP2C19 *2/*2 không cho thấy 

tăng hoạt tính ức chế kết tập tiểu cầu khi tăng liều tải của clopidogrel [45].  

 

Biểu đồ 1.2: Tỉ lệ đề kháng clopidogrel giảm ở BN được can thiệp đặt stent 

ĐMV khi tăng liều nạp (600 mg so với 300 mg). 

“Nguồn: Gurbel P.A., 2005” [59]. 
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Năm 2005, Gurbel và cs đã nghiên cứu so sánh sự đáp ứng giữa liều 

nạp 300 mg và 600 mg. Có khoảng 28% BN đề kháng hay đáp ứng kém với 

liều nạp clopidogrel 300 mg, trong khi có khoảng 8% BN đề kháng hay đáp 

ứng kém với liều nạp 600mg (Biểu đồ 1.2) [59]. 

Tăng liều nạp là một trong những phương cách giúp cải thiện tình trạng 

kém đáp ứng của clopidogrel. Tuy nhiên với liều cao clopidogrel 600 mg vẫn 

còn một số BN không đáp ứng với thuốc.  

Clopidogrel liều cao (liều nạp và duy trì) trong HCMVC 

Nghiên cứu CURRENT-OASIS 7: Đây là nghiên cứu tiền cứu, mù 

đôi, thực hiện tại 597 trung tâm ở 39 nước. 25086 BN (17232 BN được can 

thiệp ĐMV và 7855 BN điều trị nội khoa). Dân số nghiên cứu được phân chia 

ngẫu nhiên thành 2 nhóm: nhóm điều trị với phác đồ chuẩn với clopidogrel 

(liều nạp 300mg sau đó 75 mg mỗi ngày) và nhóm dùng clopidogrel liều cao 

(liều nạp 600 mg ngày thứ 1, sau đó 150 mg từ ngày thứ 2 đến thứ 7, sau đó là 

75mg/ngày). Nhóm can thiệp ĐMV, liều gấp đôi clopidogrel (so với liều 

chuẩn) cải thiện tiên lượng trong 30 ngày theo dõi, với giảm biến cố tim mạch 

chính, giảm tỉ lệ NMCT cấp và đặc biệt là giảm thấp nguy cơ huyết khối stent 

, đều có ý nghĩa thống kê. Trong khi đó, ở nhóm điều trị nội, việc dùng liều 

cao clopidogrel không góp phần cải thiện tiên lượng so với nhóm điều trị liều 

chuẩn. So với nhóm điều trị phác đồ chuẩn, dùng liều gấp đôi clopidogrel làm 

tăng nguy cơ chảy máu nghiêm trọng (1,9% so với 1,6% với p = 0,04) và tăng 

nguy cơ phải truyền máu (≥ 2 đơn vị hồng cầu) (2,2% so với 1,7% với  

p = 0,01) (Bảng 1.2). Tuy nhiên, không có sự khác biệt có ý nghĩa về tỉ lệ tai 

biến chảy máu nội sọ hay chảy máu nguy hiểm đến tính mạng [77].  

Với nghiên cứu CURRENT – OASIS 7, việc dùng liều gấp đôi 

clopidogrel  trong HCMVC cần suy xét vì nó không mang lại lợi ích trên đối 

tượng chỉ điều trị nội khoa đơn thuần và làm tăng nguy cơ chảy máu. Phác đồ 
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này chỉ có lợi trên đối tượng can thiệp ĐMV (giảm nguy cơ huyết khối stent, 

NMCT cấp cũng như biến cố tim mạch chính).  

Bảng 1.2: Hiệu quả và an toàn của hai phác đồ điều trị clopidogrel. 

 Liều chuẩn 

(300/75 

mg) 

Liều cao 

(600/150 

mg) 

HR p 

Biến cố tim mạch chính  

- Nhóm can thiệp mạch vành 

- Nhóm không can thiệp 

- Chung 

 

4,5% 

4,2% 

4,4% 

 

3,9% 

4,9% 

4,2% 

 

0,85 (0,74-0,99) 

1,17 (0,95-1,44) 

0,95 (0,84-1,07) 

 

0,036 

0,14 

0,37 

NMCT cấp 

- Nhóm can thiệp mạch vành 

- Nhóm không can thiệp 

- Chung 

 

2,6% 

1,4% 

2,2% 

 

2% 

1,7% 

1,9% 

 

0,78 (0,64-0,95) 

1,25 (0,87-1,79) 

0,86 (0,73-1,03) 

 

0.012 

0,23 

0,097 

- Huyết khối stent   

- Huyết khối stent chắc chắn, có bằng 

chứng chụp ĐMV 

1,6% 

0,7% 

2,3% 

1,2% 

0,71 (0,57-0,89) 

0,58 (0,42-0,79) 

0,002 

0,001 

Nguy cơ chảy máu 

- Chảy máu nghiêm trọng 

- Phải truyền ≥ 2 đơn vị hồng cầu 

- Xuất huyết nội sọ có triệu chứng 

- Giảm Hb ≥ 5g/dl  

- Đe dọa tính mạng 

 

1,6% 

1,7% 

0,05% 

0,9% 

0,1% 

 

1,9% 

2,2% 

0,03% 

1% 

0,1% 

 

1,22 (1,01-1,47) 

1,28 (1,07-1,54) 

0,67 (0,19-2,37) 

1,22 (0,95-1,58) 

1,07 (0,53-2,16) 

 

0,04 

0,01 

0,53 

0,13 

0,85 
 

“Nguồn: Mehta S.R., 2009” [77]. 

Nghiên cứu GRAVITAS cho thấy không có lợi ích về mặt tiên lượng 

cũng như huyết khối stent với liều gấp đôi clopidogrel ở BN được đặt stent 

phủ thuốc nhưng mức hoạt động tiểu cầu tồn lưu cao (hay còn gọi là đối 

tượng có tình trạng đề kháng clopidogrel). 5429 BN đang uống clopidogrel 

75mg/ngày được đánh giá chức năng tiểu cầu với phân tích VerifyNow từ 12 

– 24 giờ sau can thiệp ĐMV, dân số nghiên cứu có nguy cơ tương đối thấp 
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với 60% HC mạch vành mạn. Mức hoạt động tiểu cầu tồn lưu cao (PRU: 

platelet reactivity unit > 230) gặp ở 2214 BN chiếm 41% được chia ngẫu 

nhiên thành 2 nhóm: nhóm 1 tiếp tục điều trị phác đồ chuẩn với 75mg 

clopidogrel/ngày và nhóm 2 được uống 1 liều nạp 600mg ngày thứ 1 sau đó 

mỗi ngày 150 mg clopidogrel liên tục trong 6 tháng. Sau 6 tháng theo dõi, 

biến cố tim mạch chính gồm tử vong do tim mạch, NMCT cấp, huyết khối 

stent tương đương giữa hai nhóm, đều 2,3% và cũng không có sự khác biệt về 

nguy cơ chảy máu [89]. 

Từ nghiên cứu CURRENT-OASIS 7 và GRAVITAS, rút ra những kết 

luận:  

- BN HCMVC nhưng chỉ điều trị nội khoa: clopidogrel vẫn tiếp tục liều 

chuẩn (300 mg liều nạp và 75 mg liều duy trì).  

- BN HCMVC can thiệp ĐMV có đặt stent: để dự phòng huyết khối 

stent có thể dùng clopidogrel liều gấp đôi: 600 mg liều nạp và 150 mg liều 

duy trì ít nhất trong 1 tuần sau can thiệp ĐMV. 

- BN đề kháng với clopidogrel, liều gấp đôi clopidogrel không cải thiện 

tiên lượng cũng như nguy cơ huyết khối stent, cần một phác đồ thay thế. 

Những hạn chế của clopidogrel là một thách thức lớn trong chuyên 

ngành tim mạch can thiệp, đặc biệt trong can thiệp mạch vành những tình 

huống cấp cứu, cần thiết phải ức chế nhanh chóng hoạt động tiểu cầu nhằm 

làm giảm các biến cố liên quan đến thiếu máu cục bộ cơ tim cũng như nguy 

cơ huyết khối stent sau can thiệp ĐMV.  

1.4. KIỂU GENE CYP2C19 

1.4.1. Quy ước kiểu gene CYP2C19 *2, *3 và kiểu hình [65], [90] 

CYP2C19: Family 2 (họ 2), Subfamily C (phân họ C), polypeptide 19 

nằm trong một cụm gene cyptochrome P450 (centromere-CYP2C18-

CYP2C19-CYP2C9-CYP2C8-telomere) [96], [97]. 
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Enzyme CYP2C19 góp phần chuyển hóa một số lượng lớn các loại 

thuốc và nhóm thuốc có liên quan đến lâm sàng như thuốc chống trầm cảm, 

benzodiazepin, mephenytoin, thuốc ức chế bơm proton và đặc biệt là 

clopidogrel [97]. CYP2C19 có chín exon và có tính đa hình cao, với hơn 25 

biến thể (Hình 1.5) [96]. 

 
 

Hình 1.5: Kiểu gene CYP2C19 với vị trí của các biến thể allele giảm chức 

năng (*2 - *8) và biến thể allele tăng cường chức năng (*17).  

Exon là các hộp màu xanh được đánh số từ 1 đến 9.   

“Nguồn: Scott S.A., 2012” [96]. 

- CYP2C19 *1: tình trạng chuyển hóa bình thường.  

- CYP2C19 *2: là đột biến gene được nghiên cứu nhiều nhất, rs4244285 

(c.681G> A), hiện diện ở nucleotide 681 thay thế guanine (G) bằng 

adenine (A), được tìm thấy trong exon 5, kết hợp với tình trạng giảm hay 

mất chức năng chuyển hóa các chất.  

- CYP2C19 *3: rs4986893 (c.636G> A), hiện diện ở nucleotide 636 thay 

thế guanine (G) bằng adenine (A), được tìm thấy trong exon 4, kết hợp 

với tình trạng giảm hay mất chức năng chuyển hóa các chất. 
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- CYP2C19 *4 đến *8 là: CYP2C19 *4 (rs28399504), *5 (rs56337013), 

*6 (rs72552267), *7 (rs72558186) và *8 (rs41291556), kết hợp với tình 

trạng giảm hay mất chức năng chuyển hóa các chất. Tuy nhiên, các biến 

thể này rất hiếm (tần suất <1%) và ít được nghiên cứu.  

- CYP2C19 *17: rs12248560 (c.806C> T), hiện diện ở nucleotide 806 và 

chuyển tiếp C thành T, dẫn đến tăng biểu hiện và hoạt động CYP2C19. 

Tần số CYP2C19 *17 xấp xỉ 21% ở người da trắng, 16% ở người Mỹ 

gốc Phi và chỉ có khoảng 3% ở người châu Á [97]. 

A. Tổ hợp kiểu gene CYP2C19 *2 và *3 là sự kết hợp của 1 sao (*) 

CYP2C19 *2 và 1 sao (*) của CYP2C19 *3 (Bảng 1.3) 

- Kiểu gene bình thường - đồng hợp tử: gồm 2 sao allele kiểu dại (wild 

type) (*1): CYP2C19 *1/*1 

- Kiểu gene đột biến dị hợp tử: là sự kết hợp 1 sao kiểu dại (*1) và 01 

sao đột biến (*2 hoặc *3): CYP2C19 *1/*2 hoặc CYP2C19 *1/*3. 

- Kiểu gene đột biến - đồng hợp tử: là sự kết hợp của 2 allele đột biến: 

CYP2C19 *2/*2, *2/*3, *3/*3.  

Bảng 1.3: Quy ước kiểu gene CYP2C19 *2, *3 và kiểu hình chuyển hóa 

Quy ước Kiểu gen Kiểu hình 

Kiểu gene bình thường – đồng hợp tử, 

gồm 2 allele kiểu dại (*1)  

CYP2C19 *1/*1 Chuyển hóa bình thường:  

NM (Normal Metabolizers) 

Kiểu gene đột biến, dị hợp tử: kết hợp 

1 allele kiểu dại (*1) và 1 sao đột biến 

(*2 hoặc *3) 

CYP2C19 *1/*2 

CYP2C19 *1/*3 

Chuyển hóa trung gian: IM 

(Intermediate Metabolizers)  

Kiểu gene đột biến, đồng hợp tử: là sự 

kết hợp của 2 allele đột biến 

CYP2C19 *2/*2, 

CYP2C19 *2/*3,  

CYP2C19 *3/*3 

Chuyển hóa kém: PM  

(Poor Metabolizers) 
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B. Quy ước kiểu hình theo tổ hợp kiểu gene [96] 

- Kiểu hình chuyển hóa bình thường: NM (Normal Metabolizers) cá thể 

không mang allele đột biến, kiểu gene *1/*1. 

- Kiểu hình chuyển hóa trung gian: IM (Intermediate Metabolizers) cá 

thể chỉ mang một allele đột biến, kiểu gene *1/*2 hoặc *1/*3. 

- Kiểu hình chuyển hóa kém: PM (Poor Metabolizers) cá thể mang hai 

allele đột biến với các kiểu gene *2/*2, *2/*3, *3/*3. 

1.4.2. Tần suất kiểu gene CYP2C19 trong dân số 

Theo y văn, tỉ lệ người mang gene đột biến CYP2C19 *2, *3 chiếm tỉ 

lệ đáng kể trong quần thể người châu Á (55%), trong khi đó, tỉ lệ này ở người 

da trắng thấp hơn (khoảng 30%) [44], [75], [82], [99], [119]. Trong 3 nghiên 

cứu lớn về thuốc kháng tiểu cầu trong bệnh ĐMV với dân số đa số là người 

da trắng, kết quả cho thấy tỉ lệ người mang ít nhất 1 allele giảm chức năng 

CYP2C19 của clopidogrel từ 19 – 27% [77], [81], [116]. Trong một phân tích 

gộp từ 9 nghiên cứu tại Châu Âu cho thấy, có 28,5% số BN có mang ít nhất 1 

allele  giảm chức năng CYP2C19 [75].  

Ở Nhật, tỉ lệ người có mang allele chuyển hóa bình thường (từ 36,4 đến 

40%) thấp hơn người có mang allele chuyển hóa trung gian (từ 43,5 đến 

50,5%) [83], [108], [122]. Một nghiên cứu của Hàn Quốc cho thấy tỉ lệ BN 

mang ít nhất một allele giảm chức năng lên đến 60% [84]. Một nghiên cứu tại 

Trung Quốc với 1068 BN cho thấy tỉ lệ BN mang ít nhất một allele giảm chức 

năng lên đến 57,5% [120].  

1.4.3. Liên quan kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 và chuyển hóa 

clopidogrel 

Năm 2009, Mega và cs nghiên cứu mối liên quan giữa các kiểu gene 

CYP2C19, nồng độ chuyển hóa thuốc trong huyết tương và ức chế tiểu cầu 

trên 162 người khỏe tình nguyện uống clopidogrel (Biểu đồ 1.3) [74].  
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Kết quả cho thấy:  

-  (1) Về dược lực học, người mang ít nhất 1 allele giảm chức năng 

CYP2C19 kèm theo giảm 32,4% nồng độ chuyển hóa clopidogrel trong huyết 

tương so với người không mang các allele này có ý nghĩa thống kê (p<0,001);  

- (2) Về dược động học, người mang ít nhất 1 allele giảm chức năng 

CYP2C19 kèm theo giảm độ kết tập tiểu cầu tối đa 9% so với người không 

mang các allele này có ý nghĩa thống kê (p<0,001). 

                 Dược động học                                              Dược lực học 

 

Biểu đồ 1.3: Dược động học và dược lực học liên quan giữa các kiểu gene 

giảm chức năng CYP2C19 và clopidogrel. 

“Nguồn: Mega J.L., 2009” [74]. 

Có 2 nghiên cứu ở người lớn tình nguyện uống clopidogrel và đo hoạt 

động chuyển hóa clopidogrel ở các kiểu gen khác nhau (Biểu đồ 1.4). Kết quả 

cho thấy: nhóm người mang cả 2 allele giảm chức năng CYP2C19 *2, gọi là 

dạng đột biến đồng hợp tử (*2/*2), có hoạt động chuyển hóa clopidogrel thấp 

nhất; kế đến là nhóm người mang 1 allele giảm chức năng, gọi là dạng đột 

biến dị hợp tử (*1/*2), có hoạt động chuyển hóa clopidogrel ở mức trung 

gian; so với nhóm người không mang kiểu allele này (*1/*1), sự khác biệt ở 3 

nhóm có ý nghĩa thống kê.  
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Qua đó cho thấy, người mang càng nhiều allele giảm chuyển hóa, càng 

giảm thấp hoạt động chuyển hóa của clopidogrel, giảm thấp nồng độ huyết 

tương tối đa, giảm thấp mức ức chế hoạt động tiểu cầu của thuốc [32], [110]. 

 

Biểu đồ 1.4: Chuyển hóa hoạt động của clopidogrel và các kiểu gene.  

“Nguồn: Brandt J.T., 2007 [32] và Umemura K., 2008”[110] 

Ghi chú : (*2/*2: đột biến đồng hợp tử; *1/*2: đột biến dị hợp tử; 

*1/*1: bình thường) 

1.5. ĐẠI CƯƠNG VỀ CÁC BIẾN CỐ TIM MẠCH SAU CAN THIỆP 

ĐỘNG MẠCH VÀNH 

1.5.1. Biến cố tim mạch chính 

Thuật ngữ MACE, được định nghĩa là biến cố tim mạch bất lợi chính, 

gọi tắt là: biến cố tim mạch chính, là biến cố gộp được sử dụng phổ biến 

trong các nghiên cứu tim mạch. Trong lịch sử, thuật ngữ MACE  bắt đầu được 

sử dụng từ giữa những năm 1990 với việc công bố các biến chứng trong bệnh 

viện liên quan đến can thiệp mạch vành qua da [68].  

Ngày nay, mặc dù không có định nghĩa chuẩn về MACE, nó vẫn 

thường xuyên được sử dụng trong các nghiên cứu tim mạch, đánh giá kết quả 

ngắn hạn và dài hạn, liên quan đến các phương pháp điều trị tim mạch khác 

nhau. Định nghĩa MACE tùy thuộc vào thiết kế ban đầu và mục tiêu của 
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nhóm nghiên cứu. MACE, cũng như tất cả các biến cố gộp khác, bao gồm 

nhiều biến cố lâm sàng với mức độ liên quan khác nhau. Ở cấp độ rộng nhất, 

các định nghĩa về MACE được sử dụng ngày nay bao gồm các biến số phản 

ánh cả tính an toàn và hiệu quả của các phương pháp điều trị khác nhau. Mặc 

dù sử dụng rộng rãi thuật ngữ này trong các thử nghiệm lâm sàng, các định 

nghĩa về MACE có thể khác nhau, điều này khiến việc so sánh các nghiên cứu 

tương tự trở nên khó khăn. Cái gọi là "MACE 3 điểm cổ điển" được định 

nghĩa là một hỗn hợp của ba biến cố cổ điển: đột quỵ không tử vong, nhồi 

máu cơ tim không tử vong và tử vong do tim mạch [50].  

Rất nhiều nghiên cứu tim mạch lớn về thuốc kháng tiểu cầu trong bệnh 

ĐMV có thiết kế với tiêu chí chính là MACE 3 điểm cổ điển này, như: 

nghiên cứu CURE, TRITON TIMI 38, PLATO [77], [81], [116]. Bên cạnh 

đó, có nhiều biến thể của MACE, đặc biệt trong các nghiên cứu về vai trò của 

kiểu gene CYP2C19 trong can thiệp ĐMV. MACE trong nghiên cứu của 

Collet (Pháp) gồm: nhồi máu cơ tim không tử vong, tử vong do tim mạch và 

tái thông sang thương đích [38]. MACE trong nghiên cứu của Xiang Xie 

(Trung Quốc) gồm: tử vong, nhồi máu cơ tim cấp, huyết khối stent [120].  

Nghiên cứu về ảnh hưởng của các gene đột biến trên CYP2C19, 

Cavallari và cs đánh giá cách điều trị theo sự hướng dẫn của đột biến gene 

CYP2C19 và biến cố tim mạch chính (MACE). Nghiên cứu trên 1815 BN, 

trong đó 31% có mang allele đột biến. Kết quả cho thấy nguy cơ xảy ra 

MACE cao hơn có ý nghĩa thống kê trong nhóm BN mang allele giảm chức 

năng  được điều trị bằng clopidogrel so với điều trị bằng thuốc khác 

(prasugrel, ticargrelor), tỉ lệ là 23,4 so với 8,7 với p = 0,013). Kết quả tương 

tự cũng thu được ở nhóm BN có HCMVC tại thời điểm can thiệp qua da (HR 

2,87; p = 0,013). Trong khi đó, không có sự khác biệt về tỉ lệ MACE giữa các 

nhóm BN có mang hoặc không mang allele  đột biến được điều trị bằng thuốc 
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không phải clopidogrel. Các tác giả kết luận những cá thể mang allele giảm 

chức năng  của CYP2C19 được điều trị bằng clopidogrel có tỉ lệ MACE cao 

hơn có ý nghĩa so với nhóm được điều trị bằng thuốc ức chế kết tập tiểu cầu 

mới khác [34]. 

Phân tích gộp từ 9 nghiên cứu ngẫu nhiên với 9685 BN, 91,5% BN 

được can thiệp ĐMV và điều trị với clopidogrel. Tiêu chí đánh giá gồm: gộp 

các biến cố tim mạch chính (tử vong do tim mạch, NMCT hoặc đột quỵ)[75].  

Kết quả: So sánh với nhóm không mang gene đột biến: nhóm có mang 

ít nhất 1 allele giảm chức năng CYP2C19 có nguy cơ xảy ra các biến cố tim 

mạch chính cao hơn (HR = 1,57; p = 0,006).  

 

Biểu đồ 1.5: Liên quan giữa kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 và MACE 

ở BN được can thiệp ĐMV và điều trị clopidogrel. 

“Nguồn: Mega J.L., 2010” [75]. 

1.5.2. Huyết khối stent 

Định nghĩa: Trước đây, có nhiều định nghĩa và tiêu chuẩn chẩn đoán huyết 

khối stent sau can thiệp động mạch vành. Do đó, tỉ lệ huyết khối stent trong 

các nghiên cứu rất khác nhau. Từ năm 2007, để chẩn đoán biến chứng này, 
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hầu hết các nghiên cứu đều sử dụng tiêu chuẩn của ARC (Academic Research 

Consortium, ARC) [40]. Theo ARC, định nghĩa huyết khối stent dựa trên sự 

chắc chắn và thời điểm xảy ra biến cố (Bảng 1.4). 

Bảng 1.4: Định nghĩa huyết khối stent theo ARC 

Theo sự chắc chắn xảy ra biến cố 

Chắc chắn huyết 

khối stent 

HCMVC (đau ngực điển hình, thay đổi điện tâm đồ, 

tăng men tim có động học trong vòng 48 giờ), với 

bằng chứng huyết khối stent (huyết khối stent hay 

cách hai đầu stent dưới 5mm) trên: Chụp hình động 

mạch vành, tử thiết. 

Khả năng huyết 

khối stent  

Tử vong không rõ nguyên nhân trong vòng 30 ngày 

sau đặt stent, hoặc NMCT cấp ở vùng chi phối bởi 

ĐMV có đặt stent 

Có thể có huyết 

khối stent  

Tử vong không rõ nguyên nhân sau 30 ngày đặt stent. 

Theo thời điểm xuất hiện biến cố 

Sớm Cấp tính: trong vòng 24 giờ sau đặt stent. 

Bán cấp: từ ngày thứ 2 đến ngày thứ 30 sau đặt stent. 

Muộn Từ tháng thứ 2 đến tháng thứ 12 sau đặt stent. 

Rất muộn Sau 1 năm đặt stent 

 

Tần suất: Tần suất huyết khối stent thay đổi trong các nghiên cứu khác nhau, 

tùy theo tiêu chuẩn chẩn đoán và thời gian theo dõi (Bảng 1.5). Nhìn chung, 

biến chứng này tương đối hiếm gặp, khoảng 0,5-1% sau 1 năm [33], [62], 

[70]. Tuy nhiên, tỉ lệ tử vong có thể lên đến 45%, với hầu hết các trường hợp 

có biểu hiện là NMCT cấp ST chênh lên và đột tử [63]. 
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- Một nghiên cứu trên 8146 trường hợp PCI với SES hoặc PES trong 3 

năm. Tỉ lệ huyết khối gây huyết khối stent là 2,9%, với 60% trường hợp xuất 

hiện trong giai đoạn sớm và 40% xuất hiện trong giai đoạn muộn. Sau một 

năm, huyết khối gây huyết khối stent rất hiếm, khoảng 0,6% [41].  

- Một nghiên cứu trên 21009 BN cho thấy tỉ lệ huyết khối stent là 2,1% 

sau 3 năm theo dõi, hầu hết xảy ra trong vòng 30 ngày đầu (70%) và không có 

sự khác biệt về tỉ lệ huyết tắc giữa stent trần và stent phủ thuốc [113].  

- Nghiên cứu SCAAR theo dõi 42150 BN được can thiệp đặt stent trần 

hoặc stent phủ thuốc trong thời gian 2 năm, tỉ lệ chắc chắn có huyết khối stent  

là 1,2%, mỗi năm sau đó tỉ lệ biến cố tăng thêm 0,3-0,4% [94]. 

Bảng 1.5: Tần suất huyết khối stent qua một số nghiên cứu 

Nghiên cứu 
Loại 

stent 

Huyết khối 

sớm 

Huyết khối 

muộn 

Huyết khối 

rất muộn 

SIRIUS BMS 0,5 0,28 0,0 

DES 0,44 0,5 0,5 

p 0,74 0,22 0,002 

RAVEL BMS 0,35 0,49 0,0 

SES 0,42 0,35 0,36 

p 0,79 0,61 0,22 

TAXUS BMS 0,63 0,11 0,0 

PES 0,46 0,63 0,59 

p 0,51 0,034 0,049 

“Nguồn: Iakovou I., 2005” [63]. 
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Biểu đồ 1.6: Huyết khối stent theo thời gian. 

“Nguồn: Daemen J., 2007” [41]. 

Phân loại huyết khối stent 

Huyết khối stent sớm  

Vào đầu những năm 1990, khi chưa có liệu pháp kháng kết tập tiểu cầu 

kép, huyết khối stent sớm là một biến chứng thường gặp sau đặt stent, với tỉ lệ 

lên tới 15%. Sự phối hợp giữa aspirin và clopidogrel đã làm giảm đáng kể tần 

suất huyết khối stent. Các phân tích gộp gần đây, cho thấy tỉ lệ biến chứng 

này còn khoảng 1%, và tỉ lệ huyết khối stent trong vòng 24 giờ sau đặt stent 

trần và stent phủ thuốc là tương đương nhau [42].  

Huyết khối stent muộn 

Các nghiên cứu và các phân tích gộp gần đây cho thấy tần suất huyết 

khối stent muộn khoảng 0,5%, tần suất tích lũy là 1,5%, không có sự khác 

biệt giữa stent trần và stent phủ thuốc [104]. Vì thời gian sử dụng thuốc kháng 

kết tập tiểu cầu kép là khác nhau, nên thật khó để so sánh giữa hai loại stent 

này. 
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Spaulding và cs đã phân tích gộp trên 4 nghiên cứu (RAVEL, SIRIUS, 

E-SIRIUS, C-SIRIUS) gồm 1748 BN và sử dụng tiêu chuẩn chẩn đoán của 

ARC [40]. Kết quả ghi nhận tỉ lệ huyết khối stent là 0,8% đối với stent trần và 

1,8% đối với stent phủ thuốc sirolimus (p=0,53) [104].  

Huyết khối stent rất muộn 

Hiện tại, chưa có nhiều nghiên cứu đánh giá tần suất huyết khối stent ở 

giai đoạn rất muộn. Một số tác giả báo cáo tỉ lệ này khoảng 0,4-0,6% mỗi 

năm sau đặt stent phủ thuốc. Các stent phủ thuốc thế hệ mới có tỉ lệ tắc trong 

stent thấp hơn thế hệ cũ. Thử nghiệm RESOLUTE cho thấy tỉ lệ huyết khối 

stent ở nhóm EES so với ZES là 0,3% và 1,2% (p=0,01) [100]. Tỉ lệ chắc 

chắn hoặc có khả năng huyết khối stent ở ZES là 1,3% năm thứ nhất và 1,7% 

năm thứ hai, còn với stent EES là 1,4% và 1,7% trong năm thứ nhất và năm 

thứ hai. Tần số tăng giữa năm thứ nhất và năm thứ hai của stent ZES và EES 

lần lượt là 0,2%, 0,25% năm [42].   

Các yếu tố nguy cơ huyết khối stent  

Các yếu tố tiên lượng khả năng huyết khối stent được chia làm 3 nhóm. 

Tuy nhiên, sự xuất hiện của biến chứng này thường liên quan đến nhiều yếu 

tố nguy cơ khác nhau. 

Yếu tố nguy cơ độc lập thường gặp nhất của biến cố này liên quan tới 

thuốc kháng kết tập tiểu cầu. Một báo cáo cho biết ngưng thuốc clopidogrel 

làm tăng nguy cơ huyết khối stent lên 50 lần sau 9 tháng [63]. 

Nghiên cứu PARIS chứng minh mối liên hệ giữa việc ngưng liệu pháp 

kháng kết tập tiểu cầu kép và các biến cố tim mạch sau can thiệp ĐMV qua 

thử nghiệm trên 5018 BN. Tại thời điểm hai năm, có khoảng 57,3% BN 

ngưng kháng kết tập tập tiểu cầu kép vì mọi lí do, trong đó bao gồm ngưng 

dùng thuốc (do bác sĩ đề nghị) là 40,8%, ngắt quãng (ngưng dưới 14 ngày do 

phẫu thuật) là 10,5%, và gián đoạn (do chảy máu hoặc không tuân thủ điều 
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trị) là 14,4%. Tỉ số nguy cơ xảy ra các biến cố tim mạch (tử vong do nguyên 

nhân tim mạch, huyết khối stent, NMCT…) cao hơn có ý nghĩa thống kê ở 

nhóm gián đoạn thuốc, thấp hơn có ý nghĩa thống lê ở nhóm dừng thuốc và 

không thay đổi ở BN ngắt quãng thuốc [78]. 

Tuy nhiên, sử dụng tối ưu chống kết tập tiểu cầu kép vẫn không chắc 

chắn rằng BN sẽ không bị huyết khối stent. Một nghiên cứu quan sát trên 

10000 BN đặt stent phủ thuốc, có 86% trường hợp bị huyết khối sớm và 57% 

trường hợp bị huyết khối muộn khi đang dùng chống kết tập tiểu cầu kép [67]. 

Kết quả tương tự cũng tìm thấy trong nghiên cứu PARIS, với 80% trường hợp 

chắc chắn huyết khối stent mặc dù có sử dụng chống kết tập tiểu cầu kép. Ở 

những BN này, dường như có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ khác dẫn đến 

thành lập cục máu đông [78]. Dữ liệu đầy đủ về nguy cơ chắc chắn huyết khối 

stent sớm (<30 ngày) được mô tả qua hai nghiên cứu:  

- Phân tích trên 21009 BN trong nghiên cứu Dutch Stent Thrombosis, có 437 

BN bị huyết khối stent, các yếu tố nguy cơ chính quan trọng là ngưng 

clopidogrel (OR=13,46), stent không đủ kích thước (OR=13,46), bóc tách 

(OR=6,19), dòng chảy TIMI sau PCI thấp (OR=5,24), hẹp đoạn gần động 

mạch thủ phạm >50% (OR=4,15), bệnh lý ác tính (OR=3,06), không dùng 

aspirin trong lúc thủ thuật (OR=2,82) và phân suất tống máu < 30% [113]. 

- Một phân tích các yếu tố nguy cơ liên quan di truyền học và lâm sàng theo 

nghiên cứu French, các yếu tố nguy cơ độc lập không phải di truyền bao gồm 

ĐTĐ týp 2 (OR =1,82), sử dụng thuốc ức chế bơm proton (OR =2,19), liều tải 

clopidogrel cao (OR =0,73). Các chỉ dấu liên quan di truyền bao gồm liên 

quan chuyển hóa CYP2C19 (OR =1,99), sự hiện diện của ABCB1 3435 TT 

(OR =2,16) [35].  
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1.6. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU TRONG VÀ NGOÀI NƯỚC  

1.6.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

Nghiên cứu CURE: 5059 BN HCMVC, phân tích hồi cứu xác định 

mối liên quan giữa kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 với các biến cố lâm 

sàng. Kết quả cho thấy: kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 không làm ảnh 

hưởng đến tiên lượng trong nghiên cứu này ở cả 2 tiêu chí (hiệu quả và độ an 

toàn) [87]. Tuy nhiên, nghiên cứu này có một số hạn chế: là một nghiên cứu 

hồi cứu, phần lớn BN điều trị nội khoa bảo tồn, chỉ có 14% số BN được can 

thiệp đặt stent kim loại không tẩm thuốc (thời điểm của nghiên cứu này, stent 

phủ thuốc chưa được sử dụng). Kết luận của tác giả: Những người mang 

allele giảm chức năng CYP2C19 không làm thay đổi hiệu quả và tính an toàn 

của clopidogrel, vì vậy, ở BN HCMVC chỉ điều trị nội khoa bảo tồn, kiểu 

gene giảm chức năng không cản trở việc sử dụng clopidogrel. 

 

Biểu đồ 1.7: Liên quan giữa kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 và tiên 

lượng ở BN can thiệp ĐMV có điều trị clopidogrel. 

“Nguồn: Mega J.L., 2009” [74] 
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Nghiên cứu TRITON-TIMI 38: 1477 BN HCMVC, phân tích mẫu 

DNA cho thấy có 27% BN mang kiểu gene CYP2C19 giảm chức năng. Tất cả 

BN đều được can thiệp đặt stent ĐMV và có uống clopidogrel [74]. Kết quả: 

nhóm BN mang kiểu gene đột biến CYP2C19 có nguy cơ tăng MACE so với 

nhóm BN không mang gene này (12,1% so với 8%, HR = 1.53 với p=0,01). 

Đồng thời, nguy cơ huyết khối stent cũng tăng gấp 3 lần so với nhóm không 

mang kiểu gene này (2,6% so với 0,8%, HR=3,09 với p = 0,02) (Biểu đồ 1.7). 

Ở Châu Á: Phân tích gộp từ 20 nghiên cứu với 15056 BN, so với 

người có chuyển hóa bình thường, người mang ít nhất 1 allele giảm chức 

năng của clopidogrel (*2 và/hoặc *3) [119]:  

- Tăng nguy cơ các biến cố tim mạch chính (MACE) lên gần 2 lần 

(10,58% so với 6,07%, OR: 1,99, 95% CI: 1,64 – 2,42 với p < 0,01). 

- Tăng nguy cơ huyết khối stent gần 5 lần (2,22% so với 0,44%, OR: 

4,77, 95% CI: 2,84 – 8,01, p < 0,01).  

Các tác giả gợi ý rằng các xét nghiệm về di truyền học (genetic testing) 

có thể giúp cho người làm lâm sàng cá thể hóa trong chọn lựa thuốc kháng 

tiểu cầu, đặc biệt ở người Châu Á [119], [121].  

1.6.2. Tình hình nghiên cứu trong nước 

Tại Việt Nam, can thiệp ĐMV đã được nghiên cứu và ứng dụng thành 

công từ gần 20 năm qua [15], [18], [25]. Cho đến nay, can thiệp ĐMV đã 

được triển khai rộng rãi gần khắp các tỉnh thành của cả nước, không chỉ ở các 

thành phố lớn mà cả những tỉnh xa, là một phương tiện quan trọng góp phần 

rút ngắn khoảng cách về chăm sóc y tế cho người dân giữa các vùng miền [1], 

[4], [6], [8], [11], [12], [15], [20], [21], [22].  

Nhiều nghiên cứu về can thiệp cấp cứu điều trị trong NMCT cấp đã 

được công bố [1], [7], [8], [24]. Hơn nữa, có nghiên cứu chuyên sâu về thời 
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gian can thiệp cấp cứu trong NMCT cấp có ST chênh lên [17]. Bên cạnh đó, 

cũng có nhiều nghiên cứu ứng dụng thành công các kỹ thuật cao trong can 

thiệp ĐMV [19], [21]. Các khuyến cáo về can thiệp ĐMV cũng đã được công 

bố cho riêng dân số người Việt Nam [3], [14]. 

Bảng 1.6: Phân bố kiểu gene CYP2C19 của các nghiên cứu tại Việt Nam 

Tác giả n Đối tượng 
Phân bố kiểu hình chuyển hóa (%) 

Bình thường Trung gian  Kém  

Đào Văn Đôn [5] 46 HCMVC 41,3  45,6 13,1 

Vũ Thị Thơm [23] 54 HCMVC 44,4 40,7 14,9 

Nguyễn T. Thúy Mậu [16] 64 NMCT cấp 40,7 48,4 10,9 

Hoàng Quốc Hòa [9] 170 NMCT cấp 51,2 37,6 11,2 

 

Sinh học phân tử là một ngành mới với nhiều ứng dụng giá trị trong y 

học [5], [9], [16], [23], [27]. Nghiên cứu về kiểu gene CYP2C19 ở BN mắc 

bệnh ĐMV đã được triển khai trong những năm gần đây và sơ bộ cho thấy tỉ 

lệ kiểu gene tương đồng với các nghiên cứu của các nước Châu Á (Bảng 1.6) 

[5], [9], [16], [23]. Trong đó, nổi bật là nghiên cứu của Hoàng Quốc Hòa và 

cs [9]. Đây là một trong những nghiên cứu tiên phong về đột biến gene 

CYP2C19 ở BN NMCT cấp tại Việt Nam. Đột biến gene CYP2C19 *2, *3 ở 

BN nhập viện vì NMCT cấp có tỉ lệ khá cao là 48,8%. Sau thời gian theo dõi 

1 năm trên BN NMCT cấp có đột biến gene CYP2C19 *2, *3 sử dụng 

Clopidogrel: tần suất huyết khối cấp trong stent là 1,5%. Tần suất MACE sau 

1 năm trên BN NMCT cấp (được điều trị với clopidogrel) có đột biến gene 

CYP2C19 *2, *3 là 24,5%. Sau 1 năm theo dõi, nghiên cứu này chưa ghi 

nhận khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm chuyển hóa CYP2C19 bình 

thường và nhóm đột biến gene. Tại thời điểm dừng nghiên cứu, các biến cố 
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tim mạch chính chưa thấy có sự khác biệt giữa hai nhóm gene bình thường và 

gene đột biến CYP2C19. Tuy nhiên đường cong Kaplan-Meier có chiều 

hướng đi lên, có thể nghiên cứu kéo dài trên 1 năm sẽ có sự khác biệt (Biểu 

đồ 1.8) [9]. 

 

 

Biểu đồ 1.8: Tần suất các biến cố tim mạch can thiệp mạch vành (1 năm) 

(Giá trị p qua phép kiểm log-rank là 0,181). 

“Nguồn: Hoàng Quốc Hoà, 2016”[10]. 

Tóm lại, clopidogrel hiện nay là thuốc kháng tiểu cầu vẫn còn được sử 

dụng trong các bệnh lý tim mạch, đặc biệt trên nhóm bệnh nhân can thiệp đặt 

stent động mạch vành. Trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu về đề kháng 

clopidogrel cũng như khẳng định vai trò thật sự của kiểu gene giảm chức 

năng CYP2C19. Tại Việt Nam, nghiên cứu về kiểu gene CYP2C19 ở BN mắc 
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bệnh ĐMV đã được triển khai và bước đầu cho thấy tỉ lệ kiểu gene tương 

đồng với kết quả của các nước Châu Á. Tuy nhiên, sự liên quan của đột biến 

gene CYP2C19 *2, *3 với các biến cố lâm sàng chưa được làm sáng tỏ.  

Chính vì vậy, cần thiết có những nghiên cứu mới để bổ sung cho những  

gợi ý rút ra từ nghiên cứu của các tác giả trước đây: 

- Cần có những nghiên cứu về đột biến gene CYP2C19 ở cộng đồng 

người dân Việt Nam có bệnh ĐMV ổn định;  

- Cần có những nghiên cứu sâu rộng hơn, với thời gian nghiên cứu dài 

hơn và số lượng BN lớn hơn, để đánh giá biến cố tim mạch liên quan đến đột 

biến gene CYP2C19.  
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CHƯƠNG 2: 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU 

Đây là nghiên cứu đoàn hệ, theo dõi dọc nhằm xác định mối liên quan 

giữa các nhóm kiểu gene CYP2C19 *2, *3 với các kết cục lâm sàng.  

2.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Dân số mục tiêu 

Bệnh nhân có bệnh động mạch vành điều trị tại bệnh viện Đại học Y 

Dược TP. Hồ Chí Minh. 

2.2.2. Dân số chọn mẫu 

Bệnh nhân có bệnh mạch vành cấp hoặc mạn được can thiệp ĐMV qua 

da, được điều trị với clopidogrel và theo dõi tại bệnh viện Đại học Y Dược 

TP. Hồ Chí Minh. 

2.2.3. Cỡ mẫu 

Nghiên cứu có 2 mục tiêu chính:  

- Xác định tỉ lệ kiểu gene CYP2C19 *2, *3 trong nghiên cứu. 

- Tìm mối liên quan giữa kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 và biến 

cố tim mạch chính (MACE). 

Chúng tôi áp dụng 2 công thức ước tính cỡ mẫu: 

(1). Tính cỡ mẫu theo tần suất mang kiểu gene CYP2C19 *2 và *3, áp dụng 

công thức tính cỡ mẫu ước lượng một tỷ lệ:  

N  Z2
(1-/2)  p  (1-p) / ((1 - k)  d2) 
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Trong đó:  

: sai lầm loại 1, chọn  = 0,05 (5%) 

Z(1-/2): hệ số phân phối chuẩn, với  = 0,05 thì Z(1-/2) = 1,96 

p: tỷ lệ người mang allele giảm chức năng CYP2C19. Chọn p = 0,6 

(60%). Lý do chọn p = 0.6, chúng tôi dựa vào tỉ lệ người mang đột biến gene 

CYP2C19 trong một số nghiên cứu trong nước và Đông Á. 

Bảng 2.1: Tỷ lệ người mang allele giảm chức năng CYP2C19 *2, *3 

Tác giả P Nguồn 

Nakata T.  60% CIRC J, 77(6), pp. 1436-44  [83] 

Xie X.  57,5% PLoS One, 8(3), e59344  [120] 

Đào Văn Đôn  58,7% Tạp chí dược học. 57 (8), tr. 1-7 [5] 

Nguyễn T. T. Mậu  59,3% Tạp chí Khoa học ĐHQGHN [16] 

 

d: sai số cho phép, chọn d = 0,04 (khoảng tin cậy 96%) 

k: tỷ lệ mất theo dõi, ước tính tỷ lệ mất theo dõi cho phép là 10%. 

Do đó cỡ mẫu tính toán được là: n  642 người. 

(2). So sánh 2 tỷ lệ (so sánh tỷ lệ MACE sau 1 năm ở 2 nhóm bệnh nhân:  

Công thức: 

 



37 

Trong đó: 

: sai lầm loại 1, chọn  = 0,05 (5%)  

: sai lầm loại 2, chọn  = 0,2 (20%) 

p1: tỷ lệ MACE ở nhóm không giảm chức năng CYP2C19 

p2: tỷ lệ MACE ở nhóm giảm chức năng CYP2C19 

Theo nghiên cứu trước đây ở bệnh viện Nhân Dân Gia Định, sau 1 

năm, tỷ lệ MACE ở BN không giảm chức năng CYP2C19 là 13,9%; ở BN 

giảm chức năng CYP2C19 là 24,5%. Chọn p1 = 0,15; p2 = 0,25 [9].  

r: tỷ lệ người không giảm chức năng CYP2C19 so với người mang 

allele giảm chức năng CYP2C19. Ước tính tỷ lệ người mang allele  giảm chức 

năng là 60%. Do đó r = 0,4/0,6 = 0,667. 

Áp dụng vào công thức, tính ra N tổng = 514 bệnh nhân. Ước tính tỷ lệ 

mất mẫu theo dõi tối đa cho phép trong nghiên cứu là 10%. Cỡ mẫu cần có là 

n  572 bệnh nhân. 

Từ hai công thức trên, cỡ mẫu trong nghiên cứu cần là: n  642. 

2.2.4. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

2.2.4.1. Tiêu chuẩn chọn vào 

- Bệnh nhân > 18 tuổi. 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 

- Bệnh nhân được can thiệp ĐMV và có đặt stent thành công, được điều 

trị với clopidogrel.  

2.2.4.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Các trường hợp kèm theo các vấn đề sau:  

- Có tiền sử bị tai biến mạch máu não (xuất huyết não, nhồi máu não) 

- Đã từng can thiệp ĐMV hay mổ bắc cầu ĐMV. 
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- Các trường hợp đang điều trị kháng đông đường uống. 

- Các trường hợp đang điều trị với thuốc kháng tiểu cầu khác: 

prasugrel, ticagrelor. 

- Suy thận nặng (Độ lọc cầu thận < 30 ml/phút) 

- Suy gan nặng (xơ gan Child B, C). 

- Phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú 

2.3. ĐỊA ĐIỂM VÀ THỜI GIAN NGHIÊN CỨU 

Địa điểm nghiên cứu, gồm:  

- Khoa Nội tim mạch Bệnh viện Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh. 

- Phòng khám tim mạch – Khoa khám bệnh, Bệnh viện Đại học Y 

Dược TP. Hồ Chí Minh. 

- Khoa Sinh hóa - Bệnh viện Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh. 

Phòng sinh hóa miễn dịch – Khoa xét nghiệm – Trung tâm chẩn đoán y 

khoa Hòa Hảo (Medic-LAB). 

Thời gian nghiên cứu: từ tháng 08 năm 2012 đến tháng 12 năm 2015. 

2.4. QUY TRÌNH THU NHẬN BỆNH NHÂN, THU THẬP DỮ LIỆU  

Những BN nhập viện điều trị tại khoa Nội tim mạch, bệnh viện Đại học 

Y Dược TP. Hồ Chí Minh được chẩn đoán HC mạch vành cấp hoặc mạn, có 

sang thương hẹp ≥ 70% ở ít nhất một ĐMV lớn, thỏa tiêu chuẩn chọn vào và 

không có đặc điểm nào ở tiêu chuẩn loại ra được giới thiệu vào nghiên cứu. 

BN được giải thích về mục đích của nghiên cứu, quy trình nghiên cứu, những 

lợi ích và nguy cơ có thể gặp khi tham gia nghiên cứu. BN đồng ý tham gia 

được ký bản cam kết đồng ý tham gia nghiên cứu và bắt đầu được thực hiện 

đầy đủ quy trình nghiên cứu. Bao gồm:  

Bước 1: Lựa chọn những BN vừa được can thiệp mạch vành đặt stent 

và có điều trị bằng Clopidogel, tiến hành giải thích và mời tham gia vào 

nghiên cứu. 
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Bước 2: Bác sĩ khám và ghi nhận các thông tin lâm sàng và cận lâm 

sàng theo bệnh án mẫu, bao gồm các thông tin về tuổi, giới tính, các yếu tố 

nguy cơ tim mạch chính, thông tin lúc nhập viện. 

- BN được thực hiện các xét nghiệm tiền phẫu, quy trình chăm sóc 

trước khi can thiệp mạch vành theo quy trình thường quy tại bệnh viện. 

- BN được thực hiện can thiệp mạch vành theo quy trình của bệnh viện. 

Nhóm nghiên cứu thu thập đầy đủ thông tin lâm sàng và cận lâm sàng trước 

can thiệp và các thông tin liên quan đến thủ thuật chụp và can thiệp mạch 

vành, bao gồm ĐMV thủ phạm, phương pháp can thiệp, loại stent sử dụng, số 

stent cho 1 BN, các biến chứng trong can thiệp, thành công về mặt thủ thuật. 

Bước 3: Lấy máu làm xét nghiệm gene CYP2C19: Một mẫu máu tĩnh 

mạch (2 ml trong chai EDTA) đã được lấy ngay sau can thiệp ĐMV.  

Bước 4: Điều trị và chăm sóc BN sau can thiệp:  

- Sau khi can thiệp BN được theo dõi tại khoa nội tim mạch. Nhóm 

nghiên cứu thu thập các thông tin lâm sàng và cận lâm sàng, theo dõi và ghi 

nhận các biến chứng và biến cố tim mạch nếu xảy ra. BN được xuất viện nếu 

thỏa tiêu chuẩn xuất viện theo quy trình thường quy của bệnh viện. 

Bước 5: Theo dõi BN và ghi nhận các biến cố: 

- BN được theo dõi tái khám tại phòng khám Nội tim mạch, bệnh viện 

Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh mỗi tháng 1 lần. Đồng thời nhóm nghiên 

cứu gọi điện mỗi tháng 1 lần vào giữa 2 lần tái khám để thu thập các thông tin 

về tình trạng diễn tiến bệnh và các biến cố tim mạch xảy ra. Mỗi BN được 

theo dõi trong suốt 1 năm sau khi can thiệp mạch vành, bao gồm:  

- Theo dõi các dấu hiệu lâm sàng thiếu máu cục bộ cơ tim. 

- Ghi nhận các biến cố tim mạch (nếu có). 
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- Đánh giá tuân thủ thuốc điều trị, đặc biệt là sử dụng thuốc clopidogrel 

bằng cách kiểm đơn thuốc ngoại trú và phỏng vấn trực tiếp BN có uống 

clopidogrel và aspirin liên tục, đủ liều hay không. 

- Chỉ các trường hợp BN tuân thủ điều trị clopidogrel và aspirin liên tục 

mới được đưa vào nghiên cứu và phân tích. 

 

Biểu đồ 2.1. Sơ đồ tiến hành nghiên cứu  

2.4.1. Quy trình can thiệp động mạch vành qua da 

Địa điểm và phương tiện: Phòng thông tim, bệnh viện Đại học Y Dược 

TP. Hồ Chí Minh. 

Quy trình can thiệp đặt stent ĐMV qua da theo Quy trình can thiệp 

động mạch vành của bệnh viện ĐHYD thành phồ Hồ Chí Minh (Xin xem 

phần Phụ lục) và “Hướng dẫn quy trình kỹ thuật nội khoa chuyên ngành tim 

mạch” của Bộ Y Tế [2].  
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2.4.2. Quy trình xét nghiệm CYP2C19 *2, *3 

- Mẫu : máu chống đông EDTA 2ml (không cần nhịn đói). Sau khi lấy 

chuyển cho phòng xét nghiệm trong 4h, hoặc nếu giữ 2 – 80C trong 7 ngày. 

- Mẫu máu hoặc dịch phết sẽ tách chiết DNA bằng hệ thống Magna 

Pure LC96 Roche. Sau tách chiết, DNA sẽ dùng để chạy PCR Realtime bằng 

máy Lightcycler 2.0 Roche với kit của hãng Tibmobiol, kết quả sẽ phân tích 

bằng phần mềm của hãng Roche. 

- Phân tích đường cong nhiệt độ nóng chảy:  

 
Biểu đồ 2.2. Phân tích đường cong nhiệt độ nóng chảy 

của CYP2C19 *2 và *3 

Đoạn 133 bp và 164 bp trên gen CYP2C19 được khuếch đại với đoạn 

mồi đặc hiệu. Allele CYP2C19*2 được phát hiện bằng đoạn dò 

SimpleProbe® (kênh 530), đoạn dò LightCycler® Red 640 được dùng để xác 

định allele  CYP2C19*3 (kênh 640). Kiểu gen được xác định dựa trên phương 

pháp phân tích đường cong nhiệt độ nóng chảy với điểm cắt đặc hiệu (Tm) 

với chất chỉ thị màu LightMix® - Assay Color Compensation 530/640:  
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- Allele CYP2C19 *1 có điểm Tm lần lượt là 54,4C (kênh 530) và 

53,4C (kênh 640) ; Allele CYP2C19 *2 có điểm Tm là 48,6C (kênh 530); 

Allele CYP2C19 *3 có điểm Tm là 60,8C (kênh 640) 

- Ống xét nghiệm nắp màu đỏ chứa đoạn mồi và đoạn dò được xử lý 

trước bằng phương pháp đông khô lạnh, tiến hành 16 chu kỳ phản ứng đối với 

mỗi allele  CYP2C19*2 và CYP2C19*3. 

- Diễn giải kết quả theo phân tích Bảng 1.3 và Bảng 2.1. 

Bảng 2.2: Diễn giải kết quả kiểu gene và kiểu hình chuyển hóa 

của CYP2C19 *2, *3 

 *2 

Kênh 530 

Điểm nóng chảy 

*3 

Channel 640 

Điểm nóng chảy 

CYP 2C19 

*2 

CYP 2C19 

*3 

Kiểu hình 

chuyển hóa 

- 54.4°C 53.4°C  Wild type Wild type Bình thường 

48.6°C 54.4°C 53.4°C - Hetero Wild type Trung gian 

- 54.4°C 53.4°C 60.8°C Wild type Hetero Trung gian 

48.6°C - 53.4°C - Mutant Wild type Kém 

- 54.4°C - 60.8°C Wild type Mutant Kém 

48.6°C 54.4°C 53.4°C 60.8°C Hetero Hetero Kém 

48.6°C   60.8°C Mutant Mutant Kém 

 

2.5. ĐỊNH NGHĨA BIẾN SỐ 

2.5.1. Tăng huyết áp (THA) 

Bảng 2.3: Chẩn đoán tăng huyết áp (Theo JNC VII) [37] 

 
Huyết áp tâm thu  

(mmHg) 
 

Huyết áp tâm trương  

(mmHg) 

Bình thường < 120 và < 80 

Tiền THA 120 – 139 hoặc 80 – 89 

THA độ I 140 – 159 hoặc 90 – 99 

THA độ II ≥ 160 hoặc ≥ 100 
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2.5.2. Chỉ số khối cơ thể BMI (của WHO cho người Châu Á) [118] 

BMI =  

- BMI < 18,5 kg/m2: Thiếu cân 

- BMI: 18,5 – 22,9 kg/m2: Bình thường 

- BMI: 23 – 24,9 kg/m2: Thừa cân 

- BMI: 25 – 29,9 kg/m2: Béo phì độ I 

- BMI ≥ 30 kg/m2: Béo phì độ II 

2.5.3. Đái tháo đường  

Theo định nghĩa của Hội Đái tháo đường Hoa Kỳ 2012, BN thỏa một 

trong các tiêu chuẩn chẩn đoán sau [30]: 

- Đường huyết đói ≥ 7 mmol/L (≥ 126 mg%). 

- Đường huyết 2 giờ sau nghiệm pháp dung nạp Glucose ≥ 11,1 

mmol/L (≥ 200 mg%). 

- HbA1C ≥ 6,5 %. 

- Một mẫu đường huyết bất kỳ ≥ 11,1 mmol/L (≥ 200 mg%) ở BN có 

triệu chứng điển hình của tăng đường huyết (sụt cân, tiểu nhiều, khát nhiều, 

mệt mỏi). 

2.5.4. Rối loạn lipid máu [29] 

- Cholesterol toàn phần ≥ 200 mg/dL (5,1 mmol/L). 

- LDL-Cholesterol > 70 mg/dL (2,6 mmol/L). 

- HDL - Cholesterol ≤ 40 mg/dL ở nam (1,0 mmol/L) và ≤ 48 mg/dL ở 

nữ (1,2 mmol/L). 

- Triglyceride ≥ 150 mg/dL (1,7 mmol/L). 
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2.5.5. Hút thuốc lá [118] 

BN đang hút thuốc lá hoặc đã từng hút thuốc lá trong 1 năm qua. 

2.5.6. Tiền căn gia đình bệnh mạch vành sớm 

Thân nhân bậc một (bố, anh em trai) bị NMCT trước 55 tuổi, hoặc thân 

nhân bậc một (mẹ, chị em gái) bị NMCT trước 65 tuổi [118]. 

2.5.7. Chẩn đoán bệnh lý mạch vành 

2.5.7.1. Bệnh động mạch vành mạn ổn định: chẩn đoán xác định cơn đau 

thắt ngực ổn định điển hình dựa vào các yếu tố sau [13]:  

Đau thắt ngực điển hình, bao gồm 3 yếu tố sau:  

(1) Đau thắt chẹn sau xương ức với tính chất và thời gian điển hình.  

(2) Cơn đau xuất hiện khi gắng sức hoặc xúc cảm.  

(3) Cơn đau giảm khi nghỉ ngơi hoặc dùng nhóm nitrate. 

Trong nghiên cứu này, bệnh động mạch vành mạn ổn định được chẩn 

đoán dựa theo “khuyến cáo 2011 của Hội Tim mạch Quốc Gia Việt Nam” 

[13]. 

2.5.7.2. NMCT cấp có ST chênh lên  [106], [109] 

Theo định nghĩa toàn cầu lần thứ 3 của ESC/ACCF/AHA/WHF, chẩn 

đoán xác định NMCT cấp khi có biến đổi các dấu ấn sinh học của tim (CK và 

CK-MB, đặc biệt là troponin), biến đổi điện tâm đồ với đoạn ST chênh lên 

mới tại điểm J ≥ 0,2 mV (nam) ≥ 0,15 mV (nữ) ở V1-V2; và/hoặc ≥ 0,1 mV ở 

các chuyển đạo khác, và kèm theo ít nhất một trong các dấu hiệu sau: 

- Triệu chứng đau thắt ngực cấp tính do thiếu máu cơ tim. 

- Các biến đổi trên điện tâm đồ, bao gồm: biến đổi đoạn ST và sóng T, 

có sóng Q hoại tử cơ tim, hoặc xuất hiện bloc nhánh trái mới. 

- Các đặc điểm qua chẩn đoán hình ảnh (siêu âm tim), bao gồm: rối 

loạn vận động vùng mới xuất hiện hoặc hoại tử cơ tim. 

- Xác định có huyết khối trong lòng động mạch vành qua chụp mạch.  
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Theo phân loại, có 5 týp của NMCT cấp, chúng tôi chỉ chọn những 

bệnh nhân mới mắc NMCT xảy ra lần đầu và NMCT týp 1 (NMCT cấp tự 

phát, có thể tự nhiên do nứt vỡ mảng xơ vữa gây huyết khối tắc hoàn toàn 

mạch vành, gây nên giảm tưới máu cơ tim và/hoặc thuyên tắc xa và tiếp theo 

gây hoại tử cơ tim).  

2.5.7.3. Hội chứng mạch vành cấp không ST chênh lên [117] 

HCMVC không ST chênh lên bao gồm hai dạng bệnh cảnh:  

- NMCT không ST chênh lên 

- Đau thắt ngực không ổn định.  

Về lâm sàng và điện tim đồ không có sự khác biệt giữa hai bệnh cảnh 

này, sự phân biệt là NMCT không có ST chênh lên có sự tăng dấu ấn sinh học 

troponin tim trên các xét nghiệm (hs-cTn), còn Đau thắt ngực không ổn định 

thì không có. Triệu chứng đau ngực giống như đau thắt ngực ổn định nhưng 

khác nhau về tính chất. Trong đau thắt ngực không ổn định tính chất dữ dội 

hơn, thời gian kéo dài hơn, có thể xảy ra trong lúc nghỉ ngơi, có thể không 

hoặc ít đáp ứng với nhóm nitrate. Triệu chứng điển hình là đau ngực kiểu 

động mạch vành: đau thắt (bóp) nghẹt sau xương ức, có thể lan lên vai trái, 

lên cằm, lên cả hai vai, cơn đau thường kéo dài trên 20 phút.  

Bảng 2.4: Biểu hiện chính của ĐTNKÔĐ 

ĐTN khi nghỉ  ĐTN xảy ra khi nghỉ và k o dài, thường trên 20 phút 

ĐTN mới xuất hiện 

(ít hơn 2 tháng) 

ĐTN mới xuất hiện và nặng từ mức III theo phân độ 

của Hội Tim mạch Canada trở lên. 

ĐTN gia tăng  

Ở những bệnh nhân đã được chẩn đoán ĐTN trước đó 

mà: Đau với gia tăng tần số, kéo dài hơn hoặc có giảm 

ngưỡng gây đau ngực (nghĩa là tăng ít nhất một mức 

theo phân độ của Hội Tim mạch Canada và tới mức III 

trở lên). 
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Chẩn đoán NMCT không ST chênh lên [117] 

- Biến đổi động học Troponin I hoặc T. 

- Biến đổi điện tâm đồ với đoạn ST chênh xuống và/hoặc thay đổi sóng 

T: ST mới chênh xuống nằm ngang hoặc chênh xuống ≥ 0,05 mV ở hai 

chuyển đạo liên tiếp; và/hoặc s ng T đảo ngược ≥ 0,1 mV ở hai chuyển đạo 

với sóng R cao hoặc R/S > 1. 

- Và/hoặc lâm sàng có cơn đau thắt ngực cấp tính.  

2.5.8. Các biến cố sau can thiệp ĐMV 

Biến cố theo dõi trong nghiên cứu của chúng tôi gồm: huyết khối stent 

và biến cố tim mạch chính (MACE), bao gồm: tử vong do mọi nguyên nhân, 

NMCT không tử vong, tái thông mạch vành đích, đột quỵ não.  

2.5.8.1. Huyết khối stent: theo định nghĩa của ARC [40] (Bảng 1.4)  

2.5.8.2. Tử vong do mọi nguyên nhân, gồm: tử vong do tim mạch, tử vong 

không do tim mạch và tử vong không xác định được [40].  

Tử vong do tim mạch 

- TV do NMCT  

- Đột tử do tim  

- TV do suy tim hoặc choáng tim 

- TV do đột quỵ  

- TV do nguyên nhân tim mạch khác (Rối loạn nhịp, thuyên tắc phổi, 

do can thiệp ĐMV, bóc tách ĐMC,…) 

Tử vong không do tim mạch 

- TV do ung thư 

- TV do bệnh phổi 

- TV do nhiễm trùng  

- TV do bệnh lý tiêu hóa  

- TV do tai nạn/chấn thương  
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- TV do tổn thương cơ quan khác không phải tim mạch 

2.5.8.3. Nhồi máu cơ tim cấp: NMCT cấp tái phát không tử vong sau can 

thiệp mạch vành (týp 4a) theo định nghĩa toàn cầu lần III về NMCT cấp 

[109].  

NMCT cấp sau can thiệp động mạch mạch vành qua da được định 

nghĩa đồng thuận bằng sự tăng giá trị của cTn (> 5 lần 99% bách phân vị của 

giới hạn trên) ở các BN có giá trị nền bình thường (≤ 99% bách phân vị của 

giới hạn trên) hoặc có sự tăng trị giá của cTn > 20% nếu giá trị nền đã tăng và 

ổn định hoặc đang giảm. Ngoài ra, cần có một trong những điều kiện sau: 

(i) triệu chứng nghi ngờ có thiếu máu cục bộ cơ tim cơ tim hoặc 

(ii) dấu thiếu máu cục bộ cơ tim mới hoặc bloc nhánh trái mới hoặc 

(iii) chụp mạch vành thấy mất sự thông thương của một nhánh mạch 

vành lớn hoặc một nhánh bên hoặc dòng chảy chậm liên tục hoặc không còn 

dòng chảy hoặc huyết khối gây nghẽn mạch hoặc 

(iv) bằng chứng hình ảnh học cho thấy mới mất hình ảnh cơ tim còn 

sống hoặc rối loạn vận động vùng mới xuất hiện. 

2.5.8.4. Các mức độ suy tim cấp theo Killip: phân loại suy tim trái trên lâm 

sàng sau NMCT cấp của Killip và cs [80]. 

2.5.8.5. Định nghĩa cần tái thông động mạch vành đích [50] 

Cần thực hiện can thiệp mạch vành qua da lại hoặc phẫu thuật bắc cầu 

mạch vành ngay tại sang thương mạch vành đích khi xuất hiện tái hẹp hoặc 

các biến chứng cấp khác tại sang thương ĐMV đích đã can thiệp. Sang 

thương ĐMV đích sau đặt stent được định nghĩa gồm đoạn trong stent và cách 

hai đầu của stent dưới 5 mm. 

2.5.8.6. Biến cố đột quỵ não [50] 

Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), đột quỵ não là một hội chứng lâm 

sàng được đặc trưng bởi sự khởi phát đột ngột của các triệu chứng biểu hiện 
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tổn thương của não (thường là khu trú), tồn tại trên 24 giờ hoặc BN tử vong 

trước 24 giờ. Những triệu chứng thần kinh khu trú phù hợp với vùng não do 

động mạch bị tổn thương phân bố, loại trừ các nguyên nhân khác ngoài tổn 

thương mạch máu não. Các bệnh nhân được xác nhận chẩn đoán bằng CT 

hoặc MRI. 

2.6. QUẢN LÝ VÀ PHÂN TÍCH DỮ LIỆU 

Nhập liệu bằng Excel và phân tích số liệu bằng phần mềm R phiên bản 

3.4.4. 

Thống kê mô tả các biến số nền, biến số độc lập và biến số phụ thuộc: 

- Biến định tính: sử dụng tần số và tỷ lệ%. 

- Biến định lượng: sử dụng trung bình và độ lệch chuẩn nếu phân phối 

chuẩn, sử dụng trung vị và khoảng tứ phân vị nếu phân phối không bình 

thường. 

- Các biến sống còn (tử vong, tắc stent, MACE): thời gian trung vị, 

biểu đồ Kaplan Meier. 

Thống kê phân tích: so sánh các chỉ số thống kê giữa các nhóm: 

- So sánh tỷ lệ của 2 hay nhiều nhóm: sử dụng phép kiểm Chi bình 

phương. Nếu >20% số vọng trị <5 hoặc có vọng trị <1: phép kiểm chính xác 

Fisher 

- So sánh trung bình của 2 nhóm: sử dụng phép kiểm t nếu biến định 

lượng có phân phối chuẩn, nếu phân phối lệch thì sử dụng phép kiểm phi 

tham số Mann-Whitney. 

- So sánh trung bình của >2 nhóm: sử dụng phép kiểm ANOVA một 

nhiều nếu biến định lượng có phân phối chuẩn, nếu phân phối lệch thì sử dụng 

phép kiểm phi tham số Kruskal Wallis. 



49 

- Phân tích các yếu tố có liên quan đến biến cố tim mạch: sử dụng mô 

hình hồi quy logistic đơn biến và đa biến để xác định các yếu tố liên quan đến 

biến chứng chu phẫu và loại trừ các yếu tố gây nhiễu. 

2.7. Y ĐỨC 

Nghiên cứu được duyệt bởi:  

(1) Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của bệnh viện Đại 

học Y Dược TP. Hồ Chí Minh  

(2) Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của Đại học Y Dược 

TP. Hồ Chí Minh. 

Nghiên cứu không đem lại nguy cơ cho người bệnh vì:  

- Những thông tin cá nhân như tên, năm sinh, số điện thoại liên lạc, địa 

chỉ,… được bảo mật, không công khai, chỉ sử dụng khi cần liên lạc với người 

bệnh hoặc thân nhân để thu thập những thông tin liên quan đến nghiên cứu.  

- Xét nghiệm gene CYP2C19 thu thập 2 ml máu của BN và không ảnh 

hưởng đến quy trình điều trị thông thường của bệnh nhân. 

- Chi phí xét nghiệm do nhóm nghiên cứu chi trả (có 1 phần tài trợ của 

công ty ROCHE).  

- Nghiên cứu không ảnh hưởng đến quy trình thăm khám, can thiệp, 

theo dõi BN bệnh mạch vành cấp và mạn tính. 

- Tại thời điểm nghiên cứu, việc sử dụng ticagrelor và prasugrel tại Việt 

Nam vẫn chưa được sử dụng rộng rãi, bảo hiểm y tế chưa chấp nhận thanh 

toán các thuốc này cho BN sau can thiệp động mạch vành. Vì vậy, BN trong 

nghiên cứu của chúng tôi sau can thiệp đặt stent ĐMV vẫn được sử dụng 

clopidogel theo hướng dẫn phác đồ của Hội Tim mạch học Việt Nam. 
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CHƯƠNG 3: 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA DÂN SỐ NGHIÊN CỨU 

Trong thời gian từ tháng 8 năm 2012 đến tháng 12 năm 2015, từ số 

mẫu ban đầu với 692 BN, chúng tôi đưa vào phân tích 650 BN. Có 42 BN 

(6%) không đưa vào phân tích do: (1) mất liên lạc sau nhiều lần gọi điện: 9 

BN; (2) 19 BN không thể đến tái khám tại BV Đại học Y Dược TP. Hồ Chí 

Minh; (3) 14 BN không tuân thủ điều trị kháng tiểu cầu kép. 

3.1.1. Đặc điểm nhân khẩu học và tiền căn bệnh lý của nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.1: Đặc điểm nhân khẩu học và tiền căn bệnh lý  

Đặc điểm N = 650  Tỉ lệ (%) 

Giới tính    

 Nữ 245 37,7 

 Nam 405 62,3 

Tuổi trung bình (năm) 65,2 ± 12,1;          [28 – 92] 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) 23,4  

Đặc điểm tiền căn bệnh lý  

 Hút thuốc lá 236 36,3 

 THA 447 68,8 

 ĐTĐ 223 34,3 

 Rối loạn chuyển hóa lipid máu 253 38,9 

 Tiền sử gia đình mắc bệnh ĐMV sớm 201 30,9 
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Trong nghiên cứu, tỉ lệ nam giới là 62,3%; tuổi trung bình là 65,2 tuổi, 

tuổi thấp nhất là 28 và tuổi cao nhất là 92 tuổi. Một số yếu tố nguy cơ tim 

mạch chính được trình bày trong bảng 3.1. Trong đó, THA là yếu tố nguy cơ 

tim mạch thường gặp nhất chiếm 68,8%. 

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng của nhóm nghiên cứu 

Dân số nghiên cứu gồm 650 BN được can thiệp ĐMV qua da. Trong 

đó, 81,7% BN được chẩn đoán HCMVC, 18,3% HC mạch vành mạn. Trong 

HCMVC, đau thắt ngực không ổn định là thường gặp nhất chiếm 40,1%.  

BN có lâm sàng trước khi can thiệp khá ổn định. Nhóm BN HCMVC 

đa số BN có phân độ Killip I (93,2%), chỉ có 1 BN (0,2%) có phân độ Killip 

III và 1 BN (0,2%) có phân độ Killip IV (Bảng 3.2).  

Bảng 3.2: Đặc điểm lâm sàng của nhóm nghiên cứu 

 N = 650 Tỉ lệ (%) 

Chẩn đoán   

HCMVC 531 81,7 

HC mạch vành mạn  119 18,3 

Phân loại HCMVC (n= 531)   

NMCT cấp ST chênh lên 201 37,8 

NMCT cấp không ST chênh lên 117 22,1 

Đau thắt ngực không ổn định 213 40,1 

Phân độ Killip (HCMVC, n = 531)   

Độ I 495/531 93,2 

Độ II 34/531 6,4 

Độ III 1/531 0,2 

Độ IV 1/531 0,2 
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3.1.3. Đặc điểm can thiệp mạch vành của nhóm nghiên cứu 

90,7% BN được can thiệp qua đường động mạch quay. Nhánh động 

mạch liên thất trước được can thiệp nhiều nhất, chiếm 67,4%. 60,6% BN 

được đặt 1 stent; 29,6% BN được đặt 2 stent và số BN được đặt từ 3 stent chỉ 

chiếm 9,8%. Một số đặc điểm khác được trình bày trong bảng 3.3.  

Bảng 3.3: Đặc điểm can thiệp mạch vành nhóm nghiên cứu 

 N = 650  Tỉ lệ (%) 

Đường tiếp cận    

 Động mạch quay 590 90,7 

 Động mạch đùi 60 9,3 

Nhánh ĐMV được can thiệp   

 Thân chung 46  7,1 

 Liên thất trước  438  67,4 

 Nhánh mũ 133  20,5 

 ĐMV phải 256  39,4  

Số lượng stent   

 1 394  60,6 

 2 192 29,6 

 3 45 6,9 

 4 16 2,4 

 5 3 0,5 
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3.2. ĐẶC ĐIỂM KIỂU GENE VÀ KIỂU HÌNH CYP2C19 *2 và *3:  

Khảo sát gene CYP2C19 *2 và *3, chúng tôi ghi nhận: 

+ Với CYP2C19 *2: có 298 BN (46%) đồng hợp tử kiểu hoang dại 

(wild-homozygous) là kiểu gene bình thường, 296 BN (45%) mang đột biến 

dị hợp tử (heterozygous) và 56 BN (9%) mang đột biến đồng hợp tử (mutant 

homozygous).  

+ Với CYP2C19 *3: có 590 BN (91%) đồng hợp tử kiểu hoang dại 

(wild-homozygous) là kiểu gene bình thường và 60 BN (9%) mang đột biến 

dị hợp tử (heterozygous) và không có BN nào mang đột biến đồng hợp tử.  

Từ 650 BN có 5 kiểu gene: CYP2C19 *1/*1, CYP2C19 *1/*2, 

CYP2C19 *1/*3, CYP2C19 *2/*2, CYP2C19 *2/*3. Từ 5 kiểu gene đó, 

chúng tôi có 3 kiểu hình với các tỉ lệ phân bố như sau (Bảng 3.5): nhóm kiểu 

hình chuyển hóa bình thường: 40 %; nhóm kiểu hình chuyển hóa trung gian: 

48,2 %; nhóm kiểu hình chuyển hoá kém: 11,8%. 

Bảng 3.4: Kiểu gene và kiểu hình CYP2C19 *2, *3 trong nghiên cứu 

CYP 2C19 

*2 

CYP 2C19 

*3 

Kiểu gen 

CYP2C19 *2,*3 

Kiểu hình chuyển hóa 

(phenotype) 
Tỉ lệ % 

Wild type 

 

Wild type 

 

CYP2C19 *1/*1 

(n=259; 40%) 

Chuyển hóa bình thường 

-Normal metabolizers (NM) 

40% 

Hetero 

 

Wild type 

 

CYP2C19 *1/*2 

(n=275; 42,2%) 

Chuyển hóa trung gian 

Intermediate metabolizers 

(IM) 

 

48,2% 

Wild type 

 

Hetero 

 

CYP2C19 *1/*3 

(n=39; 6%) 

Mutant 

 

Wild type 

 

CYP2C19 *2/*2 

(n=21; 3,2%) 

Chuyển hóa kém 

-Poor metabolizers 

(PM) 

 

11,8% 

 Hetero 

 

Hetero 

 

CYP2C19 *2/*3 

(n=56; 8,6%) 
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3.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA KIỂU HÌNH CHUYỂN HÓA CYP2C19 

*2, *3 VÀ CÁC ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG 

3.3.1. Tuổi và giới tính 

Về tuổi: BN trẻ nhất là 28 tuổi, BN lớn nhất là 92, tuổi trung bình của 

dân số chung là 65,2 ± 12,1, sự khác biệt không có ý nghĩa về tuổi giữa các 

nhóm kiểu hình (p=0,688) (Bảng 3.6). 

Bảng 3.5: Đặc điểm về tuổi theo phân bố ba kiểu hình 

Đặc 

điểm 

Dân số chung 

(n = 650) 

Kiểu hình 
Giá trị 

p** Bình thường Trung gian 
Kém 

 

Tuổi 65,2 ± 12,1 65,1 ± 12 65,1 ± 12 66,0 ± 13 0,69 

**: phép kiểm t-test. 

 

Về giới tính: Tỉ lệ nam cao hơn nữ ở tất cả các kiểu hình, sự khác biệt không 

có ý nghĩa về phân bố giới tính giữa các kiểu hình (p=0,089) (Biểu đồ 3.1). 

 

Biểu đồ 3.1: Phân bố giới tính theo 3 nhóm kiểu hình 
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3.3.2. Các yếu tố nguy cơ tim mạch đi kèm  

Các yếu tố nguy cơ tim mạch chính trong nghiên cứu được phân bố 

theo 3 nhóm kiểu hình (Biểu đồ 3.2). Tỉ lệ các yếu tố nguy cơ này là tương 

đương ở 3 nhóm kiểu hình, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 

0,05:  THA, p = 0,774; Rối loạn lipid/máu, p = 0,089; Tiền căn gia đình mắc 

bệnh ĐMV sớm, p = 0,476; Hút thuốc lá, p = 0,101;  ĐTĐ, p = 0,129. 

 

Biểu đồ 3.2: Phân bố các yếu tố nguy cơ tim mạch theo 3 nhóm kiểu hình 
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3.3.3. Bệnh cảnh lâm sàng của dân số nghiên cứu 

Trong nghiên cứu, 81,7% BN được chẩn đoán HCMVC, 18,3% HC 

mạch vành mạn, sự khác biệt không có ý nghĩa về phân bố bệnh cảnh lâm 

sàng (HCMVC hay HC mạch vành mạn) theo 3 nhóm kiểu hình (p=0.95).  

 

Biểu đồ 3.3: Phân bố bệnh cảnh lâm sàng theo ba nhóm kiểu hình 

 

Bảng 3.6: Phân loại HCMVC phân bố theo ba nhóm kiểu hình 

Đặc điểm NM IM PM    p* 

NMCT cấp ST chênh lên  35,4% 40,4% 35,9% 

0,70 NMCT cấp không ST chênh lên  24,1% 21,2% 18,8% 

Đau thắt ngực không ổn định  40,6%  38,4%  45,3% 

*: phép kiểm Chi-quare  

Trong HCMVC:  

- Nhóm NM, đau thắt ngực không ổn định có tỉ lệ cao nhất chiếm 40,6%.  

- Nhóm IM, NMCT cấp ST chênh lên chiếm tỉ lệ cao nhất 40,4%.  

- Nhóm PM, đau thắt ngực không ổn định có tỉ lệ cao nhất chiếm 45,3%. 

Sự khác biệt không có ý nghĩa về phân loại lâm sàng ở 3 nhóm (với p=0,7). 
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3.3.4. Đặc điểm cận lâm sàng theo phân bố của các kiểu hình 

Một số cận lâm sàng được phân tích trong bảng 3.8. Sự khác biệt không 

có ý nghĩa giữa các nhóm kiểu hình và các cận lâm sàng với p > 0,05.  

Bảng 3.7: Đặc điểm cận lâm sàng trước can thiệp theo phân bố kiểu hình  

Đặc điểm Chung   NM  IM PM p 

 Hemoglobin(g/dl) 13,3 ± 1,5 13,2 ± 1,5 13,3 ± 1,5 13,2 ± 1,4 0,55 

Tiểu cầu (g/l) 265,7 ± 66,1 264,4 ± 62,7 266,2 ± 68,4 267,9 ± 68,3 0,98 

Creatinin (mg/dl) 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,18 

Phân suất tống 

máu thất trái (%) 
58,7 ± 7,7 58,2 ± 7,9 59,0 ± 7,5 59,3 ± 7,5 0,39 

**: phép kiểm t-test 

3.3.5. Đặc điểm can thiệp mạch vành của nhóm nghiên cứu 

3.3.5.1. Đường tiếp cận: hầu hết BN được can thiệp qua động mạch quay, và 

tương đương ở 3 nhóm kiểu hình, sự khác biệt không có ý nghĩa với p = 0,35 

(Biểu đồ 3.4).  

 

Biểu đồ 3.4: Đường tiếp cận trong can thiệp ĐMV theo ba kiểu hình  
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Nhánh ĐMV được can thiệp: sang thương can thiệp nhiều nhất là động 

mạch liên thất trước với tỉ lệ ở 3 nhóm lần lượt là 71,4%, 65% và 63,6%; sự 

khác biệt không có ý nghĩa về tổn thương ĐMV và các nhóm kiểu hình 

(Bảng 3.8). 

Bảng 3.8: Đặc điểm nhánh ĐMV theo ba nhóm kiểu hình 

Đặc điểm NM IM PM p* 

PCI nhánh LM 14 (5,4%) 23 (7,3%) 9 (11,7%) 0,16 

PCI nhánh LAD 185 (71,4%) 204 (65,0%) 49 (63,6%) 0,19 

PCI nhánh LCx 50 (19,3%) 72 (22,9%) 11 (14,3%) 0,21 

PCI nhánh RCA 90 (34,9%) 133 (42,4%) 33 (43,4%) 0,14 

*: phép kiểm Chi-square 

- Về phân bố số lượng stent:  đa số chỉ dùng 1 hoặc 2 stent trên 1 BN, 

sự khác biệt không có ý nghĩa giữa các nhóm kiểu hình (Bảng 3.9). 

Bảng 3.9: Đặc điểm số lượng stent phân bố theo ba kiểu hình 

Đặc điểm  NM  IM  PM p* 

SỐ LƯỢNG STENT                                       

1 162 (62,5%) 182 (58,0%) 50 (64,9%) 

0,91 

2 74 (28,6%) 97 (30,9%) 21 (27,3%) 

3 16 (6,2%) 24 (7,6%) 5 (6,5%) 

4 5 (1,9%) 10 (3,2%) 1 (1,3%) 

5 2 (0,8%) 1 (0,3%) 0 (0,0%) 

*: Phép kiểm Chi-square 
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- Về kích thước stent:  phân bố chiều dài của stent và đường kính trung 

bình của stent trong nghiên cứu, sự khác biệt không có ý nghĩa giữa các nhóm 

kiểu hình (Bảng 3.10). 

- Về loại stent sử dụng: phần lớn các trường hợp can thiệp với stent phủ 

thuốc, sự khác biệt không có ý nghĩa giữa loại stent sử dụng và các nhóm kiểu 

hình (p=0,8038) (Bảng 3.11). 

Bảng 3.10: Đặc điểm kích thước  stent theo phân bố ba nhóm kiểu hình 

Đặc điểm  NM  IM  PM p* 

Chiều dài stent dài nhất (mm) 31,1 ± 6,7 30,7 ± 7,3 31,3 ± 6,9 0,85 

Đường kính stent lớn nhất 3,2  ± 0,4 3,3 ± 0,4 3,3 ± 0,4 0,24 

           *: phép kiểm t-test 

Bảng 3.11: Loại stent sử dụng theo phân bố ba nhóm kiểu hình  

Đặc điểm NM IM PM     p* 

Stent trần 20 (7,7%) 18 (5,7%) 4 (5,2%) 

0,81 
Stent phủ thuốc 234 (90,3%) 287 (91,4%) 72 (93,5%) 

Kết hợp stent trần và 

stent phủ thuốc 
5 (1,9%) 9 (2,9%) 1 (1,3%) 

*: phép kiểm Chi-square 

- Về điều trị nội khoa sau can thiệp ĐMV: thuốc nhóm statin và thuốc 

ức chế men chuyển/ức chế thụ thể angiotensin được điều trị ở hầu hết các BN 

với tỉ lệ hơn 90%; sự khác biệt không có ý nghĩa về các loại thuốc sử dụng 

sau can thiệp theo phân bố các nhóm kiểu hình (Bảng 3.12).  
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Bảng 3.12: Phân bố thuốc sau can thiệp phân bố theo ba kiểu hình 

Đặc điểm NM IM PM p * 

Statin 257 (99,2%) 308 (98,1%) 76 (98,7%) 0,44 

Thuốc ức chế men chuyển/ 

Ức chế thụ thể angiotensin II 
247 (95,4%) 285 (90,8%) 72 (93,5%) 0,09 

Thuốc chẹn Beta 202 (78,0%) 235 (74,8%) 61 (79,2%) 0,59 

Thuốc ức chế bơm proton 232 (90,3%) 281 (89,5%) 69 (89,6%) 0,93 

*: phép kiểm Chi-square 

3.4. CÁC KẾT CỤC LÂM SÀNG  

Tại thời điểm 30 ngày, tử vong do mọi nguyên nhân chiếm 1,2% và 

NMCT không tử vong chiếm 1,5%, huyết khối stent chỉ có 0,9%.  

Tại thời gian 1 năm, tử vong do mọi nguyên nhân 4%, NMCT không tử 

vong 4,6%, huyết khối stent chiếm 2,5%. Các biến cố khác được trình bày 

trong Biểu đồ 3.5. 

 

Biểu đồ 3.5: Các biến cố tim mạch chính của nghiên cứu  
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Chúng tôi phân tích các biến cố tim mạch theo phân loại lâm sàng, gồm 

hai nhóm: HCMVC và HC mạch vành mạn (Bảng 3.13).  

Bảng 3.13: Phân bố các biến cố tim mạch theo lâm sàng  

Đặc điểm 
HC mạch vành 

cấp (n = 531) 

HC mạch vành 

mạn (n = 119) 
p* 

TV do mọi nguyên nhân (30 ngày) 8 (1,5%) 0 (0,0%) 0,36 

TV do mọi nguyên nhân  (1 năm) 23 (4,3%) 3 (2,5%) 0,44 

NMCT không tử vong(30 ngày) 10 (1,9%) 0 (0,0%) 0,22 

NMCT không tử vong(1 năm) 25 (4,7%) 5 (4,2%) 1,00 

Đột quỵ (30 ngày) 2 (0,4%) 1 (0,8%) 0,45 

Đột quỵ (1 năm) 7 (1,3%) 1 (0,8%) 1,00 

Huyết khối stent (30 ngày) 6 (1,1%) 0 (0,0%) 0,59 

Huyết khối stent  (1 năm) 14 (2,6%) 2 (1,7%) 0,74 

Tái thông sang thương đích (30 ngày) 1 (0,2%) 1 (0,8%) 0,33 

Tái thông sang thương đích  (1 năm) 17 (3,2%) 5 (4,2%) 0,57 

*: phép kiểm Chi-square 

Kết quả: giữa 2 nhóm lâm sàng (HC mạch vành cấp và HC mạch vành 

mạn), sự khác biệt không có ý nghĩa về các biến cố tim mạch với p > 0,05 

(NMCT cấp, huyết khối stent, tử vong do mọi nguyên nhân, đột quỵ, tái thông 

lập lại sang thương đích) (Bảng 3.13).  
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3.4.1. Biến cố tim mạch chính 

3.4.1.1. Tỉ lệ biến cố tim mạch chính (MACE): 

MACE trong nghiên cứu bao gồm: tử vong do mọi nguyên nhân, 

NMCT không tử vong, tái thông mạch vành đích, đột quỵ não. Trong dân số 

chung, biến cố tim mạch chính trong 30 ngày là 2,5%, trong 1 năm là 9,7%.  

3.4.1.2. Phân bố biến cố tim mạch chính (MACE) theo ba nhóm kiểu hình 

- Phân tích MACE theo ba nhóm kiểu hình riêng biệt (Bảng 3.14) 

Bảng 3.14: Biến cố tim mạch chính theo 3 nhóm kiểu hình CYP2C19 

Đặc điểm 
Bình thường 

(NM) 

Trung gian 

(IM) 

Kém 

(PM) 
p* 

Trong 30 ngày 0 (0,0%) 13 (4,1%) 3 (3,9%) 0,0008 

Trong 1 năm 11 (4,2%) 40 (12,7%) 12 (15,6%) 0,0002 

*Phép kiểm chính xác Fisher 

Ghi nhận: có sự khác biệt có ý nghĩa về MACE giữa ba nhóm kiểu hình, 

trong 30 ngày (với p = 0,0008) và trong 1 năm (với p = 0,0002). 

- Phân tích MACE theo từng cặp kiểu hình (Bảng 3.15)  

Bảng 3.15: Liên quan giữa biến cố tim mạch chính và các cặp kiểu hình  

MACE 
(IM so với NM) (PM so với NM) PM so với IM 

NM IM p NM PM p PM IM p* 

30 

ngày 
0% 

13  

(4,1%) 
0,0004 0% 

3  

(3,9%) 
0,011 

3 

(3,9%) 

13  

(4,1%) 
1 

1 năm 
11 

(4,2%) 

40 

(12,7%) 
0,0003 

11  

(4,2%) 

12 

(15,6%) 
0,001 

12 

(15,6%) 

40 

(12,7%) 
0,5 

*Phép kiểm chính xác Fisher 

Ghi nhận: có sự khác biệt có ý nghĩa về MACE giữa hai nhóm kiểu hình IM 

và PM so với NM; không có sự khác biệt về MACE giữa 2 nhóm PM và IM. 
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So sánh tỉ lệ biến cố tim mạch chính theo 3 nhóm kiểu hình (trong 1 

năm theo dõi) theo biểu đồ Kaplan-Meier: 

  

Biểu đồ 3.6: Biểu đồ Kaplan-Meier so sánh tỉ lệ biến cố tim mạch chính 

Ghi nhận: trong 1 năm, MACE ở nhóm chuyển hóa kém (PM) và ở nhóm 

chuyển hóa trung gian (IM) cao hơn nhóm chuyển hóa bình thường (NM), sự 

khác biệt có ý nghĩa; trong khi đó, MACE  ở nhóm chuyển hóa kém (PM) và 

trung gian (IM), sự khác biệt không có ý nghĩa, với p = 0,5. 

P2 <0,001 

P3 =0,5 

P1<0,001 

P1: chuyển hóa kém/bình thường 

P2: chuyển hóa trung gian/bình thường 

P3: chuyển hóa kém/trung gian 
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3.4.1.3. Biến cố tim mạch chính (MACE) theo hai nhóm kiểu hình 

Chúng tôi phân tích MACE so sánh nhóm mang ít nhất 1 allele giảm 

chức năng và nhóm bệnh nhân không mang các allele này, theo 2 nhóm: 

- Nhóm 1 gồm những BN mang ít nhất 1 allele  giảm chức năng (nhóm 

chuyển hóa trung gian và chuyển hóa kém, IM/PM). 

- Nhóm 2 gồm những BN chuyển hóa bình thường (NM). 

Bảng 3.16: Liên quan giữa MACE và phân bố kiểu hình theo hai nhóm 

(chuyển hóa trung gian và kém so với chuyển hóa bình thường) 

Biến cố tim 

mạch chính 

IM/PM so với NM 

NM (n=259) IM/PM (n=391)  p* 

30 ngày 0% 16 (4,1%) 0,0004 

1 năm 11 (4,2%) 52 (13,3%) 0,0001 

* phép kiểm chính xác Fisher 

Ghi nhận: so với nhóm bệnh nhân có chuyển hóa bình thường, nhóm mang ít 

nhất một allele giảm chức năng  có nguy cơ MACE cao hơn, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê,  

- trong 30 ngày (4,1% so với 0%, p=0,0004),  

- trong 1 năm (13,3% so với 4,2%, p=0,0001). 
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So sánh tỉ lệ biến cố tim mạch chính theo 2 nhóm kiểu hình  

 

Biểu đồ 3.7: Biểu đồ Kaplan-Meier so sánh tỉ lệ MACE theo 2 nhóm kiểu 

hình (trung gian/kém so với bình thường) 

 

Tóm lại: BN mang ít nhất một allele đột biến CYP2C19 *2, *3 của 

clopidogrel, tăng nguy cơ biến cố tim mạch chính so với nhóm BN không 

mang các gene đột biến này, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  
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3.4.1.4. Các yếu tố nguy cơ của biến cố tim mạch chính: 

Chúng tôi phân tích đơn biến và đa biến nhằm xác định các yếu tố nguy 

cơ độc lập của biến cố tim mạch chính. Có 2 yếu tố liên quan biến cố tim 

mạch chính có ý nghĩa thống kê, gồm:  

- Tuổi  (OR =1,042; KTC 95%<1,018 – 1,069>  với p < 0,001);  và 

- Kiểu hình chuyển hoá trung gian và kém (OR=3,435; KTC 95% 

<1,792 – 7,170>, p < 0,001).  

Bảng 3.17: Phân tích đa biến với biến cố tim mạch chính sau 1 năm 

 Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

Các yếu tố lâm sàng 

Yếu tố OR KTC 95% p OR KTC 95%  P* 

Tuổi (năm) 1,036 1,013 - 1,061 0,003 1,042 1,018 - 1,069 <0,001 

Giới (nam/nữ) 1,450 0,838 - 2,599 0,196 1,943 0,973 - 3,929 0,061 

Hút thuốc lá 1,262 0,737 - 2,133 0,390 0,933 0,488 - 1,792 0,833 

ĐTĐ 1,608 0,945 - 2,716 0,077 1,546 0,880 - 2,702 0,126 

THA 0,831 0,485 - 1,457 0,507 0,695 0,392 - 1,255 0,218 

Phân suất tống 

máu thất trái (%) 

0,981 0,951 - 1,015 0,255 0,981 0,949 - 1,016 0,278 

Creatinin (mg/dl) 3,048 0,864 - 10,405 0,078 2,977 0,818 - 10,579 0,094 

Chẩn đoán: HCMVC so với HC mạch vành mạn 

 0,827 0,386 - 1,611 0,599 0,816 0,370 - 1,642 0,589 

Kiểu hình CYP2C19 *2 và *3: chuyển hóa trung gian/kém so với bình thường 

 3,45 1,83 - 7,11 <0,001 3,43 

 

1,79 - 7,17 <0,001 

*hồi quy logistic đơn biến và đa biến 
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Trong khi đó, các yếu tố khác không phải là yếu tố nguy cơ của 

MACE:  

- THA (OR=0,695; p = 0,218),  

- ĐTĐ (OR=1,546; p=0,126),  

- Giới tính (OR=1,943; p = 0,061),  

- Hút thuốc lá (OR=0,933; p = 0,833),  

- Creatinin huyết thanh (OR=2,977; p=0,094),  

- Phân suất tống máu thất trái (OR=0,981; p = 0,278),  

- HCMVC hay HC mạch vành mạn (OR=0,816; p = 0,589).  

Tóm lại, trong nghiên cứu này, bên cạnh tuổi, người mang ít nhất 

một allele đột biến của CYP2C19 (kiểu hình chuyển hóa trung gian/kém) 

là yếu tố nguy cơ độc lập của biến cố tim mạch chính. 

3.4.2. Tử vong do mọi nguyên nhân  

3.4.2.1. Tỉ lệ tử vong theo ba nhóm kiểu hình 

Tử vong trong 30 ngày: nhóm kiểu hình kém, tỉ lệ tử vong cao nhất là 

2,6%. Sự khác biệt có ý nghĩa giữa tử vong trong 30 ngày và các nhóm kiểu 

hình (p=0,0234).  

Tử vong trong 1 năm: nhóm kiểu hình kém, tỉ lệ tử vong cao nhất là 

11,7%. Sự khác biệt có ý nghĩa giữa tử vong trong 1 năm và các nhóm kiểu 

hình (p=0,0003).  

Bảng 3.18: Tử vong do mọi nguyên nhân phân bố theo kiểu hình 

Đặc điểm 
Bình thường 

(NM) 

Trung gian 

(IM) 

Kém 

(PM) 
p* 

Tử vong (30 ngày) 0 (0,0%) 6 (1,9%) 2 (2,6%) 0,0234 

Tử vong (1 năm) 3 (1,2%) 14 (4,5%) 9 (11,7%) 0,0003 

*: phép kiểm Fisher’s 
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3.4.2.2. Tỉ lệ tử vong theo từng cặp kiểu hình 

Chúng tôi phân tích tỉ lệ tử vong do mọi nguyên nhân theo từng cặp 

kiểu hình (Bảng 3.19) 

Bảng 3.19: Liên quan giữa tử vong và các cặp kiểu hình  

Tử vong  
 (IM so với NM)  (PM so với NM) PM so với IM 

NM IM p NM PM p PM IM P* 

30 ngày 
0 

(0,0%) 

6 

(1,9%) 
0,035 

0 

(0,0%) 

2 

(2,6%) 
0,050 

2 

(2,6%) 

6 

(1,9%) 

0,659 

1 năm 
3 

(1,2%) 

14 

(4,5%) 
0,025 

3 

(1,2%) 

9 

(11,7%) 
0,0001 

9 

(11,7%) 

14 

(4,5%) 

0,026 

*: phép kiểm Fisher’s 

Ghi nhận:  

- Tử vong ở nhóm kiểu hình trung gian (IM) cao hơn nhóm kiểu hình 

bình thường (NM), sự khác biệt có ý nghĩa trong 30 ngày (1,9% so với 0%, 

p=0,0348) và trong 1 năm (4,5% so với 1,2%, p=0,0246). 

- Tử vong ở nhóm kiểu hình kém (PM) cao hơn nhóm kiểu hình bình 

thường (NM), sự khác biệt có ý nghĩa (trong 1 năm) (11,7% so với 1,2%, 

p=0,0001).  

- Tử vong ở nhóm kiểu hình kém (PM) tương đương với nhóm kiểu 

hình trung gian (IM) trong theo dõi ngắn hạn (30 ngày), sự khác biệt không có 

ý nghĩa với p=0,659. Tuy nhiên, theo dõi 1 năm, tử vong ở nhóm kiểu hình 

kém (PM) cao hơn nhóm kiểu hình trung gian (IM), sự khác biệt có ý nghĩa, 

với p = 0,026.   
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So sánh tỉ lệ TV theo 3 nhóm kiểu hình với biểu đồ Kaplan-Meier, 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong thời gian theo dõi.  

 

Biểu đồ 3.8: Biểu đồ Kaplan-Meier so sánh tỉ lệ tử vong  

theo 3 nhóm kiểu hình 

Ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa về tỉ lệ tử vong do mọi nguyên nhân 

giữa ba nhóm kiểu hình (p<0,001). 

P2 = 0,024 

P3 = 0,026 
P1<0,001 

P1: chuyển hóa kém/bình thường 

P2: chuyển hóa trung gian/bình thường 

P3: chuyển hóa kém/trung gian 
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3.4.2.3. Tỉ lệ tử vong theo hai nhóm kiểu hình  

Phân tích biến cố TV theo 2 nhóm: nhóm 1 gồm những BN mang ít 

nhất 1 gene đột biến (nhóm chuyển hóa trung gian và chuyển hóa kém) và 

nhóm 2 gồm những BN chuyển hóa bình thường. Ghi nhận: tử vong nhóm 1 

cao hơn nhóm 2 có ý nghĩa (5,59% so với 1,20%, p=0,003) (Biểu đồ 3.9) 

 
 

Biểu đồ 3.9: Biểu đồ Kaplan-Meier so sánh tỉ lệ tử vong theo 2 nhóm kiểu 

hình (trung gian/kém (IM/PM) so với bình thường (NM)) 
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3.4.2.4. Các yếu tố nguy cơ độc lập của tử vong  

Chúng tôi đưa vào phân tích đơn biến và đa biến nhằm xác định các 

yếu tố nguy cơ độc lập của TV. Có 2 yếu tố liên quan TV có ý nghĩa, gồm:  

- Tuổi  (OR =1,052 với p=0,011), và  

- Kiểu hình chuyển hoá trung gian và kém (PM/IM) so với kiểu hình 

bình thường (NM) (OR=5,116 với p=0,01).  

Bảng 3.20: Các yếu tố nguy cơ tử vong do mọi nguyên nhân sau 1 năm  

 Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

Các yếu tố lâm sàng 

Tuổi (năm) 1,055 1,018 - 1,097 0,005 1,052 1,013 - 1,096 0,011 

Giới (nam/nữ) 0,967 0,437 - 2,239 0,934 0,729 0,227 - 2,200 0,582 

Hút thuốc lá 1,798 0,812 - 3,982 0,143 2,374 0,818 - 7,614 0,125 

ĐTĐ 1,971 0,890 - 4,368 0,091 1,718 0,74 - 3,987 0,203 

THA 1,538 0,644 - 4,259 0,363 1,363 0,546 - 3,901 0,530 

Phân suất tống 

máu thất trái (%) 

0,959 0,918 - 1,005 0,065 0,961 0,917 - 1,009 0,103 

Creatinin mg/dl) 0,908 0,117 - 6,106 0,923 0,730 0,091 - 4,965 0,756 

Chẩn đoán: HCMVC so với HC mạch vành mạn  

 0,57 0,13 - 1,67 0,36 0,59 0,137 - 1,80 0,415 

Kiểu hình CYP2C19 allele  2 và allele  3: chuyển hóa trung gian/kém so với chuyển hóa 

bình thường (IM/PM so với NM) 

 5,33 1,83 - 22,65 0,007 5,11 1,71 - 22,06 0,010 

*hồi quy logistic đơn biến và đa biến 
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Trong khi đó, các yếu tố khác không là yếu tố nguy cơ độc lập của tử 

vong như: giới tính, hút thuốc lá, THA, ĐTĐ, creatinin huyết thanh, phân suất 

tống máu thất trái, HCMVC hay HC mạch vành mạn (Bảng 3.20). 

Tóm lại, trong nghiên cứu này, bên cạnh tuổi, người mang ít nhất 

một allele đột biến của CYP2C19 (kiểu hình chuyển hóa trung gian/kém) 

là yếu tố nguy cơ độc lập của tử vong. 

3.4.3. Huyết khối stent 

3.4.3.1. Tỉ lệ huyết khối stent theo ba nhóm kiểu hình 

Tại thời điểm 30 ngày, tỉ lệ huyết khối stent ở nhóm kiểu hình kém 

(PM) cao nhất và cao gấp 2 lần so với nhóm có kiểu hình trung gian (2,6% so 

với 1,3%), tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa giữa ba nhóm kiểu hình, 

với p = 0,052.  

Tại thời điểm 1 năm, tỉ lệ huyết khối stent ở nhóm kiểu hình kém cao 

nhất và cao gấp 2 lần so với nhóm có kiểu hình trung gian (6,5% so với 

2,9%), sự khác biệt có ý nghĩa về tỉ lệ huyết khối stent với ba nhóm kiểu hình, 

với p = 0,013.  

Bảng 3.21: Huyết khối stent phân bố theo ba nhóm kiểu hình 

Đặc điểm 

Bình 

thường 

(NM) 

Trung gian 

(IM) 

Kém  

(PM) 

Giá trị 

p* 

Huyết khối stent (30 ngày) 0 (0,0%) 4 (1,3%) 2 (2,6%) 0,052 

Huyết khối stent (1 năm) 2 (0,8%) 9 (2,9%) 5 (6,5%) 0,013 

*: phép kiểm Fisher’s 

 



73 

3.4.3.2. Tỉ lệ huyết khối stent theo từng cặp kiểu hình 

Chúng tôi phân tích tỉ lệ huyết khối stent theo từng cặp kiểu hình  

(Bảng 3.22).  

Bảng 3.22: Liên quan giữa huyết khối stent và các cặp kiểu hình  

Huyết 

khối 

stent   

 (IM so với NM)  (PM so với NM) PM so với IM 

NM IM p NM PM p IM PM p 

30 ngày 
0 

(0,0%) 

4 

(1,3%) 
0,13 

0 

(0,0%) 

2 

(2,6%) 
0,052 

4 

(1,3%) 

2 

(2,6%) 

0,337 

1 năm 
2 

(0,8%) 

9 

(2,9%) 
0,12 

2 

(0,8%) 

5 

(6,5%) 
0,008 

9 

(2,9%) 

5 

(6,5%) 

0,163 

*: phép kiểm Fisher’s 

Ghi nhận:  

- Huyết khối stent ở nhóm kiểu hình trung gian cao hơn nhóm kiểu hình 

bình thường, tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa trong 30 ngày (0% so 

với 1,3%, p=0,13) và trong 1 năm (0,8% so với 2,9%, p=0,12). 

- Huyết khối stent ở nhóm kiểu hình kém cao hơn nhóm kiểu hình trung 

gian, tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa trong 30 ngày (1,3% so với 

2,6%, với p=0,337) và trong 1 năm (2,9% so với 6,5%, p=0,163). 

- Huyết khối stent ở nhóm kiểu hình kém cao hơn nhóm kiểu hình bình 

thường: 

✓ Trong 30 ngày: sự khác biệt không có ý nghĩa (0% so với 2,6%, 

với p=0,052).  

✓ Theo dõi dài hạn 1 năm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(0,8% so với 6,5%, p=0,008).  
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So sánh tỉ lệ huyết khối stent theo 3 nhóm kiểu hình với biểu đồ 

Kaplan-Meier.  

 

Biểu đồ 3.10: Tỉ lệ huyết khối stent theo 3 nhóm kiểu hình CYP2C19 

Kết luận: So sánh cả 3 nhóm kiểu hình, sự khác biệt có ý nghĩa với  

p = 0,012. Huyết khối stent ở nhóm kiểu hình kém (PM) cao hơn nhóm kiểu 

hình bình thường (NM), sự khác biệt có ý nghĩa với p=0,008.  

P3 = 0,16 

P1=0,008 

P1: chuyển hóa kém/bình thường 

P2: chuyển hóa trung gian/bình thường 

P3: chuyển hóa kém/trung gian 

 

P2 = 0,12 
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3.4.3.3. Tỉ lệ huyết khối stent theo hai nhóm kiểu hình:  

Phân tích biến cố huyết khối stent theo 2 nhóm: nhóm 1 gồm những 

BN mang ít nhất 1 allele giảm chức năng (nhóm chuyển hóa trung gian và 

kém) và nhóm 2 gồm những BN chuyển hóa bình thường. Ghi nhận: huyết 

khối stent nhóm 1 cao hơn nhóm 2 có ý nghĩa thống kê, với p = 0,022.  

 

Biểu đồ 3.11: Tỉ lệ huyết khối stent theo 2 nhóm kiểu hình CYP2C19 

Kết luận: người mang ít nhất 1 allele giảm chức năng CYP2C19 (kiểu hình 

kém hoặc trung gian) có nguy cơ huyết khối stent cao hơn so với người có 

chuyển hóa bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p = 0,022.  
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3.4.3.3 Các yếu tố nguy cơ độc lập của huyết khối stent 

Phân tích đơn biến và đa biến cho thấy có 3 yếu tố liên quan đến huyết 

khối stent trong 1 năm, gồm: (1) ĐTĐ (OR= 3,8, p=0,017); (2) phân suất 

tống máu thất trái (OR= 0,94, p=0,036); (3) kiểu hình chuyển hoá trung 

gian hoặc kém (PM/IM) (OR=4,9 với p =0,039).  

Bảng 3.23: Các yếu tố nguy cơ huyết khối stent trong 1 năm 

 Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

 OR KTC 95% p OR KTC 95% p 

Các yếu tố lâm sàng – cận lâm sàng 

Tuổi (năm) 1,03 0,98 - 1,0 0,169 1,024 0,98 - 1,07 0,29 

Giới (nam/nữ) 1,34 0,48 - 4,29 0,592 0,838 0,16 - 3,79 0,82 

Hút thuốc lá 2,30 0,84 - 6,52 0,102 2,891 0,74 - 14,08 0,14 

ĐTĐ 4,37 1,57- 14,04 0,007 3,835 1,32 - 12,68 0,017 

THA 0,99 0,35 - 3,20 0,99 0,77 0,26 - 2,56 0,6 

Phân suất tống 

máu thất trái 
0,94 0,89 - 0,99 0,02 0,94 0,89 - 0,99 0,036 

Creatinin  

huyết thanh 
1,45 0,11 - 14,88 0,76 1,28 0,12 - 11,27 0,82 

Chẩn đoán: HCMVC so với HC mạch vành mạn 

 0,63 0,09 - 2,3 0,54 0,61 0,09 - 2,34 0,53 

Kiểu gene CYP2C19 *2, *3: PM/IM so với NM 

 4,77 1,31 - 30,55 0,04 4,9 1,32 - 31,57 0,039 

*hồi quy logistic đơn biến và đa biến. 
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Trong khi đó, các yếu tố khác như tuổi, giới tính, hút thuốc lá, THA, 

creatinine huyết thanh, tình trạng lâm sàng (HCMVC hay HC mạch vành 

mạn) không ảnh hưởng đến nguy cơ huyết khối stent.  

Tóm lại, trong nghiên cứu này, bên cạnh đái tháo đường và phân suất 

tống máu thất trái, người mang ít nhất một allele đột biến của CYP2C19 là 

yếu tố nguy cơ độc lập của huyết khối stent. 

3.4.4. Các biến cố khác 

3.4.4.1. Nhồi máu cơ tim 

Tại thời điểm 30 ngày, tỉ lệ NMCT ở nhóm kiểu hình kém là cao nhất 

chiếm 2,6%. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ NMCT trong vòng 

30 ngày với các nhóm kiểu hình (p=0,0125). Tại thời điểm 1 năm, tỉ lệ 

NMCT ở nhóm kiểu hình kém cao nhất chiếm 9,1%. Có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về tỉ lệ NMCT trong 1 năm với các nhóm kiểu hình 

(p=0,0005) (Bảng 3.24). 

Bảng 3.24: NMCT phân bố theo ba nhóm kiểu hình 

Đặc điểm 
Bình thường 

(NM) 

Trung gian 

(IM) 

Kém 

(PM) 

Giá trị 

p* 

NMCT (30 ngày) 0 (0,0%) 8 (2,5%) 2 (2,6%) 0,0125 

NMCT (1 năm) 3 (1,2%) 20 (6,4%) 7 (9,1%) 0,0005 

*: phép kiểm Fisher’s  

3.4.4.2. Đột quỵ  

Tại thời điểm 30 ngày, tỉ lệ đột quỵ ở nhóm kiểu hình kém cao nhất 

chiếm 1,3%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ đột quỵ trong 

vòng 30 ngày (p=0,2407). Tại thời điểm 1 năm, tỉ lệ đột quỵ ở nhóm kiểu 
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hình trung  gian cao nhất chiếm 2,2%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ 

lệ đột quỵ trong 1 năm với các nhóm kiểu hình (p=0,0347) (Bảng 3.25). 

Bảng 3.25: Đột quỵ phân bố theo 3 nhóm kiểu hình 

Đặc điểm 
Bình thường 

(NM) 

Trung gian 

(IM) 

Kém 

(PM) 

Giá trị 

p* 

Đột quỵ (30 ngày) 0 (0,0%) 2 (0,6%) 1 (1,3%) 0,2407 

Đột quỵ (1 năm) 0 (0,0%) 7 (2,2%) 1 (1,3%) 0,0347 

*: phép kiểm Fisher’s 

3.4.4.3. Tái thông lập lại sang thương đích 

Tại thời điểm 30 ngày, tỉ lệ tái thông sang thương đích ở nhóm kiểu 

hình trung gian cao nhất chiếm 0,6%. Tại thời điểm 1 năm, tỉ lệ tái thông sang 

thương đích ở nhóm kiểu hình trung gian cao nhất chiếm 4,5%. Sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ tái thông sang thương đích trong 30 ngày 

và 1 năm với các nhóm kiểu hình (Bảng 2.27) 

Bảng 3.26: Tỉ lệ tái thông lập lại sang thương đích phân bố theo kiểu hình 

Đặc điểm 
Bình thường 

(NM) 

Trung gian 

(IM) 

Kém 

(PM) 

Giá trị 

p* 

Tái thông sang 

thương đích (30 ngày) 
0 (0,0%) 2 (0,6%) 0 (0,0%) 0,6144 

Tái thông sang 

thương đích (1 năm) 
6 (2,3%) 14 (4,5%) 2 (2,6%) 0,3707 

*: phép kiểm Fisher’s 
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CHƯƠNG 4: 

BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM DÂN  SỐ NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Tuổi và giới tính 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình là 65,2; nam giới 

chiếm 62,3%. Trong nghiên cứu Reperfusion Time, Võ Thành Nhân và cs 

nghiên cứu trong HCMVC cho thấy tỉ lệ nam giới cũng chiếm đa số với 77%, 

tuổi trung bình 61,5 [17]. Huỳnh Văn Thưởng và cs cho thấy độ tuổi trung 

bình của các BN bị NMCT cấp có ST chênh lên là 60 tuổi, tỉ lệ nam giới là 

75% [24]. Hoàng Quốc Hòa và cs báo cáo độ tuổi trung bình là 56,9, nam giới 

chiếm 84,7% [9]. Theo bảng 4.1, số liệu về tuổi và giới của chúng tôi khá 

tương đồng với các tác giả của Việt Nam cũng như các nghiên cứu ở các nước 

Đông Á và phương Tây trên dân số bệnh động mạch vành.  

Bảng 4.1: Đặc điểm tuổi và giới tính trong các nghiên cứu về bệnh ĐMV 

Nghiên cứu Tuổi (năm) Giới  nam (%) 

Sibbing D [99] 66,5 (+/-10) 78 

Tahara N [108] 68,7 76,7 

Nakata T [83] 69,4 70,9 

Xie X [120] 59,5 80 

Ozawa T. [86] 68,1 65,9 

Hoàng Văn Sỹ [19] 60 74 

Hoàng Quốc Hòa [9] 56,9 84,7 

Võ Thành Nhân [17] 61,5 77 

Chúng tôi 65,2 62,3 
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4.1.2. Các yếu tố nguy cơ tim mạch 

Tỉ lệ các yếu tố nguy cơ tim mạch gồm: 36,3% có hút thuốc lá; 68,8% 

THA; 34,3% đái tháo đường; 38,9% rối loạn chuyển hóa lipid; 30,9% tiền sử 

gia đình mắc bệnh tim mạch sớm và BMI trung bình là 23,8.  

Tại Việt Nam, nghiên cứu của Hoàng Quốc Hòa và cs cho thấy tỉ lệ các 

yếu tố nguy cơ tim mạch như sau: Hút thuốc lá (54,7%), THA (49,6%), ĐTĐ 

(8,8%) và rối loạn chuyển hóa lipid (58,4%)[9]. Phân bố các yếu tố nguy cơ 

tim mạch trong bệnh ĐMV trong một số nghiên cứu trong và ngoài nước 

được trình bày trong bảng 4.2.  

Bảng 4.2: Các yếu tố nguy cơ tim mạch đi kèm trong một số nghiên cứu 

 
ĐTĐ  THA 

Rối loạn 

lipid máu 

Hút 

thuốc lá 
BMI 

Sibbing D [99] 35 63 48 16 27,2 

Tahara N. [108] 44,4 65,6 68,9 40 25,2 

Xie X. [120] 30,9 60,6 44,3 54,9 25,9 

Ozawa T [86] 48,7 65,9 61 36,6 23,7 

Yamamoto K [122] 49 78 61 16 24 

Võ Thành Nhân [17] 15,7 48,2 12,8 55,7 23 

Hoàng Quốc Hòa [9] 8,8 49,6 58,4 54,7 - 

Chúng tôi  34,3 68,8 38,9 36,2 23,8 

 

4.2. TỈ LỆ KIỂU GENE VÀ KIỂU HÌNH CỦA CYP2C19 *2, *3 

4.2.1. Tỉ lệ kiểu gene CYP2C19 *2, *3 

Trong nghiên cứu này, 650 BN chia thành 5 kiểu gene: CYP2C19 

*1/*1, CYP2C19 *1/*2, CYP2C19 *1/*3, CYP2C19 *2/*2, CYP2C19 *2/*3. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thúy Mậu và của Đào Văn Đôn cho kết quả 
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tương tự kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi, không có mẫu nào có kiểu 

gene CYP2C19 *3/*3 [5], [16]. Đặc điểm phân bố kiểu gene trong nghiên cứu 

của chúng tôi cũng tương tự trong nghiên cứu của Yadong Li, nghiên cứu trên 

người Hán tại Trung Quốc [72]. Một số nghiên cứu khác cho thấy kiểu gene 

CYP2C19 *3/*3 cũng rất ít gặp, như trong nghiên cứu của Hoàng Quốc Hòa 

thì tỉ lệ kiểu gene này chỉ chiếm 0,6%, trong nghiên cứu của Xie X. chỉ chiếm 

1% (Bảng 4.3) [9], [120].  

Bảng 4.3: Phân bố kiểu gene CYP2C19 allle 2 và 3 trong một số nghiên cứu 

Kiểu gene 

(geneotype) 

Chúng 

tôi (%) 

N=650 

Nguyễn T. 

T.  Mậu [16] 

N=64 

Đào V. 

Đôn [5] 

N=46 

Hoàng Q. 

Hòa [9] 

N=170 

Xie X. 

[120] 

N= 

Y. Li  

[72] 

N= 

CYP2C19 *1/*1 40 40,6 41,3 51,2 42,51 42,72 

CYP2C19 *1/*2 42,2 43,8 45,65 31,7 46,16 40,46 

CYP2C19 *1/*3 6 4,7 5,9 1,97 3,18 

CYP2C19 *2/*2 3,2 3,1 13,05 1,8 0,75 2,27 

CYP2C19 *2/*3 8,6 7,8 8,8 7,58 11,3 

CYP2C19 *3/*3 0 0 0 0,6 1,03 0 

 

4.2.2. Đặc điểm các kiểu hình của CYP2C19 

Từ 5 kiểu gene trong nghiên cứu của chúng tôi, có 3 kiểu hình với các 

tỉ lệ phân bố như sau: Nhóm kiểu hình chuyển hóa bình thường: 40 %; Nhóm 

kiểu hình chuyển hóa trung gian: 48,2 %; Nhóm kiểu hình chuyển hoá kém: 

11,8 %.  

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, số BN mang ít nhất 1 allele 

đột biến (chuyển hóa trung gian và kém) cao hơn số BN không mang allele 
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đột biến (có chuyển hóa bình thường), với tỉ lệ lần lượt: PM/IM (60%) và NM 

(40%). 

Tại Việt Nam: Một số nghiên cứu đã được thực hiện về kiểu gene 

CYP2C19 trên bệnh nhân HCMVC. Nghiên cứu của Đào Văn Đôn và cs cho 

kết quả tương tự với kết quả của chúng tôi. Trên BN bị  HCMVC: 41,30% 

BN có kiểu hình chuyển hóa bình thường (kiểu gene CYP2C19 *1/*1); 

45,65% BN có kiểu hình chuyển hóa trung gian (kiểu gene CYP2C19 *1/*2 

hoặc *1/*3); 13,05% BN có kiểu hình chuyển hóa kém (kiểu gene CYP2C19 

*2/*2, *2/*3) [5]. Nghiên cứu của Hoàng Quốc Hòa và cs thực hiện trên đối 

tượng NMCT cấp, cho thấy tỉ lệ người có kiểu hình chuyển hóa bình thường 

cao hơn của chúng tôi (51,2% so với 40%), tỉ lệ người mang 1 allele đột biến 

thấp hơn (37,6% so với 48,2%). Tuy nhiên, tỉ lệ người mang 2 allele đột biến 

tương đồng với chúng tôi (11,2% so với 11,8%) [9]. Tuy có sự khác biệt của 

nhóm người không mang allele đột biến và nhóm người mang 1 allele đột 

biến, tỉ lệ người mang ít nhất 1 allele đột biến của CYP2C19 *2, *3 trong 

nghiên cứu của Hoàng Quốc Hòa cũng khá cao, chiếm gần 50% dân số 

nghiên cứu.  

Theo y văn thế giới, tỉ lệ người mang allele đột biến CYP2C19 *2, *3 chiếm 

tỉ lệ đáng kể trong quần thể người châu Á. Trong khi đó, tỉ lệ này ở người da 

trắng thấp hơn [44], [75], [82], [99], [119].  

Tại Châu Á: Kết quả của chúng tôi khá tương đồng với kết quả trong 

các nghiên cứu thực hiện ở Đông Á (Bảng 4.2). Ở Nhật, tỉ lệ người có kiểu 

hình chuyển hóa bình thường (từ 36,4 đến 40%) cũng thấp hơn người có kiểu 

hình chuyển hóa trung gian (từ 43,5 đến 50,5%) [83], [84], [86], [108]. Xie 

Xang và cs thực hiện nghiên cứu tại Trung Quốc với 1068 BN cho thấy tỉ lệ 

BN mang ít nhất một allele  giảm chức năng cũng lên đến 57,5% [120]. 

Nghiên cứu của tác giả Myrand khảo sát tỉ lệ allele đột biến ở người Hàn 
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Quốc và Trung Quốc cũng cho thấy tỉ lệ tương đồng với chúng tôi với con số 

lần lượt là 60% và 57% [82]. Ngay tại một quốc gia rộng lớn và có nhiều sắc 

tộc như Trung Quốc, cũng có sự khác biệt trong phân bố tỉ lệ các kiểu hình 

của CYP2C19 giữa các dân tộc. Nghiên cứu trên hơn 1000 người bệnh tim 

mạch cho thấy: có sự khác biệt về tỉ lệ các kiểu hình CYP2C19 *2, *3 giữa 2 

dân tộc: người Duy Ngô Nhĩ có tỉ lệ kiểu hình bình thường khá cao (62,1%) 

và cao hơn người Hán (42,7%), sự khác biệt có ý nghĩa (p < 0,05). Trong khi 

đó, người Hán có tỉ lệ đột biến cao hơn nhóm người Duy Ngô Nhĩ. Đặc biệt là 

nhóm chuyển hóa kém, người Hán 13,6% trong khi người Duy Ngô Nhĩ 

4,76%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01) [72].  

Bảng 4.4: Phân bố kiểu hình CYP2C19 * 2, *3 trong một số nghiên cứu 

 
Bình thường 

(NM) (%) 

Trung gian 

(IM) (%) 

Kém 

(PM) (%) 

TRITON TIMI 38 [81] 72,9 24,6 2,5 

CURE [76] 80,2 17,5 2,3 

Ryo Nishio [84] 37,5 48,1 14,4 

Tahara N. [108] 36,4 50,2 13,4 

Nakata T. [83] 40 45,2 14,8 

Xie X. [120] 42,5 48,2 9,4 

Hoàng Quốc Hòa [9] 51,2 37,6 11,2 

Đào Văn Đôn [5] 41,3 45,6 13,1 

CHÚNG TÔI  40 48,2 11,8 

 

Tại Châu Âu và Mỹ: Một số nghiên cứu về thuốc kháng tiểu cầu trong 

bệnh ĐMV (PCI-CURE, TRITON TIMI 38 và PLATEAU, …) với dân số 

phần lớn là người da trắng, kết quả cho thấy: tỉ lệ người mang ít nhất 1 allele 

giảm chức năng của clopidogrel từ 19 – 27% [76], [78], [81], [116] (Bảng 
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4.4). Sibbing và cs đã báo cáo trên 2485 BN can thiệp đặt stent có điều trị 

clopidogrel. Kết quả cho thấy 1805 BN (73%) có kiểu hình chuyển hóa bình 

thường của CYP2C19 *2 (*1/*1) và 680 BN (27%) mang ít nhất 1 allele giảm 

chức năng của CYP2C19 *2 (*1/*2 or *2/*2) [99]. Collet và cs nghiên cứu 

trên 259 BN trẻ tuổi (< 45 tuổi) đánh giá kiểu gene của CYP2C19 được điều 

trị với clopidogrel sau NMCT cấp, các tác giả cũng nhận thấy tỉ lệ người 

mang allele đột biến của CYP2C19 *2 là 28,2% [38]. 

Nghiên cứu của chúng tôi có tỉ lệ BN mang 2 allele đột biến (kiểu gene 

*2/*2 hoặc *2/*3, tương ứng kiểu hình chuyển hóa kém) là 11,8%. Đây là 

nhóm BN có kiểu hình chuyển hóa clopidogrel kém nhất, có liên quan mạnh 

nhất đến các kết cục lâm sàng bất lợi trên BN HCMVC có sử dụng 

clopidogrel [75], [120], [121]. Nghiên cứu của Collet và cs cho thấy tỉ lệ này 

ở người Pháp trẻ tuổi chỉ vào khoảng 3% [38]. Các nghiên cứu lớn khác của 

phương Tây ở người da trắng (CURE, TRITON TIMI 38 và PLATEAU) cho 

thấy tỉ lệ này cũng rất thấp (khoảng từ 2,3 đến 2,5%) [78], [77], [81], [116]. 

Trong khi tỉ lệ này trong các nghiên cứu ở Đông Á cao hơn nhiều (từ 9,2 đến 

19%) [83], [84], [108]. Một số nghiên cứu tại Việt Nam cũng cho thấy tỉ lệ 

tương đồng của những BN mang cả hai allele đột biến (từ 10,9% đến 14,9%) 

[5], [9], [16], [23]. 

Như vậy, tỉ lệ người mang gene đột biến CYP2C19 *2, *3 (kiểu hình 

chuyển hóa trung gian và kém) ở các nước Châu Á, trong đó có người Việt 

Nam, cao hơn so với người da trắng. Việc tầm soát người mang gene giảm 

chuyển hoá CYP2C19 có liên quan đến clopidogrel cần được đặt ra ở BN Việt 

Nam có can thiệp mạch vành đặt stent và dùng thuốc clopidogel. 
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4.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA KIỂU HÌNH CHUYỂN HÓA CYP2C19 

*2, *3 VÀ CÁC ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG 

4.3.1. Tuổi, giới tính và các yếu tố nguy cơ tim mạch 

Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về tuổi và giới tính, cũng như 6 

yếu tố nguy cơ tim mạch cổ điển giữa 3 nhóm kiểu hình chuyển hóa của 

CYP2C19 *2 , *3 (Bảng 3.6, Biểu đồ 3.1 và Biểu đồ 3.2).  

Tương tự trong nghiên cứu của chúng tôi, Hoàng Quốc Hòa và cs cũng 

cho thấy, sự khác biệt không có có ý nghĩa thống kê giữa các yếu tố tuổi, giới 

tính, các yếu tố nguy cơ tim mạch với 3 nhóm kiểu hình chuyển hóa CYP2 

C19 *2, *3 của clopidogrel [9]. Kết quả này chúng tôi cũng ghi nhận trong 

các nghiên cứu trên thế giới về vai trò của đột biến gene CYP2C19 trong can 

thiệp ĐMV có điều trị clopidogrel [38], [83], [99], [108], [120]. 

Tóm lại, kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi khá tương đồng với 

các tác giả trong nước và trên thế giới về các yếu tố tuổi, giới tính và các yếu 

tố nguy cơ tim mạch thường gặp. Đồng thời, khi phân tích mối liên quan giữa 

các yếu tố này và sự phân bố các kiểu hình, chúng tôi nhận thấy sự khác biệt 

không có ý nghĩa.  

4.3.2. Các đặc điểm lâm sàng 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có tỉ lệ HCMVC là 81,9% và HC mạch 

vành mạn là 18,1%. Trong các trường hợp HCMVC, NMCT cấp có ST chênh 

lên chiếm tỉ lệ 35,4%, NMCT cấp không có ST chênh lên chiếm tỉ lệ 24,1% 

và cơn đau thắt ngực không ổn định chiếm tỉ lệ 40,6% (Biểu đồ 3.3).  

Tác giả Hoàng Quốc Hòa và cs thực hiện nghiên cứu trên những BN 

NMCT cấp, trong đó, dân số chính là nhóm BN NMCT cấp có ST chênh lên 

(75,9%), NMCT cấp không ST chênh lên chiếm tỉ lệ 24,1%. Tác giả Nishio 

và cs thực hiện trên 160 BN điều trị với clopidogrel và được đặt stent ĐMV 
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có phủ thuốc, trong đó HCMVC chỉ chiếm khoảng 10% các trường hợp, phần 

còn lại là cơn đau thắt ngực ổn định [84]. Tác giả Collet và cs thực hiện 

nghiên cứu trên 378 BN tuổi < 45 và bị NMCT cấp [38]. Qua đó cho thấy dân 

số nghiên cứu trong các nghiên cứu khá đa dạng.  

Dân số trong nghiên cứu của chúng tôi có lâm sàng trước can thiệp khá 

ổn định. Nhóm BN HCMVC với tỉ lệ BN có phân độ Killip I lên đến 93,2%, 

chỉ có 1 BN (0,2%) có phân độ Killip III và 1 BN (0,2%) có phân độ Killip 

IV. Các tác giả khác của Việt Nam cũng cho thấy sự tương đồng về lâm sàng 

của BN NMCT cấp. Tác giả Ngô Tuấn Hiệp và Châu Ngọc Hoa cho thấy tỉ lệ 

phân độ Killip I là 84,6%, Killip II chỉ có 8,7% [7]. Tác giả Hoàng Quốc Hòa 

báo cáo tỉ lệ Killip I và II chiếm đa số với 96% [9]. Phân loại Killip đã được 

sử dụng để đánh giá nguy cơ tử vong trong bệnh viện cũng như lợi ích của các 

phương pháp điều trị đặc hiệu và được đề xuất từ những năm 1960. Bên cạnh 

đó, phân loại Killip còn giúp đánh giá tỉ lệ tử vong dài hạn cũng như giúp tiên 

lượng cho các BN. Mô hình Cox cho thấy phân độ Killip là một yếu tố dự 

đoán tốt, có giá trị cao và độc lập về tiên lượng tử vong cho các BN NMCT 

cấp [80]. 

Chúng tôi ghi nhận các đặc điểm lâm sàng, chẩn đoán, phân loại nhóm 

bệnh và phân độ Killip, không có sự khác biệt giữa các kiểu hình chuyển hóa 

khác nhau. Tác giả Xie X., Nakata T, Hoàng Quốc Hòa cũng ghi nhận không 

có sự khác biệt giữa các yếu tố này khi phân nhóm theo kiểu gene chuyển 

hóa clopidogrel [9], [83], [120].  

Như vậy, kiểu gene của CYP2C19 không làm ảnh hưởng đến các đặc 

điểm lâm sàng, chẩn đoán cũng như phân loại lâm sàng.   
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4.3.3. Đặc điểm can thiệp động mạch vành 

4.3.3.1. Đường tiếp cận:  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, đường tiếp cận chính được sử dụng là 

động mạch quay, chiếm tỉ lệ 92,3% các trường hợp. Chỉ có 7,7% BN được 

tiếp cận qua động mạch đùi. Phân bố đường tiếp cận trong can thiệp ĐMV 

tương đương ở 3 nhóm kiểu hình, sự khác biệt không có ý nghĩa với p = 

0,35.  

Việc sử dụng động mạch quay trong can thiệp ĐMV đã được nhiều tác 

giả trên thế giới ủng hộ. Ferrante và cs thực hiện nghiên cứu gộp đánh giá các 

thử nghiệm lâm sàng có nhóm chứng so sánh giữa động mạch đùi và động 

mạch quay trong can thiệp ĐMV. Khi so sánh với động mạch đùi, tiếp cận 

động mạch quay có nguy cơ thấp hơn có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ tử vong do 

mọi nguyên nhân (OR 0,71; 0,59 – 0,87), về các biến cố tim mạch lớn (OR 

0,84; 0,75 – 0,94), chảy máu quan trọng (OR 0,53; 0,42 – 0,65) và biến chứng 

mạch máu lớn (OR 0,23; 0,16 – 0,35). [51]. Qua kết quả trên, các tác giả kết 

luận việc sử dụng động mạch quay để thực hiện can thiệp mạch vành giảm tỉ 

lệ tử vong và các biến cố tim mạch lớn (MACE), cải thiện an toàn, giảm chảy 

máu lớn và biến chứng mạch máu trên tất cả các BN bệnh mạch vành. Chính 

vì vậy, Hội tim Châu Âu (ESC) và Hội Tim Hoa Kì (ACC/AHA) đã khuyến 

cáo việc sử dụng động mạch quay để tiếp cận can thiệp ĐMV nhằm tránh các 

biến chứng của việc sử dụng động mạch đùi [71], [103]. Khi xảy ra những 

biến chứng này, đòi hỏi phải ngưng thuốc kháng kết tập tiểu cầu và thuốc 

kháng đông khác, từ đó làm tăng biến cố mạch vành sau can thiệp và làm tăng 

tỉ lệ tử vong [111].  

4.3.3.2. Động mạch vành được can thiệp: Về các nhánh ĐMV được can 

thiệp trong nghiên cứu của chúng tôi, nhánh được can thiệp nhiều nhất là 

LAD (71,4%) (Bảng 4.5) 
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Bảng 4.5: Phân bố nhánh động mạch vành được can thiệp 

 LMCA (%) LAD (%) LCx (%) RCA (%) 

Tahara N [108] - 51,1 21,1 30 

Nishio R [84] - 48,7 17 34,3 

Xie X [120] 4,2 71,6 13 11,23 

Ozawa T [86] 2,4 51,2 9,8 36,6 

Võ Thành Nhân [17] - 78,5 18,6 38,2 

Hoàng Q. Hòa [9] 2,2 49,6 11,7 36,5 

Chúng tôi  5,5 71,4 19,3 34,9 

 

Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi khá tương đồng với nghiên cứu 

của các tác giả từ Nhật Bản và Trung Quốc. Theo Nishio và cộng sự, LAD 

được can thiệp trong 48,7% các trường hợp, RCA 34,3% và LCx 17%) [84]. 

Nghiên cứu của Xie X. tương đương với kết quả của chúng tôi, cũng cho thấy 

can thiệp nhánh LAD chiếm đến 71,6% [120]. Hoàng Quốc Hòa và cs báo cáo 

tỉ lệ đặt stent các nhánh mạch vành cũng tương tự nghiên cứu của chúng tôi 

với LMCA 2,2%; LAD 49,6%; RCA 36,5% [9].  

4.3.3.3. Số lượng stent, đường kính và chiều dài stent: là những yếu tố tiên 

lượng quan trọng cho sống còn sau can thiệp đặt stent ĐMV [28], [50],[52]. 

Farshidi nghiên cứu trên 192 BN được can thiệp ĐMV đặt sent, trong đó có 

62% can thiệp đặt 1 stent, 29,7% trường hợp can thiệp đặt 2 stent, 3,6% 

trường hợp được can thiệp đặt 3 stent trở lên [50]. Duggal và cs nghiên cứu 

trên 4595 BN trong 110 trung tâm ở Ấn Độ đã báo cáo số lượng stent mạch 

vành trung bình được đặt cho 1 BN là 1,55, tương đồng với con số của chúng 

tôi [48]. Các tác giả cho rằng số lượng stent mạch vành được đặt càng nhiều 

thì tiên lượng cho BN càng xấu, việc đặt thêm stent trên những sang thương 
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khác mà không quan tâm đến tình trạng thiếu máu của cơ tim vùng tương ứng 

sẽ làm giảm lợi ích của can thiệp mạch vành và làm tăng nguy cơ biến chứng 

liên quan đến stent mạch vành [48], [50]. 

Bên cạnh số lượng stent, đường kính stent và chiều dài stent là những 

yếu tố ảnh hưởng đến kết quả lâu dài của stent mạch vành [48], [107]. Suh và 

cs thực hiện nghiên cứu về mối quan hệ giữa chiều dài của stent mạch vành 

với nguy cơ huyết khối stent sau đặt stent phủ thuốc. Nghiên cứu bao gồm 

3145 BN được đặt stent phủ thuốc can thiệp sang thương mạch vành, các tác 

giả đánh giá mối liên quan giữa tỉ lệ huyết khối stent và chiều dài stent sau 

thời gian theo dõi trung bình 29,6 tháng. Kết quả cho thấy tỉ lệ huyết khối 

stent trong 2,2% sau 3 năm theo dõi. Chiều dài stent là một yếu tố nguy cơ 

độc lập cho huyết khối stent. Ngưỡng chiều dài để tiên lượng huyết khối stent 

là 31,5 mm (diện tích dưới đường cong ROC là 0,746; 0,699 – 0,793). Chiều 

dài stent ≥ 31,5 mm có tỉ lệ huyết khối cao hơn (4% so với 0,7%, p <0,001), 

tử vong (5,2% so với 3%, p = 0,005), NMCT cấp tái phát (2,4% so với 0,7%, 

p = 0,001) tại thời điểm 3 năm theo dõi so với chiều dài stent < 31,5 mm 

[107]. Tương tự như vậy, Duggal và cs cũng tìm thấy tương quan tuyến tính 

giữa chiều dài stent và tỉ lệ tử vong tại thời điểm 1 năm theo dõi [48].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, chiều dài stent dài nhất là 31,1 mm, 

thấp hơn ngưỡng đề nghị của Suh và cộng sự. Đường kính stent lớn nhất là 

3,3 mm. Sự khác biệt không có ý nghĩa về chiều dài stent và đường kính 

stent giữa 3 nhóm kiểu hình. Kết quả của chúng tôi khá tương đồng với kết 

quả của tác giả Hoàng Quốc Hòa và cộng sự, với chiều dài stent trung bình là 

31,9 mm và đường kính stent trung bình là 3,4 mm [9]. Như vậy số liệu của 

các nghiên cứu ở Việt Nam khá tương đồng với nhau về kích thước stent 

mạch vành được sử dụng.  
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4.3.3.4. Về tỉ lệ stent trần và stent phủ thuốc 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, 90,3% các trường hợp được đặt stent 

phủ thuốc, 7,7% sử dụng stent trần và 1,9% các trường hợp sử dụng phối hợp 

giữa stent trần và stent phủ thuốc. Tác giả Nguyễn Quốc Thái và Nguyễn Lân 

Việt sử dụng 50% stent trần và 50% là stent phủ thuốc [21]. Nghiên cứu của 

Farshidi và cs cho thấy, 46,9% BN được sử dụng stent phủ thuốc, 40,1% bệnh 

được sử dụng stent trần và 8,3% BN được sử dụng phối hợp cả 2 loại stent 

[50]. Sim và cs thực hiện nghiên cứu so sánh stent phủ thuốc và stent trần trên 

985 BN can thiệp 1 nhánh mạch vành với kích thước mạch vành lớn (≥ 3,5 

mm) và chiều dài tổn thương < 25 mm và nhận thấy sau 1 năm: tử vong trong 

bệnh viện, sau 6 tháng và 1 năm không có sự khác biệt giữa hai nhóm. Nhóm 

stent phủ thuốc có tỉ lệ tái can thiệp thấp hơn so với nhóm stent trần (1,7% so 

với 5,6%, p = 0,021) và tỉ lệ tai biến do nguyên nhân tim mạch cũng thấp hơn 

so với stent trần (3,4% so với 11,9%, p = 0,025). Các tác giả kết luận stent 

phủ thuốc ở BN có kích thước mạch vành lớn không làm tăng tỉ lệ tử vong và 

làm giảm nguy cơ can thiệp lại ở thời điểm 1 năm theo dõi [101]. Kết quả 

nghiên cứu của  Nguyễn Quốc Thái cũng cho kết quả tương tự [21].  

Hoàng Quốc Hòa và cs báo cáo tỉ lệ sử dụng stent trần là 22,4%, tỉ lệ 

stent phủ thuốc là 77,6%, loại stent sử dụng trên ba nhóm kiểu hình khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê [9]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết quả 

tương tự, sự khác biệt không có ý nghĩa giữa loại stent sử dụng và ba nhóm 

kiểu hình (p=0,8038) (Bảng 3.12). 
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4.4. MỐI LIÊN QUAN GIỮA KIỂU HÌNH CYP2C19 *2, *3 VỚI BIẾN 

CỐ TIM MẠCH CHÍNH (30 NGÀY VÀ 1 NĂM) 

4.4.1. Biến cố tim mạch chính và kiểu hình CYP2C19 *2, *3 

MACE trong 30 ngày: có 16 BN bị MACE, chiếm tỉ lệ 2,5%. Khi 

phân tích sự phân bố MACE theo 3 nhóm kiểu hình: chúng tôi ghi nhận tỉ lệ 

MACE trong vòng 30 ngày cao hơn, có ý nghĩa thống kê ở nhóm BN mang ít 

nhất một allele giảm chức năng (Bảng 3.14, Bảng 3.15 và Bảng 3.16). 

- Tử vong sớm trong vòng 30 ngày chỉ xuất hiện ở nhóm BN có mang 

allele đột biến, bao gồm 6 trường hợp của nhóm BN mang 1 allele (1,9%) và 

2 trường hợp trong nhóm BN mang 2 allele (2,6%), sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê (p = 0,0234).  

- NMCT sau can thiệp có 10 trường hợp, trong đó không có BN nào 

thuộc nhóm kiểu hình chuyển hóa bình thường, 8 trường hợp ở nhóm BN 

chuyển hóa trung gian (2,5%) và 2 trường hợp ở nhóm BN chuyển hóa kém 

(2,6%), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p = 0,0125).  

- Đột quỵ trong vòng 30 ngày cũng có sự phân bố tương tự như tử vong 

sớm và tỉ lệ NMCT, không có trường hợp nào thuộc nhóm kiểu hình chuyển 

hóa bình thường, 2 trường hợp thuộc nhóm kiểu hình chuyển hóa trung gian 

(0,6%) và 1 trường hợp thuộc nhóm kiểu hình chuyển hóa kém (1,3%). Tuy 

vậy, do số lượng BN đột quỵ ít nên sự khác biệt giữa các nhóm không có ý 

nghĩa thống kê (p = 0,2407). 

MACE trong 1 năm: Tỉ lệ MACE của chúng tôi là 9,7% (n = 63), 

phân tích BN theo kiểu hình chuyển hóa, các tỉ lệ này: chuyển hóa bình 

thường 4,2% (n =11), chuyển hóa trung gian 12,7% (n = 40), chuyển hóa kém 

15,6% (n=12), sự khác biệt giữa các nhóm có ý nghĩa (p = 0,0002) (Bảng 

3.14). BN mang ít nhất một allele giảm chức năng  của clopidogrel, tăng nguy 

cơ MACE so với nhóm BN chuyển hóa bình thường (Biểu đồ 3.7). 
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Trong các biến cố tim mạch chính: tỉ lệ tử vong trong 1 năm giữa các 

nhóm có sự khác biệt rõ, trong đó nhóm BN chuyển hóa kém (PM) có tỉ lệ tử 

vong là 11,7%, so với 4,5% của nhóm chuyển hóa trung gian (IM), và 1,2% 

của nhóm chuyển hóa bình thường (NM), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê rõ 

(p= 0,0003) (Bảng 3.18). Tuy vậy, tái thông sang thương đích sau 1 năm lại 

không có sự khác biệt giữa 3 nhóm kiểu hình với giá trị p = 0,37 (Bảng 3.26). 

Châu Âu và Hoa Kỳ: 

Collet và cs thực hiện nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng kiểu hình của 

CYP2C19 trên những BN HCMVC tuổi < 45 được điều trị bằng clopidogrel 

[38]. Nghiên cứu bao gồm 259 BN có NMCT lần đầu và được điều trị bằng 

clopidogrel trong ít nhất một tháng, các yếu tố nguy cơ tương đồng giữa 

những BN trong những nhóm chuyển hóa khác nhau. Các tác giả đánh giá tiêu 

chí chính là MACE gồm: tử vong do mọi nguyên nhân, NMCT không tử vong 

và tái thông mạch vành cấp cứu. Nhóm BN có mang allele giảm chức năng  

có MACE cao hơn so với những BN không mang allele  này (HR = 3,69; p = 

0,0005) và tỉ lệ huyết khối stent cũng cao hơn ở những BN có kiểu hình 

chuyển hóa trung gian và kém (HR = 6,02; p = 0,0009) (Biểu đồ 4.1). Các tác 

giả kết luận các biến thể CYP2C19 là một yếu tố quyết định quan trọng đối 

với tiên lượng của BN trẻ được điều trị bằng clopidogrel sau NMCT cấp. 

Nghiên cứu cho thấy có một mối liên quan mạnh giữa các biến thể của 

CYP2C19 allele *2 và các biến cố mạch vành tái phát sau NMCT của người 

trẻ dưới 45 tuổi trong dân số Châu Âu. 
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Biểu đồ 4.1: Tỉ lệ BN không bị MACE của hai nhóm có và không có mang 

gene giảm chức năng CYP2C19.   

“Nguồn: Collet J.P., 2009” [38]. 

Các tác giả gợi ý rằng những thông tin tiên lượng kết hợp với kiểu gene 

CYP2C19 cũng có thể được sử dụng cho hướng dẫn điều trị những BN Châu 

Âu trẻ tuổi mắc HCMVC. Đồng thời, Collet cũng nhấn mạnh cần có những 

nghiên cứu độc lập trước khi ứng dụng kết quả này trên người lớn tuổi và các 

dân số khác ngoài châu Âu [38].  

Bauer và cs thực hiện nghiên cứu gộp đánh giá ảnh hưởng của các kiểu 

gene của CYP2C19 lên hiệu quả lâm sàng của clopidogrel. Có 15 nghiên cứu 

thỏa tiêu chí đưa vào, trong đó: 03/12 nghiên cứu cho kết quả kiểu gene chứa 

ít nhất 1 allele  đột biến có tỉ lệ MACE cao hơn nhóm không có allele  đột 

biến; 01/12 nghiên cứu cho kết quả ngược lại với tỉ lệ MACE ở nhóm không 

có allele đột biến lại cao hơn; 08/12 nghiên cứu còn lại cho thấy sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê. Qua đó các tác giả kết luận rằng tác động của các 
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biến thể kiểu gene CYP2C19 lên kết quả lâm sàng ở những BN điều trị với 

clopidogrel còn chưa nhất quán [31]. 

Mega và cs thực hiện một  gộp đánh giá mức độ ảnh hưởng của kiểu 

gene giảm chức năng CYP2C19 và các biến chứng có thể có trên những BN 

can thiệp mạch vành được sử dụng clopidogrel. Nghiên cứu bao gồm 9685 

BN, trong đó có 54,5% BN nhập viện trong bệnh cảnh HCMVC, 71,5% BN 

thuộc nhóm chuyển hóa bình thường, 26,3% thuộc nhóm chuyển hóa trung 

gian và 2,2% thuộc nhóm chuyển hóa kém. Các tác giả cho thấy MACE tăng 

lên có ý nghĩa thống kê ở nhóm BN có mang allele giảm chức năng  

clopidogrel [75]. 

- Nhóm mang 1 hoặc 2 allele giảm chức năng  CYP2C19 có nguy cơ 

tăng MACE gấp 1,57 lần so với nhóm có chuyển hóa bình thường  

(HR = 1,57; 95% CI: 1,13 – 2,16 với p = 0,006).  

- Nhóm chỉ mang 1 allele giảm chức năng  có nguy cơ tăng MACE 

gấp 1,55 lần so với nhóm có chuyển hóa bình thường (HR = 1,55; 95% CI: 

1,11 – 2,17 với p = 0,01).  

- Nhóm mang cả 2 allele giảm chức năng  CYP2C19 có nguy cơ tăng 

MACE gấp 1,76 lần so với nhóm có chuyển hóa bình thường (HR = 1,76; 

95% CI: 1,24 – 2,5 với p = 0,002).  

Các tác giả kết luận ở những BN có mang allele giảm chức năng   

CYP2C19, nguy cơ của MACE tăng lên có ý nghĩa thống kê, đặc biệt là huyết 

khối stent  [75]. Những số liệu từ nghiên cứu của Mega cho thấy, mặc dù dân 

số người da trắng tỉ lệ mang kiểu gene đột biến CYP2C19 *2, *3 không nhiều 

như trong dân số Châu Á, nhưng những người mang các kiểu gene này vẫn có 

nguy cơ cao xảy ra các biến cố tim mạch sau can thiệp ĐMV có sử dụng 

clopidogrel.  
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Có sự khác biệt về mặt tiên lượng trong HCMVC ở những chủng tộc 

khác nhau [39], [58], [91]. Ngay cả ở Hoa Kỳ, tiên lượng trong HCMVC cũng 

khác nhau giữa các nhóm chủng tộc. Theo nghiên cứu TACTICS-TIMI-18, so 

với nhóm ngưới da trắng, các biến cố tim mạch sau NMCT ở nhóm người da 

đen và người gốc Hispanic cao hơn [58]. Tỉ lệ người mang kiểu gene giảm 

chức năng clopidogrel CYP2C19 rất khác biệt giữa các chủng tộc. Trong 3 

nghiên cứu lớn về thuốc kháng tiểu cầu trong bệnh ĐMV với đa số là người 

da trắng, kết quả cho thấy tỉ lệ người mang ít nhất 1 gene CYP2C19 giảm 

chức năng của clopidogrel từ 19 – 27% [78], [81], [116]. Tỉ lệ người mang 

các kiểu gene này ở người châu Á cao hơn rất nhiều [9], [84], [86].  

Châu Á: Vậy tiên lượng trong dân số người Châu Á, trong đó có 

Việt Nam thì sự khác biệt như thế nào ?  

Nishio và cs (Nhật Bản) đánh giá tác động kiểu hình của CYP2C19 trên 

các BN đặt stent phủ thuốc được điều trị clopidogrel. Nghiên cứu bao gồm 

160 BN được đặt stent phủ thuốc và được điều trị ức chế kết tập tiểu cầu với 

clopidogrel. Các BN cũng được chia thành ba nhóm: Chuyển hóa bình thường 

(37,5%), chuyển hóa trung gian (48,1%) và chuyển hóa kém (14,4%). Các BN 

được chụp OCT để đánh giá huyết khối stent. Thời gian theo dõi trung bình 

của các tác giả là 646,2 ngày, trung vị là 692,5 ngày. Kết quả cho thấy tỉ lệ 

MACE của nhóm chuyển hóa trung gian (IM) và chuyển hóa kém (PM) cao 

hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chuyển hóa bình thường (NM) (22,1% 

và 30,4% so với 5%, p = 0,005) (Bảng 4.6).  

Nghiên cứu của Xiang Xie và cs tại Trung Quốc, 1068 BN được chia 

thành 3 nhóm kiểu hình của CYP2C19*2, *3, kết quả nghiên cứu khá tương 

đồng với kết quả của chúng tôi. Theo đó, có 454 BN (42,5%) có chuyển hóa 

bình thường với clopidogrel (NM), 514 BN (48,1%) chuyển hóa trung gian 

(IM) và 100 BN (9,3%) có chuyển hóa kém (PM). Dân số nghiên cứu là nhóm 
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BN mắc HCMVC không ST chênh lên và tất cả đều được dùng liều nạp 

clopidogrel 600 mg và 300 mg aspirin 2 giờ trước thủ thuật can thiệp ĐMV. 

Sau 1 năm theo dõi, biến cố tim mạch chính (gồm tử vong do mọi nguyên 

nhân, huyết khối stent và NMCT cấp) của nhóm chuyển hóa kém (PM) và 

chuyển hóa trung gian (IM) cao hơn so với nhóm chuyển hóa bình thường 

(NM) (16% và 9,7% so với 3,5%) có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Nghiên 

cứu này cũng cho thấy nhóm BN có chuyển hóa kém có nguy cơ cao nhất so 

với hai nhóm còn lại [120]. 

Bảng 4.6: Biến cố tim mạch chính trong 1 số nghiên cứu theo kiểu hình   

 Bình thường 

(NM) 

Trung gian 

(IM) 

Kém 

(PM) 

Giá trị p 

Tahara N [108] 7,8% 10,5% 33,3% < 0,01 

Xie X [120] 3,5% 9,7% 16% <0,001 

Nishio R [84] 5% 22,1% 30,4% 0,005 

Chúng tôi 4,2% 12,7% 15,6% 0,0002 

 

Tại Châu Á, không phải nghiên cứu nào cũng cho thấy có mối liên quan 

giữa người mang kiểu hình giảm chức năng clopidogrel với các biến cố lâm 

sàng:  

- Tại Việt Nam, Hoàng Quốc Hòa và cs báo cáo kết quả MACE sau 1 

năm với 26 biến cố tim mạch chính, chiếm 19%, các tác giả không tìm thấy 

sự khác biệt có nghĩa thống kê về tỉ lệ MACE giữa các nhóm BN có mức độ 

chuyển hóa khác nhau [9]. Tại thời điểm 1 năm, số biến cố tim mạch chính 

xảy nhiều hơn ở nhóm đột biến gene, biểu hiện bằng đường cong Kaplan – 

Meier có xu hướng đi lên và tách biệt với nhóm bình thường, nhưng khác biệt 

chưa thấy có ý nghĩa thống kê (p = 0,181), có thể do thời gian theo dõi 1 năm 

tương đối ngắn nên số biến cố chưa nhiều.  
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- Một nghiên cứu tại Hàn Quốc, ở nhóm BN bị NMCT cấp, nhóm BN 

có kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 có MACE cao hơn so với nhóm có 

chuyển hóa bình thường (HR = 2,88; 95% CI:1,27 – 6,53 với p = 0,011). Tuy 

nhiên, các tác giả không thấy mối liên quan này ở nhóm BN mắc bệnh ĐMV 

ổn định [66]. 

Từ những kết quả không đồng nhất đó và để trả lời cho câu hỏi mối liên 

quan trong dân số chung Châu Á, Ziwei Xi và cs đã thực hiện một nghiên cứu 

gộp với hơn 15.000 BN từ 20 nghiên cứu của các quốc gia Châu Á. Tỉ lệ 

người Châu Á có mang ít nhất 1 allele  giảm chức năng clopidogrel CYP2C19 

trong nghiên cứu này là 57% [119]. Nghiên cứu trả lời một số thông tin quan 

trọng, so với nhóm không mang allele giảm chức năng CYP2C 19 *2, *3:  

1. Nhóm BN mang ít nhất một allele giảm chức năng CYP2C19 (*2 

và/hoặc *3) có nguy cơ MACE tăng gấp 2 lần, có ý nghĩa (10,58% so 

với 6,07%, OR: 1,99, p < 0,001).  

2. Nhóm BN mang cả 2 allele giảm chức năng (đồng hợp tử), có nguy cơ 

MACE cao hơn nhóm chỉ mang một allele (dị hợp tử):  

- nhóm đồng hợp tử, OR: 3,08, p < 0,001. 

- nhóm dị hợp tử, OR: 1,92, p < 0,001.  

3. Phân tích dưới nhóm giữa ba quốc gia Trung Quốc, Hàn Quốc và Nhật: 

- nguy cơ MACE ở người Trung Quốc cao nhất (OR: 2,28,  p < 0,001),  

- kế đến là người Nhật (OR: 1,97, p < 0,001),  

- và ít nhất là người Hàn Quốc (OR: 1,35, p < 0,001).  

Từ kết quả nghiên cứu của chúng tôi và từ nghiên cứu gộp của Ziwei 

Xi trên đối tượng BN Châu Á, cho thấy có một mối liên quan rõ rệt giữa 

những người mang allele giảm chức năng clopidogrel với các biến cố tim 

mạch sớm sau can thiệp đặt stent mạch vành. Dân số người Trung Quốc và 
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Nhật Bản có nguy cơ MACE cao hơn người Hàn Quốc. Kết quả từ nghiên cứu 

của chúng tôi, nhóm BN mang allele giảm chức năng CYP2C19 *2, *3 có tỉ 

lệ MACE cao hơn trong vòng 30 ngày (p=0,0004) và trong 1 năm (p=0,0001) 

so với nhóm không mang các allele này. Nghiên cứu của chúng tôi với dân số 

người Việt Nam, góp phần khẳng định nguy cơ MACE cao hơn ở người mang 

các kiểu allele đột biến này.  

4.4.2. Sự khác biệt về MACE giữa 2 nhóm: chuyển hóa kém (PM) và 

chuyển hóa trung gian (IM). 

Hầu hết các nghiên cứu đã phân tích ở phần trên về mối liên quan giữa 

MACE và đột biến gene CYP2C19 trong bệnh ĐMV, người ta thường so sánh 

các biến cố tim mạch giữa nhóm có mang kiểu gene đột biến (PM hoặc IM) 

với nhóm không mang gene đột biến (NM) [38], [85], [86], [99], [108], [120]. 

Trong khi đó, có rất ít phân tích so sánh sự khác biệt giữa nhóm chuyển hóa 

kém (PM) và nhóm chuyển hóa trung gian (IM).  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân tích tần suất MACE theo từng 

cặp kiểu hình (PM/NM, PM/IM và IM/NM) (Bảng 3.15 và Biểu đồ 3.6).   

Theo Bảng 3.15, MACE của nhóm IM và PM cao hơn nhóm NM có ý nghĩa 

thống kê. Tuy nhiên, khi so sánh mối liên quan MACE giữa nhóm có kiểu 

hình chuyển hóa kém (PM) và nhóm kiểu hình chuyển hóa trung gian (IM), 

chúng tôi nhận thấy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

- Trong 30 ngày: PM so với IM (3,9% so với 4,1% với p = 1) 

- Trong 1 năm: PM so với IM (15,6% so với 12,7% với p = 0,573). 

Tương tự kết quả của chúng tôi, nghiên cứu của Nishio và cs cũng ghi 

nhận: MACE giữa hai nhóm chuyển hóa kém (PM) và chuyển hóa trung gian 

(IM), khác biệt không có ý nghĩa thống kê [84].  
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Biểu đồ 4.2: Tỉ lệ không bị MACE theo 3 nhóm kiểu hình trong 2 nghiên cứu. 

“Nguồn: A: Nghiên cứu của chúng tôi” và “B: Nishio R., 2012”[84]. 

Biểu đồ 4.2 với 2 biểu đồ Kaplan-Meier trong nghiên cứu của chúng tôi 

(A) và trong nghiên cứu của Nishio (B), cho kết quả tương tự nhau: MACE 

 

A 

B 
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của nhóm PM và IM cao hơn nhóm NM có ý nghĩa thống kê; trong khi đó, 

MACE giữa nhóm chuyển hóa kém (PM) và trung gian (IM) không có sự 

khác biệt với p = 0,5 và p = 0,44.  

4.4.3. Xét nghiệm di truyền để hướng dẫn điều trị kháng tiểu cầu 

Nghiên cứu ở Hà Lan tập trung chủ yếu vào các BN can thiệp mạch 

vành chương trình, các BN này được xét nghiệm đánh giá kiểu gene, và 

những BN có kiểu hình chuyển hóa kém sẽ được chỉ định điều trị bằng 

prasugrel thay vì clopidogrel. Kết quả, các biến cố xuất hiện ít hơn ở những 

BN được điều trị bằng prasugrel so với những BN được điều trị bằng 

clopidogrel [43].  

Nghiên cứu ở Tây Ban Nha bao gồm những BN can thiệp mạch vành 

chương trình và cấp cứu, được điều trị bằng các thuốc không phải clopidogrel 

được khuyến cáo cho các trường hợp mang một allele  hoặc hai allele  giảm 

chức năng , kết quả cũng cho thấy tỉ lệ biến chứng thấp hơn ở các BN này khi 

so sánh với những nghiên cứu trước đó [93].  

Một thử nghiệm lâm sàng có đối chứng của các tác giả Trung Quốc 

cũng cho thấy việc điều trị theo hướng dẫn của định kiểu gene CYP2C19 làm 

giảm tỉ lệ MACE trên BN can thiệp mạch vành qua da [98].  

Hướng dẫn sử dụng của clopidogrel khi được FDA chứng nhận có 

khuyến cáo về việc giảm tác dụng của thuốc ở những BN mang hai allele đột 

biến giảm chức năng  CYP2C19 và khuyến cáo sử dụng thuốc khác ở những 

BN này [61]. Tuy vậy, đối với những trường hợp chỉ mang 1 allele  đột biến, 

tỉ lệ BN được điều trị bằng thuốc khác không phải clopidogrel chỉ đạt 58%, 

qua đó có thể thấy tầm quan trọng của những trường hợp mang 1 allele  đột 

biến bị đánh giá thấp hơn mức độ nguy hiểm thực tế của nó. Cavallari và cs 

đã cho thấy tỉ lệ MACE vẫn cao hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm BN mang 1 

allele đột biến so với nhóm BN có chuyển hóa bình thường, điều này tương 
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đồng với những kết quả MACE sớm của chúng tôi, khi nhóm BN mang 1 

allele vẫn có tỉ lệ MACE cao hơn nhóm chuyển hóa bình thường có ý nghĩa 

thống kê và có tỉ lệ MACE gần bằng với nhóm BN mang 2 allele giảm chức 

năng  [34].  

Qua những bằng  chứng trên, có thể thấy nhóm BN chuyển hóa trung 

gian cũng có tầm quan trọng tương đương với nhóm bệnh chuyển hóa kém và 

đều cần được chỉ định liệu pháp điều trị khác không phải clopidogrel. Khi BN 

không mang allele  đột biến, kết quả của nghiên cứu TRITON – TIMI 38 cho 

thấy nguy cơ MACE là tương đồng với nhau ở nhóm BN được điều trị bằng 

prasugrel và clopidogrel (RR = 0,98; 0,8 – 1,2) [81]. Mối liên quan giữa 

người mang allele giảm chức năng và việc sử dụng clopidogrel đã được 

chứng minh rõ trên những BN được can thiệp mạch vành qua da, tuy vậy, ở 

những BN nguy cơ thấp hơn như rung nhĩ, bệnh mạch vành chỉ điều trị nội 

khoa, mối liên hệ này trở nên không rõ ràng [87], [93]. Cavallari và cs cho 

rằng việc định kiểu gene CYP2C19 để định hướng điều trị cho BN sau can 

thiệp mạch vành qua da là có thể thực hiện được và cần thiết, trong trường 

hợp BN có mang allele giảm chức năng , cần sử dụng những thuốc khác ngoài 

clopidogrel để giảm tỉ lệ MACE [34]. 

Qua kết quả trên đây, chúng tôi nhận thấy tuy còn có sự tranh cãi về tác 

động của kiểu gene CYP2C19 lên tiên lượng BN can thiệp mạch vành qua da 

được điều trị với clopidogrel nhưng những bằng chứng hiện tại đều cho thấy 

cần phải có một mức độ quan tâm đúng mức đối với cytochrome này. Đặc 

biệt là đối với những trường hợp có đặt stent, nhằm tránh các biến cố tim 

mạch đáng tiếc cho bệnh nhân, cải thiện chất lượng điều trị và nâng cao chất 

lượng cuộc sống của BN sau khi can thiệp động mạch vành. Tại Mỹ, 

clopidogrel vẫn tiếp tục là thuốc được sử dụng nhiều nhất để ức chế kết tập 

tiểu cầu, được sử dụng trong 60 – 70% các trường hợp vào năm 2013 [49].  
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Việc định danh các kiểu gene CYP2C19 theo chúng tôi là nên thực hiện 

vì tỉ lệ người mang 1 hoặc 2 allele giảm chức năng là khá cao trong nghiên 

cứu của chúng tôi, từ đó bác sĩ lâm sàng có thể quyết định chiến lược điều trị 

phù hợp cho từng BN, giúp giảm thiểu các biến cố tim mạch. 

4.4.4. Các yếu tố dự đoán biến cố tim mạch chính (MACE):  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi và kiểu gene đột biến của 

CYP2C19 *2, *3 là hai yếu tố nguy cơ độc lập của MACE, qua phân tích đa 

biến. BN mang ít nhất một allele giảm chức năng  của clopidogrel, có nguy cơ 

tăng MACE 3,4 lần so với nhóm BN chuyển hóa bình thường (OR=3,435; 

KTC 95% <1,792 – 7,170>, p < 0,001) (Bảng 3.17).  

Một số nghiên cứu trên thế giới đã cho kết quả tương tự kết quả của 

chúng tôi.  

- Nghiên cứu của Collet và cs ở Pháp trên BN nhồi máu cơ tim cấp 

người trẻ, sau khi phân tích hồi quy đa biến Cox, đột biến gene CYP2C19 *2 

là yếu tố độc lập quan trọng duy nhất có liên quan với sự xuất hiện MACE 

trong quá trình theo dõi (HR:  4,04 [95% CI 1,81 – 9,02] với p = 0,0006) [38].  

- Nghiên cứu của IL-Young Oh và cs ở Hàn Quốc, biến cố gộp tim 

mạch nghiêm trọng (composite hard outcome) ở nhóm mang gene đột biến 

CYP2C19 *2 cao hơn ở nhóm không mang gene này, có ý nghĩa (2,3% so với 

0,9%, HR  = 2,62 với p = 0,01). Đồng thời, trong phân tích đa biến, người có 

mang kiểu allele đột biến này là yếu tố dự đoán độc lập của biến cố gộp tim 

mạch nghiêm trọng trong 1 năm (HR = 2,53 với p = 0,01) [85].  

- Nghiên cứu của N. Tahara ở Nhật Bản cũng cho thấy, phân tích đa 

biến, người có kiểu hình chuyển hóa kém (PM) là yếu tố dự đoán độc lập của 

MACE [OR = 3,773 (1,382-10,303); p = 0,01] [108].  
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Tóm lại, kiểu allele giảm chức năng clopidogrel là yếu tố độc lập 

quan trọng giúp dự đoán MACE trong nghiên cứu của chúng tôi. Người 

mang ít nhất một allele đột biến có nguy cơ MACE tăng gấp 3,4 lần so 

với người không mang allele đột biến.  

4.5. MỐI LIÊN  QUAN GIỮA KIỂU HÌNH CYP2C19 *2, *3 VỚI TỬ 

VONG DO MỌI NGUYÊN NHÂN 

4.5.1. Tử vong do mọi nguyên nhân và kiểu hình CYP2C19 *2, *3 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 8 BN tử vong trong 30 ngày chiếm 

1,2% và 26 BN tử vong trong 1 năm chiếm 4%. Một nghiên cứu can thiệp 

ĐMV trong NMCT cấp tại Hà Nội ghi nhận tỉ lệ tử vong trong 30 ngày và 1 

năm lần lượt là 2,7% và 7,8%. Sự khác biệt về tỉ lệ tử vong giữa hai nhóm 

điều trị với stent trần và stent phủ thuốc không có ý nghĩa thống kê [21]. 

Bảng 4.7: Tỉ lệ tử vong (1 năm) theo phân bố kiểu hình trong các nghiên cứu 

 Bình thường 

(NM) 

Trung gian 

(IM) 

Kém 

(PM) 

Giá trị p 

Nishio R [84] 1,7% 2,6% 8,7% 0,24 

Xie X [120] 2,2% 3,5 % 8% <0,001 

Chúng tôi 1,2% 4,5% 11,7% 0,0003 

 

Phân tích tỉ lệ tử vong phân bố theo kiểu hình cho thấy, tử vong trong 

vòng 30 ngày, nhóm kiểu hình chuyển hóa kém (PM) có tỉ lệ tử vong cao nhất 

là 2,6%, nhóm kiểu hình trung gian (IM) tử vong 1,9% và nhóm chuyển hóa 

bình thường (NM) không có BN tử vong, sự khác biệt có ý nghĩa với 

p=0,023. Tương tự, tử vong trong 1 năm, nhóm kiểu hình kém có tỉ lệ cao 

nhất là 11,7%, nhóm kiểu hình trung gian là 4,5% và nhóm chuyển hóa bình 

thường 1,2%, sự khác biệt có ý nghĩa với p=0,0003.  
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Phân tích tỉ lệ tử vong theo phân nhóm kiểu hình chuyển hóa 

clopidogrel cho kết quả không đồng nhất. Trong nghiên cứu của Xiang Xie và 

cs ở Trung Quốc với hơn 1068 BN được can thiệp ĐMV có đặt stent, tỉ lệ tử 

vong trong 1 năm là 3,3%. Nhóm có kiểu hình kém (PM) có tỉ lệ tử vong cao 

nhất là 8%, nhóm kiểu hình trung gian (IM) là 3,5% và nhóm chuyển hóa 

bình thường (NM) 2,2%, sự khác biệt có ý nghĩa với p = 0,014 [120]. Kết quả 

này rất tương đồng với kết quả tử vong trong nghiên cứu của chúng tôi. Một 

nghiên cứu ở Hàn Quốc với hơn 2000 BN cũng cho thấy người mang ít nhất 1 

allele giảm chức năng CYP2C19 *2 có tỉ lệ tử vong tim mạch cao gấp 2,26 

lần nhóm người không có mang các kiểu allele giảm chức năng, tuy nhiên, sự 

khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p = 0,128 [85]. Nghiên cứu của 

Rio Nishio và cs trên 160 BN được can thiệp ĐMV điều trị với clopidogrel 

theo dõi trung bình 692 ngày, tử vong do mọi nguyên nhân ở nhóm kiểu hình 

kém (PM) có tỉ lệ cao nhất là 8,7%, nhóm kiểu hình trung gian (IM) là 2,6% 

và nhóm chuyển hóa bình thường 1,7%, tuy nhiên sự khác biệt không có ý 

nghĩa với p=0,24 [84]. Cả 3 nghiên cứu tại Đông Á của Xie Xang, Rio Nishio 

và Il-Young Oh đều tương đồng với kết quả của chúng tôi khi cho thấy người 

mang allele giảm chức năng clopidogrel có tỉ lệ tử vong cao hơn nhóm không 

mang các allele này, tuy nhiên, chỉ có phân tích của Xie Xang và của chúng 

tôi là cho thấy có ý nghĩa thống kê.  

Collet và cs thực hiện nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng kiểu hình của 

CYP2C19 *2 trên những BN NMCT cấp tuổi dưới 45 được điều trị bằng 

clopidogrel. Tử vong do nguyên nhân tim mạch trong 1 năm là 1,15%. Nhóm 

BN mang 1 hoặc 2 allele giảm chức năng CYP2C19 *2 (có kiểu hình chuyển 

hóa trung gian hoặc kém), có tỉ lệ tử vong cao gần 5 lần so với nhóm BN 

không mang các allele  này (2,73% so với 0,53%). Tuy nhiên, sự khác biệt 

này không có ý nghĩa với p = 0,1 [38]. 
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Nghiên cứu TRIUMPH tại Mỹ trên đối tượng NMCT cấp (55% NMCT 

cấp có ST chênh lên và 45% NMCT cấp không có ST chênh lên), 87,5% BN 

được can thiệp ĐMV qua da có điều trị với clopidogrel và được xét nghiệm 

kiểu allele CYP2C19. Tỉ lệ tử vong do mọi nguyên nhân sau 1 năm ở nhóm 

BN người da trắng là 3,6% (59/1632 BN). Trong số những BN này, những 

người mang gene giảm chức năng CYP2C19 *2 , nguy cơ tử vong tăng gấp 

1,82 lần so với nhóm người không đột biến gene (*1/*1), có ý nghĩa với HR: 

1,82 [CI]: 1,08–3,06; p = 0,021) (Biểu đồ 4.3) [39]. 

 

Biểu đồ 4.3: Biểu đồ Kaplan–Meier tỉ lệ sống còn sau 1 năm can thiệp ĐMV 

có điều trị clopidogrel của 2 nhóm gene CYP2C19 ở người Mỹ da trắng.  

“Nguồn: Cresci, 2014” [39]. 

Một phân tích gộp với 9685 BN từ 9 nghiên cứu, 26,3% BN mang 1 

allele và chỉ có 2,2% BN mang 2 allele giảm chức năng clopidogrel, 54% BN 

*1/*1 

*2/*2, *2/*1 
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được chẩn đoán HCMVC và 91,3% BN được can thiệp ĐMV điều trị với 

clopidogrel. Tỉ lệ tử vong do nguyên nhân tim mạch là 2,8%. Điều đặc biệt 

nhóm BN mang 1 hoặc 2 allele giảm chức năng CYP2C19 *2, *3 có nguy cơ 

tử vong tăng gấp 1,84 lần so với nhóm BN không mang allele giảm chức năng 

(*1/*1) với HR: 1,84 [CI]: 1,03–3,28; p=0,041) [75]. 

Qua phân tích trên, cho thấy nhóm BN được can thiệp ĐMV qua da 

(điều trị clopidogrel) mang allele giảm chức năng clopidogrel có nguy cơ tăng 

tỉ lệ tử vong ngắn hạn cũng như trong quá trình theo dõi, so với nhóm không 

mang các allele  này.  

4.5.2. Các yếu tố dự đoán tử vong sau 1 năm 

 Khi phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến tiên lượng tử vong sau 1 năm 

bằng phân tích đa biến, có 2 yếu tố liên quan tử vong  có ý nghĩa thống kê, 

gồm: (1) tuổi  (OR =1,05 với p=0,02);  (2) kiểu hình chuyển hoá trung gian và 

kém so với kiểu hình bình thường (OR=5,11 với p=0,01). THA, ĐTĐ, phân 

suất tống máu thất trái và creatinine/máu trước can thiệp không có ảnh hưởng 

đến tiên lượng tử vong sau 1 năm.  

 Maluenda và cs đánh giá các yếu tố tiên lượng tử vong sau 1 năm ở BN 

can thiệp ĐMVqua da. Nghiên cứu bao gồm 6932 BN được can thiệp mạch 

vành, loại trừ các trường hợp sốc tim khi nhập viện. Các biến số sau được 

xem là làm tăng nguy cơ tử vong sau 1 năm can thiệp mạch vành: lớn tuổi, 

ĐTĐ, suy thận mạn, suy tim, bệnh thân chung ĐMV trái, hematocrit thấp, 

dòng chảy TIMI < 3 sau khi can thiệp mạch vành. Với thang điểm sử dụng 

các yếu tố này,  các tác giả thu được diện tích dưới đường cong ROC là 

0,836; đây là giá trị rất tốt đối với 1 thang điểm đánh giá nguy cơ [73]. 

Trong phân tích đa biến trong nghiên cứu của Il-Young Oh, các yếu tố 

giúp tiên đoán tử vong trong 1 năm gồm: có mang allele  giảm chức năng 

CYP2C19 allele  2 (HR = 2,53 với p = 0,01); rối loạn chuyển hóa lipid máu 
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(HR = 2,5 với p = 0,02); bệnh thận mạn với độ lọc cầu thận dưới 60 ml/phút 

(HR = 2,07 với p = 0,02). Trong khi đó, nghiên cứu cho thấy các yếu tố khác 

không giúp tiên đoán tử vong như: tiền sử hút thuốc lá, ĐTĐ, THA, lớn tuổi, 

chiều dài của stent phủ thuốc [85]. Các tác giả kết luận: người mang allele  

giảm chức năng có nguy cơ tử vong trong 1 năm gấp 2,5 lần so với nhóm BN 

không mang allele  này. Như vậy, kết quả của chúng tôi khá tương đồng với 

nghiên cứu của Il-Young Oh. Số liệu của chúng tôi cũng góp phần cảnh báo 

các yếu tố nguy cơ tử vong ở thời điểm 1 năm sau theo dõi, giúp cho các nhà 

can thiệp tiên lượng tốt hơn cũng như giải thích cho BN và thân nhân rõ ràng 

và cụ thể hơn.  

Tóm lại, theo phân tích của chúng tôi cho thấy: kiểu allele giảm 

chức năng clopidogrel là yếu tố nguy cơ độc lập của tử vong do mọi 

nguyên nhân. Người mang kiểu allele đột biến này có nguy cơ tử vong do 

mọi nguyên nhân cao gấp 5 lần (OR = 5,1) so với người không mang 

allele này.  

4.6. MỐI LIÊN QUAN GIỮA KIỂU HÌNH CYP2C19 *2, *3 VỚI 

HUYẾT KHỐI STENT  

4.6.1. Huyết khối stent và kiểu hình CYP2C19 *2, *3.  

Khi đánh giá về biến cố huyết khối stent, chúng tôi đánh giá tỉ lệ huyết 

khối sớm (trong vòng 30 ngày) và huyết khối tại thời điểm 1 năm sau can 

thiệp mạch vành.  

Trong 30 ngày đầu, có 6 trường hợp huyết khối stent, chiếm tỉ lệ 0,9%. 

Khi xét đến phân bố kiểu hình CYP2C19 *2, *3, chúng tôi ghi nhân không có 

trường hợp nào huyết khối stent sớm trong nhóm có kiểu hình bình thường, 4 

trường hợp huyết khối stent trong nhóm chuyển hóa trung gian và 2 trường 

hợp huyết khối stent trong nhóm chuyển hóa kém, sự khác biệt giữa các nhóm 

có ý nghĩa thống kê. Khi đánh giá huyết khối stent muộn trong vòng 1 năm 
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sau can thiệp ĐMV, chúng tôi ghi nhận có 16 trường hợp, chiếm tỉ lệ 2,4%; 

trong đó BN có kiểu hình bình thường có 2 trường hợp (0,8%), BN có kiểu 

hình giảm chức năng  có 9 trường hợp (2,9%), BN có kiểu hình chuyển hóa 

kém có 5 trường hợp (6,5%), sự khác biệt giữa các nhóm có ý nghĩa thống kê. 

 

Biểu đồ 4.4: Tỉ lệ huyết khối stent theo 3 kiểu allele của CYP2C19 *2 (30 

ngày) “Nguồn: Sibbing D., (2009)”[99].  

Sibbing và cs nghiên cứu trên 2485 BN can thiệp đặt stent có điều trị 

clopidogrel với liều nạp 600 mg. Tỉ lệ huyết khối stent ở nhóm BN mang ít 

nhất 1 allele giảm chức năng CYP2C19 allele *2 (*1/*2 hoặc *2/*2) cao hơn 

gấp 3,8 lần nhóm không mang allele giảm chức năng (*1/*1), có ý nghĩa 

thống kê [(1.5%) so với 0,4%, HR 3,81, p = 0,007]. Nguy cơ huyết khối stent 

(%) 
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cao nhất ở nhóm mang 2 allele đột biến (chuyển hóa kém, PM) (*2/*2) với tỉ 

lệ 2,1%, sự khác biệt giữa 3 nhóm chuyển hóa có ý nghĩa với p = 0,002 (Biểu 

đồ 4.4) [99].  

Tại Paris, Collet và cs thực hiện nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng kiểu 

hình của CYP2C19 *2 trên những BN NMCT cấp trẻ với tuổi dưới 45 được 

điều trị bằng clopidogrel theo dõi trung bình 1 năm. Một trong những tiêu chí 

chính của nghiên cứu, tỉ lệ huyết khối stent là 1,5% trong 30 ngày, 2,7% trong 

1 năm và 4,6% trong thời gian theo dõi. Số liệu này cao hơn trong nghiên cứu 

của chúng tôi (2,4%). Điều đặc biệt quan trọng là nhóm BN mang 1 hoặc 2 

allele giảm chức năng CYP2C19 *2 (có kiểu hình chuyển hóa trung gian và 

kém), có tỉ lệ huyết khối stent cao gấp 6 lần (10,9% so với 2,1%) so với nhóm 

BN không mang các allele này, có ý nghĩa (HR (95% CI) = 6; p = 0,004) [38]. 

Các tác giả kết luận các biến thể CYP2C19 là một yếu tố quyết định quan 

trọng đối với tiên lượng của BN trẻ được điều trị bằng clopidogrel sau NMCT 

cấp.  

Nghiên cứu của Nishio và cs đánh giá các trường hợp đặt stent phủ 

thuốc trong HCMVC. Huyết khối stent  (intra-stent thrombi) được quan sát 

bằng phương pháp OCT (Optical coherence tomography) thường gặp hơn ở 

những BN chuyển hóa kém và trung gian so với những BN chuyển hóa bình 

thường (63,2% và 45,6% so với 20,5%; p = 0,005) [84]. Cũng trong nghiên 

cứu này, theo định nghĩa của ARC cho thấy, tỉ lệ huyết khối stent ở nhóm 

chuyển hóa kém và trung gian cao hơn nhóm chuyển hóa bình thường, tuy 

nhiên, không có ý nghĩa thống kê (4,3% và 2,6% so với 1,7%; với p = 0,79) 

(Bảng 4.8) [40], [84].  

Một nghiên cứu ở Trung Quốc cho thấy kết quả huyết khối stent cao 

hơn trong nghiên cứu của chúng tôi với tỉ lệ huyết khối stent trong 1 năm là 

3,56% (38/1068 BN). Tuy nhiên, liên quan giữa kiểu allele giảm chức năng 
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và tỉ lệ huyết khối stent tương tự trong nghiên cứu của chúng tôi. Nhóm BN 

có kiểu hình kém (PM) có tỉ lệ huyết khối stent cao nhất là 10%, nhóm kiểu 

hình trung gian (IM) là 4,67% và nhóm chuyển hóa bình thường (NM) là 

0,88%, sự khác biệt có ý nghĩa với p<0,001 (Bảng 4.8).  

Bảng 4.8: Huyết khối stent phân bố theo 3 kiểu hình trong 1 số nghiên cứu 

 

 NM IM PM Giá trị p 

Nishio [84] 1,7% 2,6% 4,3% 0,79 

Xie X [120] 0,9% 4,7% 10% <0,001 

Chúng tôi 0,8% 2,9% 6,5% 0,013 

 

Mega thực hiện nghiên cứu gộp đánh giá nguy cơ biến cố trên những 

BN có mang allele giảm chức năng CYP2C19. Nghiên cứu cho thấy, trong 

tổng số 5894 BN, có 84 trường hợp bị huyết khối stent với tỉ lệ 1,42% [75].  

- Nhóm BN mang 1 hoặc 2 allele giảm chức năng  CYP2C19 có nguy 

cơ huyết khối stent tăng gấp 2,8 lần so với những BN có chuyển hóa bình 

thường (HR = 2,81; CI: 1,81 – 4,37 với p < 0,00001) (Biểu đồ 4.5). 

 

Biểu đồ 4.5: Huyết khối stent ở nhóm mang 1 hoặc 2 allele giảm chức năng 

so với nhóm không có mang allele giảm chức năng CYP2C19 [75]. 

“Nguồn: Mega, J.L., 2010” [75]. 
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- Nhóm BN chỉ mang 1 allele giảm chức năng  CYP2C19 có nguy cơ 

huyết khối stent tăng lên rõ rệt so với những BN có chuyển hóa bình thường 

(HR = 2,67; CI: 1,69 – 4,22 với p < 0,00001) (Biểu đồ 4.6). 

 

Biểu đồ 4.6: Huyết khối stent ở nhóm mang 1 allele giảm chức năng so với 

nhóm không có mang allele giảm chức năng CYP2C19 [75]. 

- Nhóm BN mang cả 2 allele giảm chức năng  CYP2C19 có nguy cơ 

huyết khối stent tăng gần 4 lần so với những BN có chuyển hóa bình thường 

(HR = 3,97; CI: 1,75 – 9,02 với p = 0,001 (Biểu đồ 4.7). 

 

Biểu đồ 4.7: Huyết khối stent ở nhóm mang cả 2 allele  giảm chức năng so 

với nhóm không có mang allele giảm chức năng CYP2C19 [75]. 

“Nguồn: Mega, J.L., 2010” [75]. 

 

Trước những số liệu từ các nước phương tây về tiên lượng BN sau can 

thiệp ĐMV có điều trị với clopidogrel, Ziwei Xi và cs đã thực hiện một 

nghiên cứu gộp để đánh giá vấn đề này ở người Châu Á. Kết quả từ nghiên 



112 

cứu này cho thấy, nhóm BN mang allele giảm chức năng CYP2C19 (*2 

và/hoặc *3) có nguy cơ bị huyết khối stent gấp 4,7 lần nhóm BN không mang 

các allele này, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (2,22% so với 0,44%, OR: 

4,77, 95% CI: 2,84 – 8,01, p <0,001) [119]. 

Qua các kết quả của tác giả trong và ngoài nước, chúng tôi nhận thấy tỉ 

lệ huyết khối stent  sớm và muộn trong 1 năm theo dõi của chúng tôi tương 

đồng với các tác giả trên. Đồng thời cũng cho thấy BN mang 1 hoặc 2 allele  

giảm chức năng  của CYP2C19 có thể đứng trước nguy cơ huyết khối stent  

cao hơn những BN có kiểu hình chuyển hóa bình thường. Việc tầm soát kiểu 

allele CYP2C19 sớm để định hướng điều trị cho những BN có kiểu hình 

chuyển hóa trung gian và kém là cần thiết thực hiện, đem lại lợi ích ngắn hạn 

và lâu dài cho BN. 

4.6.2. Các yếu tố dự đoán huyết khối stent  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phân tích đa biến có 3 yếu tố liên quan 

huyết khối stent trong1 năm, gồm: (1) ĐTĐ (OR= 3,8, p=0,017); (2) phân 

suất tống máu thất trái (OR= 0,94, p=0,036); và kiểu gene đột biến so với  

kiểu gene bình thường (OR=4,9 với p =0,039). Trong khi đó, các yếu tố khác 

như tuổi, giới tính, hút thuốc lá, THA, chức năng thận, tình trạng lâm sàng 

HCMVC hay HC mạch vành mạn không ảnh hưởng đến nguy cơ huyết khối 

stent  do huyết khối. 

Trong nghiên cứu của Giusti B và cs cho thấy, nhóm BN mang kiểu 

gene giảm chức năng clopidogrel CYP2C19 *2 có nguy cơ cao huyết khối 

stent với OR: 3,43; 95% [CI] 1,01 đến 12,78, p = 0,047. Trong phân tích đa 

biến thì kiểu gene giảm chức năng cũng là một yếu tố nguy cơ độc lập của 

huyết khối stent [56].  

 

 



113 

Bảng 4.9: Phân tích đa biến yếu tố tiên lượng huyết khối stent  do huyết khối. 

Yếu tố HR (khoảng tin cậy 95%) Giá trị p 

Allele CYP2C19*2  3,86 (1,47-10,14) 0,006 

Tuổi  1,10 (0,69-1,77) 0,69 

HCMVC  2,18 (0,69-6,84) 0,18 

ĐTĐ 2,13 (0,82-5,58) 0,12 

Loại stent sử dụng  0,79 (0,23-2,76) 0,71 

Sử dụng abciximab  0,71 (0,27-1,87) 0,49 

“Nguồn: Sibbing D, 2009” [99]. 

Nghiên cứu của Sibbing và cs cho thấy người mang allele giảm chức 

năng clopidogrel có nguy cơ huyết khối stent tăng cao hơn gấp 3,8 lần nhóm 

không mang allele giảm chức năng (Bảng 4.9). Đồng thời, trong phân tích đa 

biến cho thấy nhóm mang allele giảm chức năng clopidogrel là yếu tố dự 

đoán độc lập duy nhất nguy cơ huyết khối stent ngắn hạn (30 ngày) sau can 

thiệp ĐMV [99].  

Nghiên cứu của Xiang Xie tại Trung Quốc, có nhiều yếu tố được đưa 

vào phân tích đa biến ảnh hưởng đến huyết khối stent trong 1 năm theo dõi. 

Theo kết quả nghiên cứu, chỉ có tuổi và nhóm BN mang kiểu hình chuyển hóa 

kém (PM) là các yếu tố dự đoán độc lập huyết khối stent. Người mang kiểu 

hình chuyển hóa trung gian (IM) có nguy cơ tăng huyết khối stent lên 2,26 lần 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Trong khi đó, người mang 

kiểu hình chuyển hóa kém (PM) có tăng nguy cơ huyết khối stent lên 5,26 lần 

có ý nghĩa thống kê (HR = 5,26, 95% CI=1,52-18,16, p = 0,009) [120].   

Trong nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận trong phân tích đa biến, 

người mang allele giảm chức năng CYP2C19 có nguy cơ huyết khối stent cao 
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gấp 4,8 lần so với nhóm không mang các allele này. Các nghiên cứu ở Châu 

Âu – Châu Mỹ cũng cho kết quả tương tự, người mang allele giảm chức năng 

CYP2C19 tăng nguy cơ huyết khối stent từ 3 – 6 lần so với nhóm không 

mang các allele này ở những BN được can thiệp ĐMV có sử dụng clopidogrel 

[75], [81], [99]. 

Về vấn đề này, Buchanan và cs đã có nghiên cứu đánh giá về tần suất, 

yếu tố nguy cơ và các phương pháp dự phòng [33]. Theo các tác giả, có 3 

nhóm yếu tố nguy cơ dẫn đến huyết khối stent sau thủ thuật: nhóm yếu tố 

nguy cơ từ BN, nhóm yếu tố nguy cơ từ tổn thương mạch vành và nhóm yếu 

tố nguy cơ từ thủ thuật. Tương tự như vậy, Gori và cs cũng thực hiện nghiên 

cứu đánh giá nguy cơ huyết khối stent, trong đó nguyên nhân huyết khối stent 

cũng được chia thành 3 nhóm tương tự như trên, các tác giả chia mức độ ảnh 

hưởng thành các nhóm OR < 5, OR từ 5 – 10 và OR > 10 [57].  

Qua các số liệu trên, có thể thấy huyết khối stent là 1 biến cố quan 

trọng, bị chi phối bởi nhiều yếu tố khác nhau. Nghiên cứu của chúng tôi 

không nhấn mạnh đến việc đánh giá mức độ ảnh hưởng của các yếu tố này, 

đồng thời số lượng BN chưa nhiều nên chưa đưa ra được những số liệu thuyết 

phục về mặt thống kê. Cần có những nghiên cứu lớn hơn, tập trung vào các 

yếu tố nguy cơ huyết khối stent với thiết kế phù hợp để đánh giá tốt hơn biến 

cố quan trọng này.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, người mang kiểu gene giảm chức 

năng clopidogrel có nguy cơ huyết khối stent cao gần 5 lần (OR = 4,9) so 

với người không mang kiểu gene này.  
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4.7. HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

Nghiên cứu của chúng tôi có những hạn chế nhất định: 

- Đây là nghiên cứu thực hiện tại một trung tâm nên có những hạn chế 

nhất định trong việc chọn lựa mẫu. 

- Nghiên cứu chỉ tập trung đánh giá mối liên quan giữa người mang 

kiểu gene giảm chức năng clopidogrel với các biến cố liên  quan đến hiệu quả 

nhưng chưa nghiên cứu về các biến cố liên quan đến xuất huyết.  

- Thời gian nghiên cứu 1 năm nên chưa theo dõi được dài hạn hơn các 

biến cố lâm sàng. 
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KẾT LUẬN 

 

Từ tháng 8/2012 đến tháng 12/2015, nghiên cứu trên 650 bệnh nhân 

được can thiệp đặt stent động mạch vành có điều trị clopidogrel tại bệnh viện 

Đại học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh, chúng tôi có được các kết quả sau: 

1. Xác định tỉ lệ kiểu gene và kiểu hình CYP2C19 *2, *3:  

Chúng tôi ghi nhận có 5 kiểu gene với các tỉ lệ phân bố như sau: 

CYP2C19 *1/*1 (40%), CYP2C19 *1/*2 (42,2%), CYP2C19 *1/*3 (6%), 

CYP2C19 *2/*2 (3,2%), CYP2C19 *2/*3 (8,6%). Từ 5 kiểu gene đó, có 3 

nhóm kiểu hình với các tỉ lệ như sau: Nhóm kiểu hình chuyển hóa bình 

thường: 40 %; Nhóm kiểu hình chuyển hóa trung gian: 48,2 %; Nhóm kiểu 

hình chuyển hoá kém: 11,8 %. 

2. Mối liên quan giữa kiểu hình CYP2C19 *2, *3 với các biến cố tim 

mạch trong nghiên cứu:  

- Biến cố tim mạch chính (MACE): 

MACE trong 30 ngày: nhóm chuyển hóa kém là 3,9%, nhóm chuyển 

hóa trung gian là 4,1% và nhóm chuyển hóa bình thường là 0%, sự khác biệt 

có ý nghĩa với p = 0,0008. MACE trong 1 năm: nhóm chuyển hóa kém là 

15,6%, nhóm chuyển hóa trung gian là 12,7% và nhóm chuyển hóa bình 

thường là 4,2%, sự khác biệt có ý nghĩa với p = 0,0002.  

- Tử vong do mọi nguyên nhân:  

Trong 30 ngày: tử vong của nhóm chuyển hóa kém là 2,6%, nhóm 

chuyển hóa trung gian là 1,9% và nhóm chuyển hóa bình thường là 0%, sự 

khác biệt có ý nghĩa với p = 0,0234. Trong 1 năm: tử vong của nhóm chuyển 

hóa kém là 11,7%, nhóm chuyển hóa trung gian là 4,5% và nhóm chuyển hóa 

bình thường là 1,2%, sự khác biệt có ý nghĩa với p = 0,0003. 
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- Huyết khối stent:  

Trong 30 ngày: Huyết khối stent của nhóm chuyển hóa kém là 2,6%, 

nhóm chuyển hóa trung gian là 1,3% và nhóm chuyển hóa bình thường là 0%, 

sự khác biệt không có ý nghĩa với p = 0,052. Trong 1 năm: Huyết khối stent 

của nhóm chuyển hóa kém cao nhất 6,5%, nhóm chuyển hóa trung gian 2,9% 

và nhóm chuyển hóa bình thường 0,8%, sự khác biệt có ý nghĩa với p = 0,013. 

- Kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 là yếu tố dự đoán độc lập 

các biến cố tim mạch. So với nhóm không đột biến gene (có chuyển hóa bình 

thường), nhóm BN mang ít nhất một allele giảm chức năng có nguy cơ 

MACE cao hơn 3,4 lần (p < 0,001), nguy cơ tử vong cao hơn 4,3 lần (p = 

0,027) và nguy cơ huyết khối stent cao hơn 4,9 lần (p = 0,039).  
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ nghiên cứu của chúng tôi với những kết quả đạt được, chúng tôi 

kiến nghị như sau: xem xét việc định danh kiểu gene CYP2C19 giảm chức 

năng trong dân số những người bệnh được can thiệp ĐMV có sử dụng 

Clopidogrel.  

Nếu bệnh nhân có kiểu gene CYP2C19 giảm chức năng thì phải theo 

dõi sát và điều trị tích cực.  

Cần thực hiện nghiên cứu lớn hơn đa trung tâm ngẫu nhiên đối chứng 

nhằm khẳng định giá trị của việc định danh kiểu gene giảm chức năng 

CYP2C19 ở người Việt Nam khi có chỉ định can thiệp ĐMV cũng như quá 

trình lên xuống thang, có giá trị giảm các biến cố tim mạch và huyết khối 

stent và nguy cơ chảy máu để sử dụng clopidogrel thích hợp, bên cạnh đó còn 

có khía cạnh phù hợp kinh tế và tuân trị của người dân Việt Nam. 
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PHỤ LỤC 1 

PHIẾU THU THẬP DỮ LIỆU BỆNH NHÂN  

Mã Hồ Sơ: ………………….. 

THÔNG TIN CƠ BẢN 

Họ và tên:…………………………… 

Năm sinh:……….   Giới: Nữ 0    Nam1   

Địa chỉ: (ghi tỉnh)……………………………….. 

Số điện thọai và tên người có thể liên lạc:…………. 

Số nhập viện:………… 

Ngày nhập viện (ngày/month/năm):---/---/---  

Ngày làm thủ thuật (ngày/month/năm):---/---/--- 

Ngày ra viện (ngày/month/năm):---/---/--- 

THÔNG TIN LÂM SÀNG 

Lý do nhập viện:…………………. 

Bệnh sử  

- Triệu chứng khởi phát:……………… 

- Thời gian bệnh:………….. 

- Điều trị trước đó:……….... 

Tiền sử  

Cao HA   0  ,  1    Thời điểm chẩn đoán …..  Điều trị: ….. 

Hút thuốc lá: 0 ,     1  ,   ……………gói/ năm  Béo phì 0 ,   1  

 BMI (CN/CC2): …………. 

TBMMN 0 ,   1 ,     

NMCT  0 ,   1   Thời điểm NMCT: …….  Điều trị: ….. 

PT tim mạch 0 ,   1 , Suy thận mạn  0 ,   1   

Ngất 0 ,   1  Bệnh m/máu ngoại biên 0 ,   1 ,  

Tiểu đường  0 ,   1 ,    



 

Triệu chứng lâm sàng  

Triệu chứng khởi phát: …………………………..     

Sinh hiệu:  Mạch: ……… lần/ phút  Huyết áp: ………… mmHg 

Hội chứng MV cấp      HC mạch vành mạn    

Không tr/ chứng    

Đau ngực     0 ,   1 ,    

Khó thở   0 ,   1 ,   

Ngất       0 ,   1 ,  BMI (CN/CC2): ………….  

Phân loại HCMVC: 

NMCT cấp ST chênh lên   

NMCT cấp ST không chênh   

Đau thắt ngực không ổn định   

Phân độ Killip:   I   II       

III      IV       

ECG: Nhịp: xoang 0 ,  khác 1    

 RL nhịp:  Rung nhĩ  0 ,   1  NTT nhĩ  0 ,   1    

NTT thất  0 ,   1  

SA tim: LVDd: ……         LVDs:…. EF: ………… 

Đặc điểm kiểu gene CYP2C19 

Allele   *1/*1    *1/*2     *1/*3    

  *2/*2     *2/*3     

  *3/*3    

Kiểu hình  Bình thường   Trung gian    Chuyển hoá kém   

Đặc điểm can thiệp mạch vành 

Đường tiếp cận:  ĐM quay   ĐM đùi   

Nhánh ĐM vành tổn thương 

 PCI nhánh LM     PCI nhánh LAD   

 PCI nhánh LCx     PCI nhánh RCA   



 

Số lượng stent đặt: ………….; Chiều dài stent:…. Mm ;  

Đường kính stent: …… mm Loại stent:   BMS   DES  

Thuốc sử dụng sau đặt stent:   

 Statin    UCMC/UCTT   Chẹn Beta     PPI   

Theo dõi các biến cố 

 Trong vòng 30 ngày: 

 Tử vong     Nguyên nhân:……. 

 Huyết khối stent   Xử trí:………… 

 Đột quỵ      

 Tái thông sang thương đích   

Nhồi máu cơ tim không tử vong   

 Trong vòng 1 năm: 

 Tử vong     Nguyên nhân:……. 

 Huyết khối stent   Xử trí:………… 

 Đột quỵ      

 Tái thông sang thương đích   

Nhồi máu cơ tim không tử vong   

 

Ngày...... tháng.... năm 20... 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

PHỤ LỤC 2 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tên nghiên cứu:  Mối liên quan giữa kiểu gene giảm chức năng CYP2C19 

(allele  2, 3) và các biến cố tim mạch ở bệnh nhân được can thiệp đặt stent 

động mạch vành có điều trị clopidogrel. 

Nghiên cứu viên chính: BS TRẦN HÒA  

Đơn vị chủ trì: Đại học Y Dược TP Hồ Chí Minh 

 Địa chỉ: 217 Hồng Bàng, Quận 5, TP HCM 

 Điện thoại: 0838558411 

I. THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Mục đích và tiến hành nghiên cứu 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài để xác định tỉ lệ các kiểu gene này ở người 

Việt Nam và mối liên quan của nó với các biến cố lâm sàng.  

Một mẫu máu tĩnh mạch (2 ml trong chai EDTA) được lấy ngay sau can 

thiệp ĐMV. Mẫu máu sẽ được  xác định kiểu gene CYP2C19 *2, *3  

Số người sẽ tham gia vào nghiên cứu: khoảng 650 bệnh nhân 

Các nguy cơ và bất lợi: không 

• Ông/Bà tham gia nghiên cứu sẽ mất khoảng 20 phút để phỏng vấn về bệnh 

sử và tiền căn bệnh . Nghiên cứu này là nghiên cứu quan sát, không can thiệp 

gì vào quá trình chẩn đoán và điều trị cho bệnh nhân của bác sĩ điều trị. 

• Chúng tôi sử dụng hồ sơ của Ông/Bà để tìm hiểu các thông tin về bệnh và 

diễn tiến bệnh. 

• Chi phí/chi trả cho đối tượng: không 

Người liên hệ 

Họ tên: BS. Trần Hòa 

Liên hệ trực tiếp số điện thoại: 0767835960, hoặc email: tranhoa1176@yahoo.com 

Sự tự nguyện tham gia 



 

• Người tham gia được quyền tự quyết định, không hề bị ép buộc tham gia 

• Người tham gia có thể rút lui ở bất kỳ thời điểm nào mà không bị ảnh hưởng gì 

đến việc điều trị/chăm sóc mà họ đáng được hưởng. 

Tính bảo mật 

Tên của bệnh nhân được viết tắt chữ cái đầu tiên.Ví dụ: Võ Anh Thành →Võ Anh T 

Địa chỉ ghi nhận mức quận/ huyện, tỉnh/ thành phố; không ghi rõ số nhà, tên đường, 

phường/ xã. 

II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về thông 

tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực tiếp với 

nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một bản sao 

của Bảng Thông tin cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia nghiên cứu 

này. Tôi tự nguyện đồng ý tham gia. 

Chữ ký của người tham gia: 

Họ tên___________________ Chữ ký___________________ 

 

Ngày tháng năm_________________ 

 

Chữ ký của Nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận: 

Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng bệnh nhân/người tình nguyện tham gia 

nghiên cứu ký bảng chấp thuận đã đọc toàn bộ bảng thông tin trên đây, các thông 

tin này đã được giải thích cặn kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đã hiểu rõ bản chất, các 

nguy cơ và lợi ích của việc Ông/Bà tham gia vào nghiên cứu này. 

Họ tên ___________________ Chữ ký___________________ 

 

Ngày tháng năm_________________ 



 

PHỤ LỤC 3.  

QUY TRÌNH KỸ THUẬT CAN THIỆP ĐỘNG MẠCH VÀNH 

CỦA BỆNH VIỆN ĐẠI HỌC Y DƯỢC TP. HỒ CHÍ MINH 

 

I. ĐẠI CƯƠNG 

1. Định nghĩa 

Can thiệp động mạch vành (ĐMV) qua da được hiểu là qua ống thông, luồn dây 

dẫn (guidewire) qua tổn thương (hẹp, tắc), rồi đưa bóng và/hoặc stent lên để nong 

rộng chỗ hẹp/tắc và đặt stent để lưu thông lòng mạch. Can thiệp ĐMV đôi khi cũng 

đi kèm các thủ thuật đặc biệt khác như hút huyết khối, khoan phá mảng xơ vữa 

(rotablator)… 

2. Thuật ngữ và từ viết tắt   

- BS:    Bác sĩ 

- ĐD:    Điều dưỡng 

- NB:    Người bệnh  

- HSBA:   Hồ sơ bệnh án 

- ĐMV   Động mạch vành 

 

II. CHỈ ĐỊNH 

- Đau thắt ngực ổn định mà không khống chế được dù đã điều trị nội khoa tối ưu 

- Đau thắt ngực ổn định, có bằng chứng của tình trạng thiếu máu cơ tim (nghiệm 

pháp gắng sức dương tính hoặc xạ hình tưới máu cơ tim dương tính) và tổn thương 

ở động mạch vành cấp máu cho một vùng lớn cơ tim. 

- Đau ngực không ổn định/nhồi máu cơ tim cấp không có ST chênh lên mà phân tầng 

nguy cơ cao. 

- Nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên  

- Đau thắt ngực xuất hiện sau khi phẫu thuật làm cầu nối chủ vành 

- Có triệu chứng của tái hẹp mạch vành sau can thiệp động mạch vành qua da… 



 

 

III. CHỐNG CHỈ ĐỊNH 

- Tổn thương không thích hợp cho can thiệp (ví dụ: tổn thương nặng lan tỏa, tổn 

thương nhiều thân mạch vành, tổn thương đoạn xa,...). 

- Tổn thương mạch vành có nguy cơ cao dẫn đến tử vong nếu động mạch vành đó bị 

tắc lại trong quá trình can thiệp. 

- Thể tạng dễ chảy máu nặng (số lượng tiểu cầu thấp, rối loạn đông máu,…) 

- Người bệnh không tuân thủ điều trị trước và sau khi làm thủ thuật can thiệp. 

- Tái hẹp nhiều vị trí sau khi can thiệp… 

❖ Lưu ý: nhiều Người bệnh có chống chỉ định tương đối, nhưng can thiệp mạch vành 

qua da lại là lựa chọn điều trị duy nhất của họ. 

IV. CHUẨN BỊ 

1. Người thực hiện 

02 bác sĩ, 01 điều dưỡng  và 01 kỹ thuật viên  được đào tạo thành thạo về tim mạch 

can thiệp 

2. Người bệnh 

- Người bệnh được giải thích kỹ về thủ thuật, đồng ý làm thủ thuật và ký vào giấy 

cam kết thực hiện thủ thuật. 

- Cần đảm bảo người bệnh đã dùng đầy đủ thuốc chống ngưng tập tiểu cầu 

(aspirin, clopidogrel) trước thủ thuật can thiệp. Có thể thay bằng các nhóm thuốc 

mới như ticagrelor, prasugrel. 

- Kiểm tra lại các tình trạng bệnh đi kèm (ví dụ: bệnh dạ dày, bệnh phổi mạn tính), 

chức năng thận... 

- Kiểm tra người bệnh về tiền sử bệnh lý như tiền sử xuất huyết tiêu hóa, các bệnh 

rối loạn đông máu, dị ứng các thuốc cản quang… 

3. Phương tiện 

- Bàn để dụng cụ: bao gồm bộ bát vô khuẩn, áo phẫu thuật, găng tay. 

- Gạc vô khuẩn; bơm 5ml, 10ml, 20ml, 50ml; dụng cụ ba chạc. 

- Bộ dụng cụ mở đường vào động mạch: 01 bộ sheath, 01 kim chọc mạch, thuốc 

gây tê tại chỗ (Lidocain hoặc Novocain) 



 

- Ống thông can thiệp động mạch vành (guide): các loại guide thông thường là 

EBU, JL, JR, AL, AR, XB, tùy theo đặc điểm giải phẫu của động mạch vành cần 

can thiệp và thói quen của thủ thuật viên 

- Dây dẫn (guidewire) cho guide 

- Bộ kết nối guide can thiệp với hệ thống manifold (khúc nối chữ Y) và khúc nối 

ngắn. 

- Thiết bị để điều khiển guidewire: introducer và torque. 

- Bơm áp lực định liều: dùng để tạo áp lực làm nở bóng hoặc stent theo một áp lực 

mong muốn. 

- Dây dẫn (guidewire) can thiệp động mạch vành. Có rất nhiều loại guidewire 

mạch vành. Chọn lựa guidewire tùy theo đặc điểm tổn thương động mạch vành 

và thói quen của thủ thuật viên. 

- Bóng nong động mạch vành: chọn kích thước và loại bóng (áp lực thường, áp 

lực cao, bóng có lưỡi cắt - cutting balloon,...) tùy theo đặc điểm tổn thương. 

- Stent: stent được lựa chọn phù hợp với độ dài và đường kính tham chiếu của tổn 

thương, chọn stent phù hợp để đảm bảo che phủ hết tổn thương và đảm bảo độ 

áp thành tối đa. 

- Pha loãng thuốc cản quang và hút vào bơm áp lực. Pha loãng thuốc cản quang và 

nước muối sinh lý theo tỉ lệ 1:1 

- Các loại thuốc dùng trong quá trình can thiệp và cấp cứu: heparin không phân 

đoạn, nitroglycerin, adenosin, dobutamin, dopamin, atropin, xylocain, verapamil, 

thuốc ức chế GP IIb/IIIa... 

- Các phương tiện cấp cứu: oxy mask, bóng, nội khí quản, máy sốc điện, bóng 

ngược dòng động mạch chủ, máy tạo nhịp tạm thời,… 

4. Hồ sơ bệnh án: được hoàn thiện đầy đủ theo quy định của Bộ Y tế 

 



 

V. CÁC BƯỚC TIẾN HÀNH 

 

Stt 
Người 

thực hiện 
Các bước thực hiện Mô tả cụ thể 

1. 1 BS 

 
- Sát trùng da rộng rãi khu vực tạo đường 

vào mạch máu mở đường vào động mạch 

quay hoặc động mạch đùi. 

2.  BS 

 - Sau khi chụp ĐMV chọn lọc, xác định 

tổn thương, xác định vị trí cần phải can 

thiệp. 

- Lên kế hoạch, chiến lược can thiệp. 

- Kết nối ống thông với hệ thống khoá chữ 

Y, manifold. 

- Trước khi đưa ống thông qua sheath 

động mạch, flush dịch nhiều lần để đảm 

bảo không còn không khí trong hệ thống 

guiding – manifold - bơm thuốc cản 

quang. 

- Đặt ống thông can thiệp vào lòng động 

mạch vành tương tự kỹ thuật đặt ống 

thông chẩn đoán. 

- Kết nối đuôi ống thông can thiệp 

(guiding) với đường đo áp lực. 

3.  
BS hoặc  

ĐD 

 - Trước khi đưa dụng cụ can thiệp vào 

mạch vành phải cho Người bệnh dùng 

heparin. Liều heparin là 70 - 100 đơn 

vị/kg cân nặng, tiêm tĩnh mạch. Nếu 

người bệnh đã chụp ĐMV đường mạch 

quay, đã được dùng đủ heparin thì không 

cần cho thêm. 

- Khi thủ thuật kéo dài, kiểm tra thời gian 

đông máu hoạt hoá (ACT). Mục tiêu là 

ACT từ 250 - 350 giây. Nếu ACT thấp 

phải bổ sung liều heparin. Trong thực 

Mở đường vào 

mạch  máu 

Đặt ống thông can 

thiệp  

Tiêm Heparin cho 

người bệnh 



 

hành, co thể cho thêm 1000 đơn vị 

heparin sau 1 giờ thủ thuật tiến hành. 

4.  

 

BS 

 - Uốn đầu dây dẫn (guide wire) can thiệp 

ĐMV (loại 0,014), hơi gập một góc 450 – 

600, đề có thể lái theo các nhánh ĐMV, 

qua tổn thương. 

- Luồn, lái guidewire can thiệp qua vị trí 

tổn thương, sau khi đầu guidewire đã qua 

tổn thương, tiếp tục đẩy guidewire tới 

đầu xa của ĐMV (chú ý không đi vào 

nhánh nhỏ hoặc quá xa). 

- Tiến hành nong bóng để làm nở rộng 

lòng mạch vị trí tổn thương 

+ Tùy thuộc vào mục đích (chỉ nong 

bóng đơn thuần, không đặt stent hoặc 

nong bóng kết hợp với đặt stent) mà 

chọn loại bóng có kích thước phù 

hợp với tổn thương. 

+ Kết nối bóng với bơm áp lực có chứa 

thuốc cản quang pha loãng. 

+ Luồn bóng vào guidewire và đẩy 

trượt bóng tới vị trí mong muốn, test 

lại bằng thuốc cản quang để đảm bảo 

vị trí chính xác của bóng. 

+ Bơm bóng với áp lực theo hướng dẫn 

ở bảng áp lực, thời gian lên bóng tùy 

thuộc vào ý định của bác sĩ can thiệp, 

thường từ 10 – 30 giây. 

+ Có thể bơm bóng và xẹp bóng nhiều 

lần tùy thuộc vào ý định của bác sĩ 

can thiệp. 

+ Rút bóng nong ra khỏi hệ thống 

guiding catheter. 

- Tiến hành đặt stent để tránh hiện tượng 

hẹp trở lại (recoil) của lòng động mạch 

vành sau khi nong bóng 

Tiến hành can thiệp 

động mạch vành 



 

+ Chọn loại stent phù hợp với chiều dài 

và đường kính tham chiếu của tổn 

thương vừa được nong bóng. 

+ Luồn stent vào guide wire, nhẹ 

nhàng đẩy stent tới vị trí mong 

muốn, kết nối bơm áp lực định liều 

có thuốc cản quang pha loãng với 

đuôi stent, thử test nhiều lần ở các tư 

thế chụp khác nhau để đảm bảo vị trí 

chính xác tối ưu của stent. 

+ Làm nở stent với áp lực theo bảng áp 

lực và ý định của bác sĩ can thiệp. 

- Kiểm tra xem stent đã nở tốt hay không. 

Nếu stent chưa nở tốt theo lòng mạch có 

thể sử dụng bóng loại chịu được áp lực 

cao nong lại stent để đảm bảo stent áp sát 

thành động mạch tốt nhất. 

- Sau khi đã đặt stent, chụp lại ĐMV để 

đảm bảo không có biến chứng (lóc tách 

động mạch vành, dòng chảy chậm,...). 

Sau đó rút guide wire và guiding ra khỏi 

động mạch vành, kết thúc thủ thuật. 

5.  
BS 

 - Đường vào động mạch quay 

+ Sheath mạch quay được rút ngay sau 

khi kết thúc thủ thuật, băng ép bằng 

băng cố định. 

+ Nới băng ép sau 2 giờ, và tháo băng 

ép sau 4 giờ - 6 giờ (nếu không có 

tình trạng chảy máu). 

- Đường vào động mạch đùi 

+ Nếu dùng dụng cụ đóng động mạch 

chuyên dụng, có thể rút sheath ngay 

sau thủ thuật 

+ Nếu cầm máu bằng ép thủ công, 

sheath mạch đùi được khâu cố định 

và lưu giữ trong vòng 3 giờ sau thủ 

thuật. Lý tưởng nhất là thử ACT 



 

trước khi rút sheath. Rút sheath nếu 

ACT < 160 giây. Nếu muốn rút 

sheath sớm có thể dùng protamin 

trung hoà heparin (liều 10g protamin 

cho 100 đv heparin). Sau khi rút 

sheath, ép cầm máu bằng tay. 

6.  ĐD 

 
- Trong thời gian người bệnh còn nằm tại 

giường, y tá phải theo dõi người bệnh 

mỗi nửa giờ một lần, kiểm tra các thông 

số sau: 

+ Mạch, huyết áp và các dấu hiệu của 

sốc giảm thể tích 

+ Vùng đùi bên chọc nhằm phát hiện 

chảy máu hoặc sự hình thành khối 

máu tụ 

+ Mạch mu chân, màu sắc và nhiệt độ 

da của chân bên chọc mạch đảm bảo 

không có tình trạng thiếu máu chi. 

- Ngoài ra cần hướng dẫn người bệnh: 

+ Nằm tại giường trong 6 giờ đầu nếu. 

Giữ thẳng chân bên can thiệp trong 2 

giờ đầu 

+ Ấn giữ vùng vết chọc khi ho hoặc 

hắt hơi 

+ Gọi ngay y tá khi phát hiện ra chảy 

máu tái phát 

+ Báo cho y tá nếu thấy đau nhiều 

vùng can thiệp 

+ Uống thêm nước để phòng tụt áp và 

bệnh thận do thuốc cản quang 

 

VI. THEO DÕI VÀ XỬ TRÍ TAI BIẾN 

1. Giảm áp lực đột ngột (hiện tượng tì đầu ống thông) 

- Hiện tượng tì đầu do ống thông can thiệp nằm quá sâu trong lòng mạch vành, 

hoặc có hẹp lỗ vào động mạch vành. Xử trí: rút ống thông ra khỏi động mạch 

vành, dùng ống thông can thiệp có lỗ bên 

2. Rối loạn nhịp 

- Rối loạn nhịp nhanh: xử trí bằng các loại thuốc. Nếu có nhịp nhanh thất có rối 

Rút sheath 

 

Chăm sóc 

người bệnh sau 

rút sheath 

 



 

loạn huyết động hoặc rung thất: sốc điện 

- Rối loạn nhịp chậm: dùng atropin, có thể cần đặt máy tạo nhịp tạm thời 

- Tìm nguyên nhân gây ra rối loạn nhịp để điều trị. 

3. Hiện tượng dòng chảy chậm 

- Xử trí bằng tiêm thuốc giãn mạch vào mạch vành, lý tưởng nhất là sử dụng 

micro - catheter để bơm vào đoạn xa mạch vành 

+ Các loại thuốc và liều dùng: Nitroglycerin: 100-200µg, Adenosin: 100µg, 

Verapamil: 100-200µg 

4. Tách, vỡ thành mạch vành 

- Đặt stent nếu có tách thành động mạch vành 

- Tràn máu màng tim: tùy theo mức độ tràn máu mà có thể gây ra ép tim cấp. Tiến 

hành chọc dẫn lưu máu màng tim, truyền dịch hoặc máu nếu cần thiết, đồng thời 

tìm vị trí vị vỡ ĐMV để bơm bóng cầm máu hoặc đặt stent loại có màng bọc, 

hoặc phẫu thuật cấp. 

5. Thủng mạch vành 

- Lỗ thủng nhỏ: bơm bóng ở đầu gần mạch vành, trong vòng 5 - 10 phút để cầm 

máu 

- Lỗ thủng lớn: đặt stent có màng bọc để bịt lỗ thủng 

- Xử trí tràn máu màng tim 

+ Chọc dịch màng tim nếu có ép tim cấp, truyền dịch hoặc máu nếu cần thiết 

+ Hội chẩn ngoại khoa nếu cần phẫu thuật 

6. Các biến chứng khác 

- Tắc mạch khác: tai biến mạch não, tắc mạch đùi, mạch quay… 

- Biến chứng cường phế vị do đau gây nhịp chậm, tụt huyết áp (cho atropin, thuốc 

vận mạc nếu cần). 

- Dị ứng thuốc cản quang, sốc phản vệ: cần phát hiện sớm để xử trí. 

- Nhiễm trùng (hiếm gặp), biến chứng tại chỗ chọc mạch: chảy máu, máu tụ, … 

- Suy thận do thuốc cản quang (chú ý truyền đủ dịch trước can thiệp) 

- Các biến chứng liên quan đến rơi dụng cụ: rơi stent, đứt rơi đầu wire… có thể 

dùng dụng cụ như thòng lọng (snare) để kéo ra…. 



 

PHỤ LỤC 4: CHỨNG CHỈ ISO 15189:2012 (VILAS Med 060) 

CỦA KHOA XÉT NGHIỆM MEDIC – CÔNG TY TNHH Y TẾ HÒA HẢO 

 



 

PHỤ LỤC 4: CHỨNG CHỈ ISO 9001:2015  CỦA KHOA XÉT 

NGHIỆM MEDIC – CÔNG TY TNHH Y TẾ HÒA HẢO 

 

 



 

PHỤ LỤC 5 

QUY TRÌNH XÉT NGHIỆM CYP2 C19 ALLEN 2, 3 

 

1. Mẫu: máu chống đông EDTA 2ml (không cần nhịn đói), mẫu phết niêm mạc 

má. Sau khi lấy chuyển cho phòng xét nghiệm trong 4h, hoặc nếu giữ 2 – 80C 

trong 7 ngày. 

2. Mẫu máu hoặc dịch phết sẽ tách chiết DNA bằng hệ thống Magna Pure LC96 

Roche. 

3. Sau tách chiết, DNA sẽ dùng để chạy PCR Realtime bằng máy Lightcycler 2.0 

Roche với kit của hãng Tibmobiol, kết quả sẽ phân tích bằng phần mềm của 

hãng Roche. 

4. Phân tích kết quả:  

 



 

5. Diễn giải kết quả 

 

*2 

Channel 530 

Melting point(s) 

*3 

Channel 640 

Melting point(s) 

 

CYP 

2C19*2 

 

CYP 2 

C19*3 

Metabolizers 

Phenotype 

- 54.4°C 53.4°C  Wild type Wild type Normal 

48.6°C 54.4°C 53.4°C - Hetero Wild type Intermediate 

- 54.4°C 53.4°C 60.8°C Wild type Hetero Intermediate 

48.6°C - 53.4°C - Mutant Wild type Slow 

- 54.4°C - 60.8°C Wild type Mutant Slow 

48.6°C 54.4°C 53.4°C 60.8°C Hetero Hetero Slow 

48.6°C   60.8°C Mutant Mutant Slow 

 

 

 

 


