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ĐẶT VẤN ĐỀ

Thiếu vitamin D rất phổ biến trên thế giới, kể cả ở các nước vùng nhiệt đới và phụ nữ mang thai có nguy cơ cao bị thiếu vitamin D. Tỷ lệ thiếu vitamin D nặng ở phụ nữ mang thai trên thế giới dao động từ 18 đến 84% [1]. Ở Việt Nam thiếu vitamin D ở phụ nữ cũng rất phổ biến, với tỷ lệ là 58,6% tại nội thành Hà Nội và 52,0% tại nông thôn Hải Dương ở phụ nữ độ tuổi sinh đẻ [2], 46% ở phụ nữ trưởng thành tại Thành phố Hồ Chí Minh [3] và 60,0% ở phụ nữ mang thai tại vùng nông thôn Hà Nam [4]. Thiếu vitamin D không chỉ gây ra các rối loạn chuyển hóa calci và phốt pho, các bệnh lý ở xương. Trong vài thập kỷ gần đây mối liên quan của thiếu vitamin D với các bệnh lý khác nhau được phát hiện, trong đó có đái tháo đường thai kỳ (ĐTĐTK).
Tỷ lệ ĐTĐTK đang gia tăng nhanh trong thời gian gần đây trên thế giới song hành cùng bệnh đái tháo đường (ĐTĐ) týp 2, đặc biệt ở các nước đang phát triển. Ở Việt Nam, tỷ lệ ĐTĐTK trong các nghiên cứu ở khu vực thành thị tăng lên theo thời gian, từ 3,6% vào năm 2000 [5] lên 5,9% vào năm 2002 [6] và 7,8% vào năm 2009 [7] theo tiêu chuẩn chẩn đoán trước đây, và lên đến 20,3% vào năm 2012 [8] theo tiêu chuẩn chẩn đoán mới gần đây. ĐTĐTK có thể gây nhiều biến chứng nặng cho cả mẹ và thai nhi nếu không được chẩn đoán, điều trị kịp thời và hiệu quả [9]. Bệnh ĐTĐTK phát triển trên nền suy giảm chức năng tế bào beta của tiểu đảo tụy kết hợp với kháng insulin mạn tính mạn tính có từ trước khi mang thai và kháng insulin sinh lý của thai nghén [10],[11].  Cho đến nay các thuốc hạ đường huyết thông qua cơ chế giảm kháng insulin hoặc kích thích bài tiết insulin chưa được chấp thuận cho sử dụng ở phụ nữ mang thai mắc ĐTĐTK. Vì vậy, nghiên cứu các yếu tố có liên quan, có khả năng cải thiện kháng insulin và có thể sử dụng ở phụ nữ mang thai mắc ĐTĐTK có ý nghĩa khoa học và thực tiễn.
Mối liên quan giữa vitamin D với kháng insulin trong ĐTĐTK được chứng minh trong nhiều nghiên cứu. Nồng độ 25-hydroxyvitamin D huyết tương - chỉ số đánh giá tình trạng vitamin D - có tương quan nghịch với kháng insulin hay tương quan thuận với độ nhạy insulin ở phụ nữ mang thai mắc và không mắc ĐTĐTK, và các mối tương quan này vẫn có ý nghĩa thống kê sau khi được hiệu chỉnh bởi các yếu tố khác liên quan với kháng insulin [12],[13],[14],[15]. Bổ sung vitamin D bằng 1,25-dihydroxyvitamin D trong nghiên cứu của Rudnicki và CS [16], bổ sung vitamin D so với placebo trong 2 nghiên cứu của Asemi và CS [17],[18] và bổ sung vitamin liều cao so với liều thấp trong nghiên cứu của Soheilykhah và CS [19] có hiệu quả làm giảm kháng insulin, cải thiện glucose máu ở phụ nữ mang thai mắc và không mắc ĐTĐTK.
Tuy nhiên, đối tượng nghiên cứu trong mỗi nghiên cứu trên bao gồm cả thai phụ mắc và thai phụ không mắc ĐTĐTK, cả thai phụ có thiếu và thai phụ không thiếu vitamin D. Kháng insulin là một yếu tố bệnh sinh chính của ĐTĐTK và thiếu vitamin D có liên quan với tăng kháng insulin, do đó nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin chỉ riêng ở phụ nữ mắc ĐTĐTK và đánh giá hiệu quả bổ sung vitamin D đối với kháng insulin chỉ ở riêng thai phụ mắc ĐTĐTK có kèm thiếu vitamin D là cần thiết. Ở Việt Nam cho đến nay chưa có nghiên cứu đề cập đến vitamin D nói chung cũng như mối liên quan giữa vitamin D với kháng insulin ở phụ nữ mắc ĐTĐTK. Nghiên cứu xác định mức độ phổ biến của thiếu vitamin D, mối liên quan giữa vitamin D với kháng insulin và hiệu quả của bổ sung vitamin D đối với kháng insulin trong ĐTĐTK cung cấp cơ sở cho bổ sung vitamin D ở phụ nữ mắc ĐTĐTK và tiền đề cho nghiên cứu tiếp theo về dự phòng và điều trị hỗ trợ ĐTĐTK bằng vitamin D.
Vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ 25-hydroxyvitamin D huyết tương với kháng insulin và hiệu quả bổ sung vitamin D đối với kháng insulin trong đái tháo đường thai kỳ” với các mục tiêu sau:
1. Xác định tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ mắc đái tháo đường thai kỳ đến khám tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương và Bệnh viện Nội tiết Trung ương.
2. Khảo sát mối liên quan giữa nồng độ 25-hydroxyvitamin D huyết tương với kháng insulin ở phụ nữ mắc đái tháo đường thai kỳ.
3. Bước đầu nhận xét hiệu quả của bổ sung vitamin D đối với kháng insulin ở phụ mắc đái tháo đường thai kỳ có thiếu vitamin D.


Chương 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. Tổng quan về vitamin D 
1.1.1. Bản chất hóa học và chuyển hóa của vitamin D [20],[21],[22]
1.1.1.1. Bản chất hóa học và nguồn cung cấp vitamin D
	Vitamin D gồm 2 loại là Cholecalciferol (Vitamin D3) - dẫn suất 27 nguyên tử carbon của cholesterol và Ergocalciferol (Vitamin D2) - dẫn suất 28 nguyên tử carbon của sterol ergosterol thực vật.
	Nguồn cung cấp vitamin D chủ yếu cho cơ thể là tổng hợp vitamin D3 ở da, chiếm 90 – 95% tổng thu nhập vitamin D của cơ thể. Quá trình tổng hợp vitamin D3 xảy ra dưới tác động của tia cực tím trong ánh nắng mặt trời với bước sóng 290 – 315 nm. Nguồn cung cấp thứ yếu vitamin D là từ thức ăn, chiếm 5 – 10% tổng thu nhập vitamin D của cơ thể, phần lớn là vitamin D2.
1.1.1.2. Chuyển hóa vitamin D
	Khi đi vào trong máu vitamin D được hydroxyl hóa bởi 25-hydroxylase  ở gan để chuyển thành 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), sau đó 25(OH)D được hydroxyl hóa bởi 1-hydroxylase ở thận để chuyển thành 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D). 1,25(OH)2D được bài tiết từ thận vào máu đến các cơ quan trong cơ thể để tạo ra hiệu ứng sinh học, do đó nó được coi là một hormon. Bên cạnh đó, nhiều tế bào khác trong cơ thể như neuron thần kinh, tế bào bạch cầu, các tế bào ở tuyến vú, tiền liệt tuyến, đại tràng … cũng có 1-hydroxylase để chuyển 25(OH)D thành 1,25(OH)2D cho sử dụng tại chỗ. Đây là hiện tượng tự nội tiết (autocrine).
1.1.2. Cơ chế hoạt động và vai trò sinh lý của vitamin D
1.1.2.1. Cơ chế hoạt động của vitamin D
Dạng hoạt động của vitamin D – 1,25(OH)2D – là hormon tác động thông qua gắn lên hoạt hóa thụ thể vitamin D (vitamin D receptor - VDR) ở nhân tế bào. Khi được hoạt hóa, VDR gắn với một thụ thể có cấu trúc tương tự là thụ thể retinoid-X (retinoid-X-receptor- RXR), tạo thành phức hợp 2 chuỗi không đồng nhất (heterodimer) và thu nạp thêm các yếu tố đồng hoạt hóa khác. Các chất đồng hoạt hóa liên kết phức hợp thụ thể này với bộ máy sao mã và như thế điều hòa quá trình sao chép các gen đích, dẫn đến các hiệu ứng sinh học của vitamin D.
Vitamin D còn có cơ chế tác động không thông qua bộ gen, mà thông qua thụ thể trên màng tế bào của 1,25(OH)2D, bao gồm: mở kênh calci hoặc chlorid, hoạt hóa các con đường tín hiệu thứ cấp như quay vòng phosphoinositide, hoạt hóa protein kinase C, kinase được điều hòa bởi tín hiệu ngoại bào, protein kinase được hoạt hóa bởi yếu tố kích thích phân bào (MAPK), kháng lại con đường tín hiệu JNK. 
1.1.2.2. Vai trò sinh lý của vitamin D 
* Vai trò của vitamin D trong chuyển hóa calci, phốt-pho và xương
	Vitamin D tham gia duy trì ổn định nồng độ ion calci (Ca2+) và phosphat (PO43-) trong máu. Khi nồng độ Ca2+, PO43- trong máu giảm, sản xuất 1,25(OH)2D ở thận tăng lên thông qua các cơ chế khác nhau. Giảm nồng độ PO43- trong máu hoạt hóa 1α-hydroxylase ở thận và giảm nồng độ Ca2+ máu kích thích bài tiết hormon cận giáp trạng (PTH) - hormon gây hoạt hóa 1α-hydroxylase ở thận. Hoạt hóa 1α-hydroxylase dẫn đến tăng sản xuất 1,25(OH)2D, hormon này làm tăng hấp thụ Ca2+ và PO43- từ ruột vào máu, tăng tái hấp thụ Ca2+ ở thận. Dưới tác động của PTH và 1,25(OH)2D tế bào tạo xương (osteoblast) được hoạt hóa và gây chuyển tế bào tiền hủy xương (preosteoclast) thành tế bào hủy xương trưởng thành (osteoclast). Tế bào hủy xương trưởng thành gây tiêu xương và giải phóng Ca2+ và PO43- vào máu. Kết quả của các quá trình trên dẫn đến tăng nồng độ hai ion này trong máu. Ngược lại, khi nồng độ hai ion này trong máu tăng, sản xuất 1,25(OH)2D ở thận giảm và các quá trình làm tăng 2 ion này trong máu ở trên giảm đi.
* Các vai trò khác của vitamin D
	Vitamin D tham gia vào sự điều hòa các quá trình tăng trưởng, tăng sinh và biệt hóa tế bào, đặc biệt là ở tuyến vú, tiền liệt tuyến và đại tràng, do vậy vitamin D có vai trò ngăn ngừa bệnh ung thư ở các cơ quan này. Vitamin D cũng tham gia vào sự điều biến miễn dịch thông qua tác động lên bạch cầu đơn nhân và đại thực bào, nhờ đó nó có tác dụng ngăn chặn bệnh tự miễn và giúp kiểm soát vi khuẩn. Vitamin D còn đóng vai trò trong sự phát triển hệ thần kinh, điều hòa huyết áp, bảo vệ hệ tim mạch, đảm bảo chức năng bình thường của cơ, tăng nhạy cảm insulin hay giảm kháng insulin.
1.1.3. Đánh giá tình trạng vitamin D
Thời gian bán hủy của 25(OH)D là 2 – 3 tuần, dài hơn rất nhiều so với vitamin D với thời gian bán hủy là 1 – 2 ngày và 1,25(OH)2D với thời gian bán hủy khoảng 4 giờ. Mặt khác, nồng độ 25(OH)D trong máu liên quan trực tiếp với thu nhập vitamin D được tạo thành ở da dưới sự xúc của da của tia cực tím và hấp thụ từ thức ăn, trong khi nồng độ 1,25(OH)2D được kiểm soát chủ yếu bởi nồng độ calci, phosphat và PTH máu, và không liên quan trực tiếp với thu nhập, dự trữ vitamin D. Do đó nồng độ 25(OH)D huyết tương là chỉ số đánh giá tốt nhất tình trạng dinh dưỡng của vitamin D [23], [24]. Vitamin D và các chất chuyển hóa của nó được dự chữ chủ yếu ở mô mỡ. Ngoài ra, do thời gian bán hủy trong máu kéo dài đến 2 – 3 tuần, lượng 25(OH)D trong máu cũng là một dạng dự trữ đáng kể của vitamn D.
	Cho đến nay chưa có sự đồng thuận về ngưỡng 25(OH)D huyết tương trong đánh giá tình trạng thiếu vitamin D. Các tác giả, các tổ chức y tế khác nhau đã đưa ra các tiêu chuẩn đánh giá trình trạng vitamin D khác nhau:
Bảng 1.1.Các tiêu chuẩn phân loại tình trạng vitamin D
	Tác giả
	Tình trạng vitamin D theo nồng độ 25(OH)D huyết tương (nmol/L)

	
	Thiếu nặng (Deficiency)
	Thiếu nhẹ (Insufficiency)
	Đủ (Sufficiency) 
	Ngộ độc (Intoxication) 

	Hollis 2005 [25]
	< 80
	80 - 225
	> 225

	Holick 2007 [21]
	<50
	50 - <75
	75 – 225
	> 225

	Viện Y học Mỹ 2010 [23]
	< 30
	30 - <50
	≥  50
	

	Hội Nội tiết Mỹ 2011 [24]
	< 50
	50 - <75
	75 – 250
	> 250


Ngưỡng thiếu vitamin D khi nồng độ 25(OH)D huyết tương dưới 75 nmol/L theo quan điểm của Hội Nội tiết Mỹ năm 2011 [24] được đa số các tác giả trên thế giới ủng hộ do dựa trên các bằng chứng từ các nghiên cứu về mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với tình trạng PTH huyết tương, hấp thụ calci ở ruột và các hậu quả của thiếu vitamin D như tổn thương xương vi thể, còi xương, nhuyễn xương, loãng xương và nguy cơ gẫy xương:
Nồng độ PTH huyết tương có tương quan nghịch với nồng độ 25(OH)D huyết tương cho đến khi nồng độ 25(OH)D đạt 75 – 100 nmol/L, từ mức này của 25(OH)D, nồng độ PTH huyết tương có dạng bình nguyên. Vận chuyển calci từ ruột vào máu tăng 45 – 65% ở phụ nữ khi nồng độ 25(OH)D tăng từ 50 lên 80 nmol/L. Nghiên cứu của Priemel và CS về mối liên quan giữa các thông số cấu trúc xương trên sinh thiết xương chậu ở 675 người cho thấy không có sự tích lũy khuôn xương bất thường - chưa hóa vôi (osteoid) ở xương khi nồng độ 25(OH)D huyết tương trên 75 nmol/L. Trong Điều tra sức khỏe và dinh dưỡng toàn quốc ở Mỹ lần thứ 3 trên hơn 13 nghìn người mật độ xương ở cổ xương đùi có tương quan thuận với nồng độ 25(OH)D huyết tương trong suốt giải nồng độ từ 22,5 – 92,5 nmol/L [26], có nghĩa là nồng độ 25(OH)D huyết tương trên 75 nmol/L vẫn có lợi đối với mật độ xương. Một phân tích gộp công bố vào năm 2005 cho thấy hiệu quả chống gẫy xương xuất hiện khi nồng độ 25(OH)D huyết tương đạt được tối thiểu là 75 nmol/L [24]. 
1.1.4. Thiếu vitamin D [21],[22]
1.1.4.1. Nguyên nhân của thiếu vitamin D
Các nguyên nhân của thiếu vitamin D được chia thành 4 nhóm chính: giảm tổng hợp vitamin D ở da, giảm hấp thụ vitamin D ở ruột, rối loạn chuyển hóa vitamin D và rối loạn đáp ứng với vitamin D. 
1.1.4.2.  Liên quan của thiếu vitamin D với các bệnh lý
	Thiếu vitamin D có liên quan đến nhiều bệnh lý khác nhau ngoài các rối loạn về chuyển hóa calci và các bệnh lý ở xương. Sau đây là các bệnh lý có liên quan hoặc là hậu quả của thiếu vitamin D:
- Còi xương ở trẻ em; loãng xương, nhuyễn xương, tăng nguy cơ gẫy xương ở người lớn, đặc biệt là ở phụ nữ mãn kinh, người cao tuổi.
- Suy giảm cơ lực, tăng nguy cơ ngã ở người cao tuổi
- Tăng kháng insulin dẫn đến tăng nguy cơ mắc bệnh ĐTĐ 2 và hội chứng chuyển hóa
- Tăng huyết áp và các protein phản ứng viêm dẫn đến tăng nguy cơ bệnh tim mạch
- Tăng nguy cơ mắc các bệnh ung thư, đặc biệt là ung thư vú, đại tràng và tiền liệt tuyến
- Tăng nguy cơ mắc các bệnh tự miễn như ĐTĐ týp 1, lupus ban đỏ hệ thống, viêm khớp dạng thấp, xơ cứng rải rác, bệnh Crohn….
- Giảm khả năng miễn dịch chống vi khuẩn như trực khuẩn lao
- Tăng nguy cơ mắc bệnh tâm thần phân liệt, trầm cảm
* Thiếu vitamin D trong thời kỳ mang thai còn gây thêm một số hậu quả sau:
- Đối với mẹ: tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK, tăng nguy cơ tiền sản giật
- Đối với thai nhi và trẻ em: chậm tăng trưởng thai nhi, cân nặng sơ sinh thấp, hạ calci máu, còi xương ở trẻ sơ sinh, tăng nguy cơ hen phế quản ở trẻ em.
1.1.4.3. Tình hình thiếu vitamin D trên thế giới và Việt Nam
	Thiếu vitamin D là tình trạng rất phổ biến ở dân số chung cũng như ở phụ nữ và phụ nữ mang là nhóm có nguy cơ cao bị thiếu vitamin D. Tỷ lệ thiếu vitamin D rất nặng với nồng độ 25(OH)D huyết tương <25 nmol/L ở phụ nữ dao động từ 26 – 84% ở các nước khác nhau [1]. Thậm chí ở cả vùng nhiệt đới tỷ lệ thiếu vitamin D cũng rất cao ở phụ nữ: ở một vùng thuộc Nam Ấn Độ tỷ lệ thiếu vitamin D nặng là 92%, ở phụ nữ Hong Kong tỷ lệ thiếu vitamin D là trên 90% và tỷ lệ thiếu vitamin D nặng là 40% [27], ở phụ nữ Thái Lan tỷ lệ thiếu vitamin D là 57% [28], ở phụ nữ Malaysia tỷ lệ thiếu vitamin D là 49% [29]. Tỷ lệ thiếu vitamin D rất nặng với nồng 25(OH)D huyết tương < 25 nmol/L ở phụ nữ mang thai ở các vùng khác nhau trên thế giới dao động từ 18 – 84%: 25% ở Tiểu vương quốc Ả rập thống nhất; 80% ở Iran; 42% ở Bắc Ấn Độ; 61% ở New Zealand và 60-80% ở phụ nữ mang thai da màu ở Hà Lan [1].
Ở Việt Nam còn có ít nghiên cứu về vitamin D, nhưng cũng cho thấy thiếu vitamin D ở phụ nữ cũng rất phổ biến. Tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ 15 – 49 tuổi tại nội thành Hà Nội là 58,6% và tại nông thôn Hải Dương là 52,0% [2], ở phụ nữ 18 – 87 tuổi tại Thành phố Hồ Chí Minh là 46% [3], ở phụ nữ mang thai vào tuần thai 32 tại nông thôn Hà Nam là 60% [4]. 
Cho đến nay còn chưa có sự thống nhất về nhu cầu vitamin D, liều vitamin D cho dự phòng và điều trị thiếu vitamin D. Trong gian gần đây các tổ chức y tế đưa ra các khuyến cáo tăng mức thu nhập vitamin D. Năm 1997 Viện Y học Mỹ (Institute of Medicine) [30] khuyến cáo mức thu nhập đủ vitamin D là 200 IU/ngày cho trẻ em và người lớn đến 50 tuổi, 400 UI/ngày cho người tuổi 51 – 70, 600 UI/ngày cho người trên 70 tuổi, 200 UI/ngày cho phụ nữ mang thai từ 14 – 50 tuổi. Đến năm 2010 Viện Y học Mỹ đã đưa ra khuyến cáo mới [23], nâng mức thu nhập vitamin D lên 600 UI/ngày cho độ tuổi 1 – 70, kể cả phụ nữ mang thai và cho con bú, 800 UI/ngày cho người trên 70 tuổi (bảng 1.2).
1.1.5. Khuyến cáo về bổ sung vitamin D, điều trị và dự phòng thiếu vitamin D
Bảng 1.2. Khuyến cáo thu nhập vitamin D 
	Độ tuổi
	Viện Y tế Mỹ 2010 [23]
	Hội Nội tiết Mỹ 2011 [24]

	
	Khuyến cáo thu nhập hàng ngày (RDA)
	Giới hạn dung nạp trên (UL)
	Nhu cầu hàng ngày (DR)
	Giới hạn dung nạp trên (UL)

	0 – 6 tháng
	400
	1000
	400 - 1000
	2000

	7– 12 tháng
	400
	1500
	400 - 1000
	2000

	1  - 3 tuổi
	400
	2500
	600 - 1000
	4000

	4 – 8 tuổi
	400
	3000
	600 - 1000
	4000

	9 – 18 tuổi
	600
	4000
	600 - 1000
	4000

	19- 70 tuổi
	600
	4000
	1500 - 2000
	10000

	> 70 tuổi
	800
	4000
	1500 - 2000
	10000

	Phụ nữ mang thai, cho con bú
	14-18 tuổi
	    600
	4000
	600 - 1000
	4000

	
	19-50 tuổi
	    600
	4000
	1500 - 2000
	10000


Chú thích: Đơn vị vitamin D là đơn vị quốc tế (IU)
Căn cứ vào các nghiên bổ sung vitamin D, đa số các tác giả đều thống nhất rằng bổ sung vitamin D theo mức khuyến cáo trên đây của Viện Y học Mỹ không đạt được mức bình thường của 25(OH)D huyết tương [31],[32]. Năm 2011 Hội Nội tiết Mỹ (Endocrine Society) [24] đã đưa ra khuyến cáo về nhu cầu vitamin D, cao hơn khá nhiều so với khuyến cáo của Viện Y học Mỹ, cụ thể đối với phụ nữ mang thai và cho con bú ở độ tuổi 19 – 50 nhu cầu tối thiểu là 600 IU/ngày và có thể cần 1500 – 2000 UI/ngày để duy trì mức 25(OH)D huyết tương > 75 nmol/L, nhu cầu hàng ngày cho thai phụ có nguy cơ cao bị thiếu vitamin D ở độ tuổi 14 – 18 là 600 – 1000 IU/ngày và ở độ tuổi 19 – 50 là 1500 – 2000 IU/ngày.
* Liều an toàn:
Năm 2010 Viện Y học Mỹ khuyến cáo mức giới hạn dung nạp trên (Tolerable upper intake level) cho người lớn, kể cả phụ nữ mang thai, cho con bú là 4.000 UI/ngày (bảng 1.3) mà không cần theo dõi [23]. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu chứng minh rằng liều vitamin D cao hơn rất nhiều so với mức này là an toàn. Liều 5.000 UI vitamin D3/ngày trong 5 tháng được chứng minh là an toàn trong một nghiên cứu, khi chỉ làm tăng nồng độ 25(OH)D huyết tương thêm 36,8 nmol/l, từ 27,7 nmol/L lên 64,5 nmol/L. Thậm chí liều 10.000 UI/ngày trong 5 tháng không làm tăng nồng độ 25(OH)D lên quá 90 nmol/l (từ 26,2 lên 90,0 nmol/l) [33]. Vì vậy năm 2011 Hội Nội tiết Mỹ khuyến cáo mức giới hạn dung nạp trên cho người lớn, kể cả phụ nữ mang thai, cho con bú là 10.000 UI/ngày (bảng 1.3) [24].
1.2. Đái tháo đường thai kỳ và kháng insulin
1.2.1. Định nghĩa và chẩn đoán ĐTĐ thai kỳ
1.2.1.1. Định nghĩa ĐTĐ thai kỳ
Theo định nghĩa của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) năm 1999 [34] ĐTĐTK là tình trạng rối loạn dung nạp glucose ở bất kỳ mức độ nào, khởi phát hoặc được phát hiện lần đầu tiên trong lúc mang thai. Định nghĩa này  không loại trừ khả năng rối loạn dung nạp glucose có thể xảy ra từ trước khi mang thai nhưng không được phát hiện. Định nghĩa này được áp dụng bất kể insulin có cần được sử dụng để kiểm soát glucose máu hay không hoặc tình trạng này có tồn tại sau đẻ hay không. 
Do những thay đổi về tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐTK trong những năm gần đây, một số khía cạnh của định nghĩa trên cần được hiệu chỉnh.
1.2.1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐ thai kỳ
Từ trước 2010 các tổ chức y tế khác nhau khuyến cáo áp dụng các tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐTK khác nhau, phổ biết nhất là các tiêu chuẩn của O’Sullivan và Mahan [35], được Carpenter – Coustan hiệu chỉnh năm 1982, tiêu chuẩn của Hội nghị Quốc tế về ĐTĐTK lần thứ 4 năm 1998 [36] và tiêu chuẩn của WHO năm 1999 [34]. Các tiêu chuẩn này được xây dựng bằng nghiệm pháp dung nạp glucose  (NPDNG) uống 75g 2 giờ 3 thời điểm hoặc 100g 3 giờ 4 thời điểm và xác định ngưỡng chẩn đoán từ giá trị trung bình và độ lệch chuẩn của mẫu nghiên cứu. Do đó nhược điểm quan trọng của các tiêu chuẩn này là không dựa trên mối liên quan giữa glucose máu mẹ và các kết cục sản khoa.
	Năm 2010 Hội Quốc tế các nhóm nghiên cứu ĐTĐ trong thai nghén (IADPSG) [37] đưa ra tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐTK đầu tiên dựa vào bằng chứng về mối liên quan giữa glucose máu của mẹ ở giai đoạn giữa thai kỳ với các kết cục sản khoa bất lợi trong một nghiên cứu tiến cứu trên hơn 25 nghìn thai phụ. Tiêu chuẩn này được xây dựng bằng NPDNG uống 75g 2 giờ 3 thời điểm, lấy ngưỡng chẩn đoán là mức glucose có tăng tỷ suất chênh 1,75 lần so với giá trị trung bình của mẫu nghiên cứu về các kết cục sản khoa bất lợi. ĐTĐTK được chẩn đoán xác định khi có ≥1 mẫu bằng hoặc vượt ngưỡng chẩn đoán. Hội ĐTĐ Mỹ áp dụng tiêu chuẩn này từ 2011 [38] và WHO cũng khuyến cáo áp dụng tiêu chuẩn này năm 2013 [39].
Một điểm mới nữa trong tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐTK mới năm 2010 của IADPSG [37] là phân biệt 2 thể ĐTĐ phát hiện lần đầu khi mang thai: ĐTĐTK (gestational diabetes mellitus) và “ĐTĐ rõ” (overt diabetes) do sự gia tăng tỷ lệ ĐTĐ týp 2 trong dân số, kể cả ở độ tuổi sinh đẻ của phụ nữ. Tiêu chuẩn này được Hội ĐTĐ Mỹ áp dụng từ năm 2011 [38] và WHO ủng hộ năm 2013, nhưng dùng thuật ngữ “ĐTĐ mang thai” (diabetes mellitus in pregnancy) thay cho “ĐTĐ rõ” [40]. ĐTĐTK được chẩn đoán theo tiêu chuẩn của IADPSG và ĐTĐ rõ/ĐTĐ mang thai được chẩn đoán theo tiêu chuẩn của WHO năm 2006 áp dụng cho người không mang thai (bảng 1.3). Như vậy, tăng glucose máu được phát hiện lần đầu tại bất kỳ thời điểm nào khi mang thai được phân thành ĐTĐ thai kỳ hoặc ĐTĐ mang thai. ĐTĐ rõ/ĐTĐ mang thai có mức glucose máu cao hơn ĐTĐTK, cần được theo dõi, điều trị tích cực hơn trong khi mang thai và sau đẻ.
Bảng 1.3. Phân loại và tiêu chuẩn đoán các thể tăng glucose máu phát hiện lần đầu khi mang thai
	Tiêu chí
	Tăng glucose máu phát hiện lần đầu khi mang thai

	
	ĐTĐ thai kỳ
	ĐTĐ mang thai /ĐTĐ rõ

	GHT lúc đói a
	5,6 – 6,9
	≥ 7,0

	GHT 1 giờ a
	≥ 10,0
	-

	GHT 2 giờ a
	8,5 – 11,0
	≥ 11,1

	GHT bất kỳ + triệu chứng lâm sàng của ĐTĐ b
	-
	≥ 11,1

	HbA1c c
	
	≥ 6,5


Chú thích: Đơn vị glucose máu là mmol/L, đơn vị HbA1c là %; Chẩn đoán khi có ≥1 tiêu chuẩn; a: NPDNG 75g uống; b: chẩn đoán ĐTĐ rõ cần được khẳng định lại bằng glucose HT lúc đói hoặc HbA1c; c: tiêu chuẩn do Hội ĐTĐ Mỹ áp dụng.
	Tóm lại, khái niệm ĐTĐ thai kỳ đã được thu hẹp so trước đây và định nghĩa ĐTĐ TK năm 1999 của WHO cần thiết phải được hiệu chỉnh lại. Vì vậy, Hội Nội tiết Mỹ (Endocrine Society) [41] vào năm 2013 đã định nghĩa lại "ĐTĐ thai kỳ là tình trạng liên quan đến tăng glucose máu của mẹ với mức độ thấp hơn so với ĐTĐ rõ nhưng liên quan đến tăng nguy cơ các kết cục sản khoa bất lợi".
1.2.1.3. Sàng lọc ĐTĐ trong thai kỳ và sau đẻ
	Hiện nay đã có sự đồng thuận rộng rãi về sàng lọc phát hiện ĐTĐ trong thai kỳ. Do sự gia tăng tỷ lệ ĐTĐ týp 2 ở cả người trẻ tuổi, hầu hết các tổ chức y tế hiện nay, trong đó có Hiệp hội ĐTĐ Quốc tế (2009), Hội ĐTĐ Mỹ (từ 2011), đều khuyến cáo xét nghiệm phát hiện ĐTĐ ở thai phụ có nguy cơ vào lần khám thai đầu tiên [38],[42]. Các tổ chức y tế cũng đều thống nhất rằng tất cả mọi thai phụ không biết có mắc ĐTĐ từ trước đó đều được sàng lọc ĐTĐTK vào tuần thai 24 - 28 [38],[42]. Tại mỗi thời điểm trên tăng glucose máu được phân loại thành một trong hai thể: ĐTĐTK hoặc ĐTĐ mang thai/ĐTĐ rõ như đã đề cập ở trên.
	Các tổ chức y tế cũng khuyến cáo mọi thai phụ mắc ĐTĐTK cần được làm NPDNG vào 6 - 12 tuần sau đẻ để xác định ĐTĐ còn tồn tại [38],[42], nhưng không phải để xem xét lại chuẩn đoán ĐTĐTK đã xác định trong thai kỳ trước đó.
1.2.2. Các nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của ĐTĐ thai kỳ
Các thể ĐTĐ xuất hiện ở phụ nữ mang thai bao gồm ĐTĐ týp 1, ĐTĐ  đơn gien và ĐTĐ phát triển trên nền kháng insulin mạn tính kết hợp với suy giảm chức năng tế bào beta [43],[44].
ĐTĐ týp 1 và ĐTĐ đơn gen chỉ chiếm tỷ lệ nhỏ trong các trường hợp ĐTĐ phát hiện lần đầu ở phụ nữ mang thai [44]. Trong đa số các trường hợp còn lại, tăng glucose máu xuất hiện trên nền rối loạn chức năng tế bào beta và kháng insulin mạn tính tương tự như bệnh sinh của ĐTĐ týp 2, kết hợp với tăng kháng insulin sinh lý của thai nghén, đây là ĐTĐTK thực sự. Mặt khác, phụ nữ mắc ĐTĐTK có nguy cơ cao mắc ĐTĐ týp 2 sau này. Dó đó có thể coi ĐTĐTK là giai đoạn sớm trong quá trình tiến triển đến ĐTĐ týp 2. Phụ nữ mang thai mắc ĐTĐTK có tăng kháng insulin so với thai phụ không mắc ĐTĐTK. Đồng thời, ở phụ nữ mắc ĐTĐTK đáp ứng bài tiết insulin giảm tương đối so với tình trạng tăng kháng insulin. Khi bài tiết insulin không bù lại được tình trạng kháng insulin, gluocose máu tăng lên và ĐTĐTK xuất hiện [45]. 
1.2.3. Kháng insulin trong ĐTĐ thai kỳ
1.2.3.1. Vai trò và cơ chế hoạt động của insulin trong chuyển hóa [46]
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Hình 1.1. Sơ đồ tóm tắt các con đường tín hiệu insulin
Nguồn: Saltiel AR and Kahn CR[47]
Chú giải:
Insulin là một hormon được bài tiết từ tế bào beta của tiểu đảo tụy. Các hiệu ứng về chuyển hóa chính của insulin bao gồm kích thích thu nhận glucose vào các tế bào cơ và mỡ, kích thích tổng hợp glycogen ở cơ và gan, ức chế ly giải glycogen và tân tạo glucose ở gan, kích thích tổng hợp lipid và ức chế ly giải lipid ở mô mỡ. Các hiệu ứng sinh học của insulin xảy ra là kết quả của các chuỗi phản ứng hóa sinh nối tiếp nhau, được khởi phát khi insulin gắn lên thụ thể đặc hiệu trên màng tế bào, được gọi là các con đường tín hiệu insulin. Các con đường tín hiệu insulin chủ yếu xảy ra theo trình tự sau: Gắn insulin lên thể insulin (IR) trên màng tế bào - hoạt hóa với phosphoryl hóa IR - hoạt hóa với phosphoryl hóa các chất nền của IR (IRS) - hoạt hóa Phosphatidylinositol 3 kinase (PI3 kinase) với 2 tiểu đơn vị điều hòa (p85) và xúc tác (p110) - hoạt hóa Akt/protein kinase B (Akt/PKB) và protein kinase C không điển hình (aPKC). Đến đây sự truyền tín hiệu được phân theo các nhánh: (1) Kích thích chuyển vị chất vận chuyển glucose – 4 (GLUT-4) từ trong bào tương đến màng tế bào để vận chuyển glucose vào trong tế bào; (2) Hoạt hóa Phosphorylase Phosphatase 1 (PP1) và ức chế Glycogen Synthase Kinase (GSK), dẫn đến hoạt hóa các enzym tổng hợp glycogen và ức chế các enzym tham gia tân tạo glucose. Con đường tín hiệu insulin thứ 2 dẫn đến chuyển vị GLUT-4 không thông qua các IRS mà diễn ra theo chuỗi phản ứng với sự tham gia của các protein CAP, Cbl, Crk, C3G và TC10.
1.2.3.2. Khái niệm kháng insulin [48]
Kháng insulin là tình trạng khi nồng độ bình thường của insulin trong máu tạo ra đáp ứng sinh học thấp hơn bình thường. Kháng insulin liên quan đến chuyển hóa glucose và lipid được biểu hiện bằng giảm thu nhận và chuyển hóa glucose dưới kích thích của insulin ở cơ và mô mỡ, giảm ức chế bài xuất glucose từ gan, giảm ức chế ly giải mỡ.
1.2.3.3. Các nguyên nhân kháng kháng insulin [48],[49]
	Các nguyên nhân kháng insulin bao gồm:
- Cấu trúc bất thường, khiếm khuyết chức năng của insulin và thụ thể insulin do đột biến cấu trúc gen insulin, đây là các nguyên nhân hiếm gặp. 
- Các chất đối kháng insulin lưu hành, bao gồm các hormon và các chất không phải hormon: glucagon, cortisol, hormon tăng trưởng và các catecholamin; các acid béo tự do; các cytokin viêm như yếu tố hoại tử u alpha (TNF-α) và interleukin -6; các kháng thể kháng insulin và các kháng thể kháng thụ thể insulin.
- Các khiếm khuyết tại khâu truyền tín hiệu insulin hậu thụ thể ở các tế bào của mô đích nhạy cảm với insulin là các nguyên nhân chủ yếu của kháng insulin, bao gồm: 1) rối loạn cấu trúc và/hoặc chức năng của các protein, enzym tham gia vào dẫn truyền tín hiệu insulin; 2) tăng chức năng quá mức của các yếu tố và hệ thống ức chế truyền tín hiệu insulin: protein kinase C; kinase c-Jun có tận cùng nitơ (JNK); yếu tố nhân hoạt hóa trình tự tăng cường sao mã chuỗi nhẹ kappa (NF-B) - yếu tố sao mã các gen tổng hợp các cytokin viêm gây kháng insulin; kinase của yếu tố ức chế NF-B- (IKK); các cơ chế cảm nhận dinh dưỡng như các con đường hexosamin, đích rapamycin của động vật có vú (mTOR).
1.2.3.4. Kháng insulin tại các mô nhạy cảm với insulin [48, 49],[50]
* Kháng insulin ở cơ 
	Kháng insulin ở cơ dẫn đến giảm hấp thụ glucose và giảm tổng hợp glycogen ở cơ, chủ yếu do khiếm khuyết truyền tín hiệu insulin hậu thụ thể: tăng phosphoryl serin hóa IRS-1 và tăng phân hủy IRS-1, giảm hoạt tính của PI3 kinase, khiếm khuyết của các protein tham gia vận chuyển  GLUT-4đến màng tế bào; giảm tổng hợp glycogen do giảm phosphoryl hóa glucose, giảm hoạt tính hexokinase II và của các enzym khác tham gia tổng hợp glycogen.
* Kháng insulin ở gan
	Kháng insulin ở gan dẫn đến tăng sản xuất glucose ở gan cả trong tình trạng đói và sau ăn, tăng sản xuất lipoprotein trọng lượng phân tử rất thấp. Kháng insulin ở gan liên quan đến tăng triglycerid trong tế bào gan, được gọi là tình trạng gan nhiễm mỡ không do rượu. Tăng triglycerid trong tế bào gan gây kháng insulin do làm tăng 2 chất chuyển hóa lipid là các ceramid và diacylglycerol. Các ceramid gây tăng tổng hợp các cytokin kháng insulin còn Diacylglycerol hoạt hóa protein kinase C (PKC), chất gắn vào và ức chế các chất tham gia truyền tín hiệu insulin như tyrosin kinase của IR và IRS-2.
* Kháng insulin ở mô mỡ	
	Kháng insulin ở mô mỡ được đặc trưng bởi sự giảm tác dụng chống ly giải mỡ của insulin, thiếu hụt adiponectin và hiện tượng viêm. Tăng ly giải mỡ dẫn đến tăng giải phóng các acid béo tự do không ester hóa vào máu, dẫn đến tăng tích lũy triglycerid ở cơ và gan và hậu quả là tăng kháng insulin ở 2 mô này. Trong tình trạng kháng insulin có giảm adiponectin - một hormon do mô mỡ sản xuất, có tác dụng chống viêm, tăng nhạy cảm insulin và giảm lượng mỡ. Hiện tượng viêm ở mô mỡ xảy ra với sự thâm nhiễm đại thực bào và tăng sản xuất các protein viêm như TNF-α, Interleukin -6 và các chemokin như protein hóa hướng động bạch cầu đơn nhân đóng vai trò làm tăng kháng insulin ở mô mỡ và các mô khác như ở gan.
1.2.3.5. Các nguyên nhân mắc phải gây kháng insulin
Các nguyên nhân mắc phải gây kháng insulin bao gồm béo phì, ít hoạt động thể lực và tăng glucose máu mạn tính.
- Béo phì dẫn đến tăng các acid béo không ester hóa sản xuất từ mô mỡ và tích tụ mỡ trong các tế bào cơ. Các acid béo không ester hóa ức chế hoạt tính của PI3 kinase và tăng hoạt tính của protein kinase C- - yếu tố hoạt hóa yếu tố sao mã NF-B của các gen tổng hợp các cytokin viêm gây kháng insulin.
- Ít hoạt động thể lực làm tăng kháng insulin do làm giảm protein kinase được hoạt hóa bởi adenosin monophosphat (AMPK) nội bào – yếu tố kích thích chuyển vị GLUT-4 đến màng tế bào để vận chuyển glucose vào trong tế bào. Ít hoạt động thể lực cũng làm giảm số lượng GLUT-4 ở tế bào cơ vân.
- Tăng glucose máu dẫn đến chuyển chuyển hóa glucose nội tế bào sang con đường thứ yếu là sinh tổng hợp hexosamin, tạo ra N-acetylglucosamin (GlcNAc). GlcNAc được gắn qua liên kết oligosaccharid (O-glycosyl hóa) vào và ức chế các chất tham gia truyền tín hiệu insulin là IR, IRS-1, Akt/PKB và GLUT-4.
1.2.3.6. Kháng insulin trong thai nghén và ĐTĐ thai kỳ
* Vai trò của kháng insulin sinh lý trong thai nghén [51]
Nguồn cung cấp năng lượng chủ yếu của thai nhi là glucose và các acid amin. Glucose được vận chuyển qua nhau thai theo cơ chế khuếch tán thuận lợi, do đó phụ thuộc vào nồng độ glucose máu của mẹ. 
Kháng insulin sinh lý của thai nghén bắt đầu tăng từ nửa sau của thai kỳ và tăng dần cho đến khi đẻ, tạo thuận lợi cho sự chuyển các chất dinh dưỡng từ mẹ sang thai nhi như sau. Sự gia tăng của kháng insulin làm tăng ly giải mỡ lúc đói – đây được gọi là hiện tương “tăng đói” (accelerated starvation), dẫn đến tăng giải phóng và sử dụng acid béo, đi kèm với giảm hấp thụ và o-xy hóa glucose ở mẹ, tạo thuận lợi cho sự chuyển glucose và các acid amin từ mẹ sang thai nhi ở giai đoạn đói, xa bữa ăn trong ngày. Nồng độ glucose máu sau ăn có xu hướng tăng liên tục trong suốt thời kỳ mang thai cũng do tình trạng tăng kháng insulin, tạo thuận lợi cho sự chuyển glucose từ mẹ sang thai nhi ở giai đoạn sau ăn. 
* Kháng insulin trong ĐTĐ thai kỳ
Phụ nữ mắc ĐTĐTK, ngoài kháng insulin sinh lý của thai nghén, còn có kháng insulin mạn tính có từ trước khi mang thai. Phụ nữ mắc ĐTĐTK có tăng kháng insulin so với phụ nữ không mắc ĐTĐTK từ trước khi mang thai [52], trong khi mang thai [52],[53],[54] và sau đẻ [54],[55],[56].
Kháng insulin ở phụ nữ mắc ĐTĐTK cũng bắt đầu tăng từ nửa sau của thai kỳ và tăng dần cho đến trước khi đẻ. Theo nghiên cứu của Catalano và CS trên thai phụ mắc ĐTĐTK, độ nhạy insulin đánh giá bằng kỹ thuật kẹp ở ba tháng thai cuối giảm 43,1% so với ba tháng thai đầu của thai kỳ [52]. Theo nghiên cứu của Sivan và CS bằng kỹ thuật kẹp insulin ở thai phụ mắc ĐTĐTK, hấp thụ glucose vào cơ ở ba tháng thai thứ 3 giảm 28%, oxy hóa carbohydrat giảm 46% và ức chế sản xuất glucose ở gan giảm 39% so với ba tháng thai thứ 2 [57]. 
1.2.3.7. Các yếu tố gây kháng insulin trong thai nghén bình thường và ĐTĐ đường thai kỳ
* Các hormon [58]
	Các hormon từ nhau thai như hormon kích thích tiết sữa từ nhau thai người (human placental  lactogen - hLP), hormon tăng trưởng từ nhau thai người (human placental growth hormon - hPGH), estrogen và progesteron, hormon vỏ thượng thận cortisol đều được tăng sản xuất, bài tiết vào máu. Nồng độ huyết tương của chúng tăng dần và đạt cực đại vào ba tháng thai cuối, cao gấp nhiều lần so với ở đầu thai kỳ. Các hormon này gây ra các hiệu ứng kháng insulin như tăng tân tạo glucose ở gan, ức chế hấp thụ glucose vào cơ vân và mô mỡ, tăng ly giải mỡ dẫn đến tăng acid béo tự do trong máu [59]. Các cơ chế gây kháng insulin của các hormon này thông qua tác động vào quá trình truyền tín hiệu insulin, bao gồm: giảm thụ thể insulin và ức chế PI3 bởi hPGH [60],[61] và cortisol [62], giảm biểu lộ các IRS bởi estrogen [63],[64] và cortisol [62], kích thích sản xuất yếu tố đồng hoạt hóa thụ thể được hoạt hóa bởi yếu tố biệt hóa ở perixosom gamma- 1 (PGC-1) - yếu tố gây tăng biểu lộ các enzyme tham gia vào tân tạo glucose bởi cortisol [65].
* Các adipokin
	TNF-, leptin và adiponectin là các adipokin, nhưng không chỉ được bài tiết từ các tế bào mỡ mà còn được bài tiết từ các loại tế bào khác nhau và được bài tiết nhiều từ nhau thai. Nồng độ huyết tương của TNF- tăng rõ rệt ở giai đoạn muộn của thai kỳ, của leptin tăng từ giai đoạn sớm và duy trì đến giai đoạn muộn của thai kỳ, còn của adiponectin lại giảm dần theo thời gian mang thai. Nồng độ TNF-α [66],[67],[68] và leptin [69],[70] có tương quan thuận, trong khi adiponectin [71] có tương quan nghịch với kháng insulin ở phụ nữ mang thai mắc và không mắc ĐTĐTK. Phụ nữ mắc ĐTĐTK có nồng độ TNF-α [67],[68] và leptin [72],[73] cao hơn và adiponectin [74] thấp hơn so với phụ nữ mang thai không mắc ĐTĐTK.
TNF- gây kháng insulin thông qua tác động làm tăng phosphoryl hóa serin IRS-1 và IRS-2 [75], leptin gây kháng insulin do kích thích sản xuất TNF-α [76]. Adiponectin làm giảm kháng insulin thông qua tác động hoạt hóa AMPK, yếu tố làm tăng vận chuyển glucose vào cơ vân và ức chế sản xuất glucose ở gan [10]. 
* Tăng cân
Thừa cân, béo phì là yếu tố gây kháng insulin mắc phải đã được chứng minh và thừa nhận như đã đề cập ở trên. Các nghiên cứu cho thấy tăng cân ở phụ nữ mang thai có liên quan với tăng kháng insulin [77], thai phụ mắc ĐTĐTK có tăng cân nhiều hơn từ khi mang thai đến tuần thai 24 so với thai phụ không mắc ĐTĐTK [78] và tăng cân nhiều ở phụ nữ mang thai làm tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK [79], [80] thông qua cơ chế gây tăng kháng insulin. 
1.2.3.8. Các cơ chế phân tử của kháng insulin trong thai nghén và ĐTĐTK
Các cơ chế phân tử liên quan đến kháng insulin trong thai kỳ và ĐTĐTK bao gồm:
	- Giảm phosphoryl hóa IR ở cơ vân [81]
- Giảm biểu lộ và giảm phosphoryl hóa tyrosin IRS-1 (giảm hóa IRS-1) ở cơ vân với mức giảm nhiều hơn ở phụ nữ mắc ĐTĐTK [81]. Tuy nhiên, ở mô mỡ chỉ phụ nữ mắc ĐTĐTK có giảm biểu lộ IRS-1 [82]. 
- Tăng phosphoryl hóa serin các IRS (gây ức chế các IRS) [10]. 
- Tăng biểu lộ tiểu đơn vị điều hòa p85 của PI3 kinase dẫn đến ức chế  hoạt hóa protein kinase này [81]. 
- Giảm đáp ứng chuyển vị của GLUT-4 ở tế bào cơ vân và tế bào mỡ, giảm rõ rệt sự biểu lộ GLUT-4 ở mô mỡ (sao mã và tổng hợp) [74]. 
1.2.4. Các phương pháp đánh giá độ nhạy/kháng insulin [83],[84]
	Khái niệm nhạy cảm insulin dùng để chỉ sự đáp ứng với tác động của insulin, như vậy nó có nghĩa đối lập với kháng niệm kháng insulin. Vì vậy khi chỉ số đánh giá độ nhạy insulin giảm thì chỉ số đánh giá kháng insulin tăng và ngược lại.
1.2.4.1. Đánh giá trực tiếp độ nhạy/kháng insulin
	Kỹ thuật kẹp tăng insulin – glucose máu bình thường được sử dụng để đánh giá độ nhạy insulin ở trạng thái ổn định khi insulin được “kẹp” ở nồng cao và glucose được “kẹp” ở mức bình thường bằng điều chỉnh tốc độ truyền tĩnh mạch glucose. Khi đó lượng glucose được truyền vào chính bằng lượng glucose được hấp thụ vào các cơ quan và nó tỷ lệ thuận với độ nhạy của insulin. Đây là phương pháp đánh giá trực tiếp độ nhạy insulin của toàn bộ cơ thể và được coi là phương pháp chuẩn tham chiếu để đánh giá độ nhạy/kháng insulin. Tuy nhiên phương pháp này rất phức tạp và chỉ được sử dụng trong các phòng xét nghiệm nghiên cứu hiện đại.
1.2.4.2. Đánh giá gián tiếp độ nhạy/kháng insulin
Mô hình phân tích tối thiểu NPDNG tĩnh mạch nhiều mẫu (Frequently sampled intravenous glucose tolerance tests - FSIVGTT) là phương pháp động đánh giá gián tiếp độ nhạy insulin trong điều kiện nồng độ insulin và glucose thay đổi sau truyền một lượng glucose và insulin định sẵn, nhiều mẫu máu (25 mẫu) được lấy để định lượng glucose và insulin. Một phần mềm vi tính MINMOD được sử dụng để tính độ nhạy insulin là lượng glucose thoát đi (glucose disappearance) trên một đơn vị nồng độ insulin. Phương pháp này đơn giản hơn và độ nhạy insulin thu được có tương quan chặt chẽ so với độ nhạy thu được bằng phương pháp chuẩn là kỹ thuật kẹp. Mặc dù vậy, phương pháp này còn khá phức tạp và thường đánh giá độ nhạy insulin thấp hơn thực sự.
1.2.4.3. Các chỉ số thay thế được xây dựng ở trạng thái ổn định lúc đói
Các chỉ số thay thế dựa trên nồng độ insulin và glucose ở trạng thái đói - trạng thái ổn định cơ sở khi nồng độ glucose máu được duy trì ổn định, nồng độ insulin không thay đổi nhiều, và có sự cân bằng giữa bài xuất glucose từ ở gan và sự thu nhận glucose vào các mô của cơ thể. Các chỉ số thay thế được xây dựng ở trạng thái đói thường được sử dụng là:
* Đánh giá bằng mô hình cân bằng nội môi (Homeostasis model assessment – HOMA) (hình 2.1).
	Mô hình được xây dựng dựa trên các phương trình không tuyến tính rút ra từ thực nghiệm. Trong thực hành, Mathews và CS (1985) sử dụng một phương trình toán học đơn giản mô tả gần đúng mối tương quan không tuyến tính này để tính chỉ số HOMA kháng insulin (HOMA1-IR) = [Insulin lúc đói (µU/ml) x Glucose lúc đói (mmol/l)]/22,5. Trong đó 22,5 là hệ số chuẩn hóa, bằng tích các giá trị bình thường lúc đói của nồng độ glucose (4,5 mmol/l) và insulin (5 µU/ml). Đây được gọi là mô hình HOMA1 (phần A hình 1.2) .
	Mô hình HOMA cập nhật, còn gọi là HOMA vi tính hóa hay  HOMA2 được Đại học Oxford (vương quốc Anh) xây dựng năm 1996 từ HOMA gốc nhưng có các ưu điểm so với HOMA1: HOMA2 tính toán bằng chương trình vi tính các phương trình không tuyến tính gốc của mô hình một cách chính xác hơn. HOMA2 còn tính đến kháng glucose của gan (giảm tác dụng của tăng glucose máu ức chế sản xuất glucose ở gan) và kháng glucose ở ngoại vi (giảm tác dụng của tăng glucose máu kích thích hấp thụ glucose vào cơ và mô mỡ). 
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	Hình 1.2. Biểu đồ tương quan giữa glucose và insulin máu trong các mô hình HOMA1 (A) và HOMA2 (B)
Nguồn: Wallace và CS [84]
Chú thích: Các đường theo chiều dưới trái – trên phải biểu diễn chức năng tế bào beta; các đường theo chiều trên trái – dưới phải biểu diễn độ nhạy insulin; mỗi cặp nồng độ glucose (trục hoành) và insulin (trục tung) HT lúc đói tương ứng với một điểm có giá trị độ nhạy insulin nằm trên đường độ nhạy insulin và giá trị chức năng tế bào beta nằm trên đường chức năng tế bào beta; %S: độ nhạy insulin tính bằng %; %B/%β: chức năng tế bào beta tính bằng %.
HOMA2 cũng tính đến sự tăng bài tiết insulin đáp ứng với nồng độ glucose huyết tương từ 10 mmol/l trở lên và thải glucose qua thận. Mô hình có thể sử dụng xét nghiệm insulin toàn phần hoặc insulin đặc hiệu, C-peptid có thể thay thế cho insulin. 
C-peptid là peptid nối 2 chuỗi peptid của phân tử proinsulin. Trước khi bài tiết từ tế bào beta vào máu, proinsulin được tách thành C-peptid và insulin. Như vậy, C-peptid và insulin được bài tiết vào máu với số lượng phân tử như nhau và nồng độ C-peptid máu cũng phản ánh chức năng bài tiết insulin của tế bào beta và tình trạng kháng insulin tương tự như nồng độ insulin máu. Tuy nhiên, nồng độ C-peptid huyết tương cao hơn insulin nhiều lần do thời gian bán hủy trong huyết tương của C-peptid dài hơn insulin nhiều lần (30 phút so với 4 phút). Mặt khác, C-peptid không có tác động lên chuyển hóa glucose. Do vậy chỉ số HOMA dựa vào C-peptid được ưu tiên sử dụng để đánh giá chức năng tế bào beta, còn HOMA dựa vào insulin được ưu tiên sử dụng để đánh giá kháng insulin.
Ưu điểm chính của đánh giá kháng insulin bằng HOMA là sự đơn giản nhưng cho kết quả có tương quan chặt chẽ với chỉ số độ nhạy insulin thu được từ kỹ thuật kẹp, với hệ số tương quan r từ 0,73 đến 0,87 trong các nghiên cứu khác nhau. Do đó HOMA là phương pháp đánh giá kháng insulin được sử dụng phổ biến nhất trong nghiên cứu và thực hành lâm sàng.
* Chỉ số kiểm tra định lượng độ nhạy insulin (Quantitative insulin sensitivity check index – QUICKI)
	Các tỷ số 1/Insulin lúc đói và Glucose/Insulin lúc đói là các chỉ số đánh giá độ nhạy/kháng insulin nhưng không chính xác ở những đối tượng có tăng glucose máu và suy giảm chức năng tế bào beta. Khi đó, logarit hóa các chỉ số này thu được chỉ số đánh giá kháng insulin có tương quan chặt chẽ hơn với chỉ số độ nhạy insulin thu được bằng kỹ thuật kẹp. QUICKI là một chỉ số đánh giá kháng insulin thu được bằng thực nghiệm từ chuyển dạng toán học logarit hóa mối tương quan giữa glucose và insulin lúc đói: QUICKI =1/[log(Insulin lúc đói, µU/ml) + log(Glucose lúc đói, mmol/l)]. Về mặt toán học QUICKI tỷ lệ nghịch với HOMA-IR, thực chất là QUICKI tỷ lệ thuận với 1/log(HOMA-IR).
1.2.4.4. Các chỉ số thay thế được xây dựng trên các test động
	Mô hình tối thiểu được áp dụng trong xây dựng mô hình động glucose và insulin trong thời gian thực hiện test dung nạp glucose uống/bữa ăn hoặc test dung nạp glucose tĩnh mạch. Các chỉ số được xây dựng trên test động tính đến mức glucose và insulin cả ở trạng thái ổn định lúc đói và trạng thái động sau tải glucose như chỉ số độ nhạy insulin Matsuda, chỉ số Gutt, chỉ số Strumvol, chỉ số Avignon. Các phương pháp này thu được chỉ số kháng insulin có tương quan tương đối chặt chẽ với chỉ số thu được bằng kỹ thuật kẹp, đồng thời cũng đánh giá được chức năng tế bào beta. Tuy nhiên, khi chỉ quan tâm đến kháng insulin thì các chỉ số thu được từ trạng thái đói có ưu thế hơn do thực hiện đơn giản hơn. 
1.2.5. Điều trị ĐTĐ thai kỳ
1.2.5.1. Mục tiêu điều trị 
Theo dõi glucose máu mao mạch nhiều lần trong ngày là phương pháp đánh giá tốt nhất tình trạng glucose ở phụ nữ mắc ĐTĐTK. Mục tiêu glucose máu lúc đói < 5,3 mmol/L, glucose máu 1 giờ sau ăn < 7,8 mmol/L và glucose máu 2 giờ sau ăn < 6,7 mmol/L (lựa chọn 1 trong 2 thời điểm sau ăn) [38],[42]. HbA1c không được công nhận rộng rãi là chỉ số đánh giá tình trạng glucose lựa chọn ở thai phụ mắc ĐTĐTK.
1.2.5.2. Điều trị bằng chế độ ăn và luyện tập [43],[85],[86]. 
Điều trị bằng chế độ ăn và luyện tập được áp dụng cho mọi thai phụ mắc ĐTĐTK. Nhu cầu năng lượng được dựa vào cân nặng lý tưởng, nhu cầu năng lượng của mẹ (25- 35kcal/cân nặng/ngày tùy theo mức hoạt động thể lực) và năng lượng cung cấp cho thai (360 kcal/ngày cho 3 tháng thai giữa và 475 kcal/ngày cho 3 tháng thai cuối). Đối với thai phụ béo phì trước mai thai cần hạn chế thu nhập năng lượng ở mức 25 kcal/kg/cân nặng/ngày [43] hoặc giảm 30% nhu cầu năng lượng [86]. Thành phần các chất dinh dưỡng được phân bổ: Carbohydrat: 45 – 60%, lựa chọn thức ăn có chỉ số đường máu thấp; Protein: 20%; Lipid: 25 - 35% tổng calo/ngày (acid béo bão hòa < 10% và acid béo không no chiếm 4 – 01%). Phân bố năng lượng vào các bữa ăn: Chia nhỏ bữa ăn: 3 bữa chính và 2 -3 bữa phụ, phân chia tổng calo/ngày: bữa sáng 20%, bữa trưa 30%, bữa tối 30% và các bữa phụ 20%.
Các thai phụ mắc ĐTĐ thai cần luyện tập thể lực mức độ nhẹ - trung bình thường xuyên 30 phút/ngày, trong 5 - 7 ngày/tuần.
1.2.5.3. Điều trị bằng thuốc 
Cho đến nay insulin là thuốc duy nhất được chính thức khuyến cáo sử dụng trong điều trị ĐTĐTK [38],[43]. Trước kia khi chưa phân biệt ĐTĐTK với ĐTĐ mang thai, insulin được chỉ định ngay khi chuẩn đoán ĐTĐTK nếu  glucose máu đói ≥ 7,0 mmol/L và hoặc glucose máu 2 giờ sau ăn  ≥ 11,1 mmol/L [7],[86]. Với việc áp dụng tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐTK mới, các trường hợp mắc ĐTĐTK đều có glucose máu lúc đói < 7,0 mmol/L và glucose máu 2 giờ < 11,0 mmol/L. Do đó, bước đầu tiên trong điều trị ĐTĐTK là áp dụng chế độ ăn và luyện tập trong vòng 2 tuần. Nếu không đạt mục tiêu glucose máu thì kết hợp với insulin. Phác đồ insulin cần được cá thể hóa, căn cứ vào đặc điểm glucose máu của mỗi bệnh nhân [87].
1.3. Cơ chế tác động của vitamin D lên kháng insulin (hình 1.3)
1.3.1. Tác động của vitamin D làm tăng biểu lộ thụ thể insulin
Khi 1,25(OH)2D gắn vào phức hợp thụ thể của vitamin D với thụ thể  retinoid-X(VDR-RXR) trong nhân tế bào, phức hợp này được hoạt hóa và gắn với thành tố đáp ứng với vitamin D (vitamin D response element - VDRE) nằm trên trình tự khởi động của gen IR, gây hoạt hóa gen IR và dẫn đến tăng tổng hợp IR [88]. Trong thực nghiệm, 1,25(OH)2D làm tăng mRNA của IR, tăng sản xuất IR và tăng vận chuyển glucose vào trong tế bào [89].
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Hình 1.3. Các cơ chế tác động của vitamin D lên kháng insulin
Chú thích: 1,25(OH)2D được tạo ra ở thận và có thể ở các tế bào khác (tế bào cơ, mỡ, cạnh cầu thận, bạch cầu đơn nhân, đại thực bào). 1,25(OH)2D kích thích gen thụ thể insulin (IR) và gen PPARd (perisoxome proliferator activated receptor delta), ức chế gen cytokin và gen renin; AII: Angiotensin II; AT1R: Thụ thể angiotensin 1; GLUT4: chất vận chuyển glucose - 4; VDR: Thụ thể vitamin D; RXR: Thụ thể retinoid; VDRE: Thành tố đáp ứng với vitamin D
Nguồn: Eliades M [88], Teegarden D [90], Chagas C.E.A [91], Rammos G [92], Yuan W [93]. 

1.3.2. Tác động của vitamin D kích thích tổng hợp PPARδ
Tương tự như gen của IR, gen của thụ thể được hoạt hóa bởi yếu tố biệt hóa ở peroxisome delta [Peroxisome proliferator-activated receptor delta (PPARδ)] cũng có VDRE. Như vậy, 1,25(OH)2D cũng kích thích tổng hợp PPARδ - yếu tố sao mã các protein tham gia vào điều hòa chuyển hóa lipid, carbohydrat, dẫn đến giảm kháng insulin [94].Trong thực nghiệm 1,25(OH)2D làm tăng biểu lộ PPARδ từ 1,5 – 3,2 lần ở các dòng tế bào ung thư vú và tiền liệt tuyến [95].
1.3.3. Tác động của vitamin D điều hòa cân bằng nội môi calci và PTH 
	1,25(OH)2D đóng vai trò quan trọng trong điều hòa nồng độ ion calci ngoại bào, dòng calci vào tế bào và nồng độ ion calci nội bào. Thay đổi nồng độ calci ion nội bào trong tình trạng thiếu vitamin D dẫn đến tăng kháng insulin.
	Mặt khác, nồng độ 25(OH)D huyết tương tương quan nghịch với nồng độ PTH huyết tương. Do đó, khi nồng độ 25(OH)D tăng (tình trạng đủ vitamin D), nồng độ PTH huyết tương giảm và kháng insulin giảm vì PTH gây tăng kháng insulin. PTH gây tăng kháng insulin thông qua ức chế chuyển vị GLUT-4 từ trong bào tương đến màng tế bào và làm tăng nồng độ calci nội bào. Tăng calci nội bào gây kháng insulin thông qua ức chế truyền tín hiệu insulin nội bào như khử phosphoryl của enzym glycogen synthase và GLUT-4, giảm phosphoryl tyrosin hóa PI3-kinase. 
1.3.4. Tác động của vitamin D ức chế tổng hợp các cytokin viêm
Viêm mạn tính mức độ nhẹ là một trong các cơ chế bệnh sinh của nhiều tình trạng bệnh lý bao gồm kháng insulin, béo phì, hội chứng chuyển hóa, xơ vữa động mạch,.... Hoạt hóa con đường phản ứng viêm dẫn đến kháng insulin thông qua hoạt hóa các kinase như JNK và IKKβ,có tác dụng ức chế truyền tín hiệu insulin thông qua phosphoryl serine hóa IRS-1. Mặt khác, IKKβ gây kháng insulin thông qua hoạt hóa yếu sao mã NF-B các gen của các cytokin viêm gây kháng insulin như TNF-, Interleukin -1β và Interleukin -6  [91].
Trong thực nghiệm 1,25(OH)2D3 ức chế bài tiết TNF-α ở đại thực bào chuột được kích thích bởi lipopolysaccharid – yếu tố khởi động phản ứng viêm [96]- và ở bạch cầu đơn nhân thông qua ức chế sao mã gen tổng hợp thụ thể TLR4 - thụ thể tiếp nhận các kích thích gây viêm [97].
1.3.5. Tác động của vitamin D ức chế hệ renin-angiotensin (RAS)
Hoạt hóa hệ renin-angiotensin dẫn đến tăng angiotensin II. Tác động của angiotensin lên thụ thể angiotensin týp 1 (angiotensin type 1 receptor - AT1R), ngoài gây tăng huyết áp, còn dẫn đến kháng insulin do ức chế truyền tín hiệu insulin hậu thụ thể thông qua bất hoạt các IRS và ức chế hoạt hóa Akt/PKB [92]. 
1,25(OH)2D ức chế gen renin, thông qua chẹn sự hình thành phức hợp 3 protein, bao gồm thành tố đáp ứng AMP vòng (CRE), protein gắn thành tố đáp ứng AMP vòng (CREB) và protein gắn protein gắn thành tố đáp ứng AMP vòng (CBP). Phức hợp CRE-CREB-CBP hoạt hóa RNA poplymerase II – enzym xúc tác sao mã gen renin [93]. Trong thực nghiệm 1,25(OH)2D làm giảm mRNA của renin ở tế bào thận của chuột [98].
1.4. Các nghiên cứu về vitamin D và kháng insulin trong ĐTĐ thai kỳ
	Cho đến này ở Việt Nam chưa có nghiên cứu nào đề cập đến mối liên quan giữa vitamin D với kháng insulin nói chung cũng như ở phụ nữ mang thai mắc và không mắc ĐTĐ thai kỳ nói riêng. Sau đây là các nghiên cứu trên thế giới đề cập đến vấn đề này.
1.4.1. Nghiên cứu về liên quan giữa kháng insulin và vitamin D ở phụ nữ mang thai
Các nghiên cứu cho thấy có mối tương quan nghịch giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin ở phụ nữ mang thai và phụ nữ mắc ĐTĐTK. 
- Nghiên cứu của Clifton-Bligh và CS [12] trên 307 thai phụ ở ba tháng thai thứ 2 và thứ 3, thuộc các chủng tộc khác nhau ở Úc cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch có YNTK với nồng độ insulin huyết tương lúc đói (r = -0,2; 95%CI: -0,31 – -0,08) và với HOMA-IR (r = - 0,21, 95%CI: -0,32 –  -0,09).
- Maghbooli và CS [13] nghiên cứu mối liên quan giữa vitamin D với kháng insulin trên 741 phụ nữ mang thai ở tuần thai 24 – 28 ở I-ran. Nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch có YNTK với HOMA-IR (r = -0,20; p = 0,002) và mối tương quan vẫn có YNTK khi được hiệu chỉnh bởi các yếu tố có liên quan đến kháng insulin là chỉ số khối cơ thể (BMI) trong mô hình hồi quy với hệ số tương quan chuẩn hóa β = -0,29, p = 0,001. Đồng thời, nồng độ 25(OH)D huyết tươngcó tương quan thuận với chỉ số độ nhạy insulin được xác định trong NPDNG uống (r = 0,462, p = 0,011) và mối tương quan cũng còn có YNTK khi được hiệu chỉnh bởi BMI trong mô hình hồi quy với hệ số β = -0,21, p = 0,025. Nhóm thiếu vitamin D có tỷ lệ HOMA-IR ≥ 3,0 cao hơn có YNTK so với nhóm đủ vitamin D (43,3% so với 30,5%, p = 0,003).
- Wang và CS [99] tiến hành nghiên cứu bệnh chứng về mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với chuyển hóa glucose và kháng insulin ở 200 thai phụ có glucose máu bình thường và 200 thai phụ mắc ĐTĐTK vào tuần thai 26 – 28 ở Bắc Kinh, Trung Quốc. Kết quả cho thấy ở thai phụ mắc ĐTĐTK, nhóm thiếu vitamin D có tỷ lệ chỉ số HOMA-IR ≥ 3,0 cao hơn có YNTK so với nhóm đủ vitamin D (18,3% so với 7,8%,  p = 0,041).
- Nghiên cứu của Perez-Ferre và CS [14] trên 266 thai phụ ở tuần thai 24 – 28 ở Tây Ban Nha cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tươngcó tương quan nghịch với nồng độ glucose máu lúc đói và 1 giờ trong NPDNG uống, HbA1c, nồng độ insulin huyết tương lúc đói và chỉ số HOMA-IR (r = -0,251, p < 0,001).
- Lacroix và CS [15] nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương ở tuần thai 6-13 với kháng insulin ở tuần thai 24 – 28 trên 665 thai phụ ở Canada. Nồng độ 25(OH)D huyết tương ở tuần thai 6-13 trong phân tích đa biến, khi được hiệu chỉnh bởi vòng bụng thai phụ và PTH huyết tương, có tương quan nghịch với chỉ số HOMA-IR với hệ số tương quan chuẩn hóa  = -0,08, p = 0,03 và tương quan thuận với chỉ số độ nhạy insulin Mastuda ( = 0,13, p = 0,001) ở tuần thai 24-28.
Ngoài mối liên quan với kháng insulin, các nghiên cứu cũng cho thấy có mối liên quan nghịch giữa thiếu vitamin D với nguy cơ mắc ĐTĐTK. Thai phụ mắc ĐTĐTK có nồng độ 25(OH)D thấp hơn so với thai phụ không mắc ĐTĐTK,  thiếu vitamin D ở giai đoạn sớm của thai kỳ làm tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK ở giai đoạn muộn hơn của thai kỳ ở phụ nữ mang thai trong các nghiên cứu bệnh chứng [13],[99],[100]. Thiếu vitamin D làm tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK lên 1,609 lần (95%CI: 1,19 – 2,17) trong phân tích gộp của Poel và CS [101] và tăng 1,49 lần (95%CI: 1,18 – 1,89) trong phân tích gộp của Aghajafari và CS [102].
	Tóm lại, nồng độ 25(OH) huyết tương có tương quan nghịch với các chỉ số kháng insulin và/hoặc tương quan thuận với các chỉ số độ nhạy insulin ở phụ nữ mang thai không mắc và mắc ĐTĐTK. Sự tương quan vẫn có YNTK sau khi được hiệu chỉnh bởi các yếu tố có liên quan đến kháng insulin, chứng tỏ vitamin D có thể liên quan độc lập với tình trạng kháng insulin.
1.4.2. Nghiên cứu về hiệu quả của bổ sung vitamin D lên tình trạng vitamin D ở phụ nữ mang thai
Các nghiên cứu bổ sung vitamin D ở phụ nữ mang thai, cho con bú đã sử dụng các liều uống hàng ngày rất khác nhau với hiệu quả tăng nồng độ 25(OH)D huyết tương rất khác nhau. Liều bổ sung vitamin D3 trong các nghiên cứu làm tăng thêm nồng độ 25(OH)D huyết tương như sau: liều 400UI/ngày tăng thêm từ 9,25 đến 17,3 nmol/L [33],[103],[104],[18]; liều 1000UI/ngày làm tăng thêm từ 12,0 đến 40 nmol/L [33], liều 2000UI/ngày làm tăng thêm từ 21,25 đến 57,5 nmol/L [33],[104]; liều 4000UI/ngày làm tăng thêmtừ 29,75 đến 52,8 nmol/L [33],[104] và liều 10.000UI/ngày làm tăng thêm 59,5 nmol/L [33]. Theo mô hình hồi quy tuyến tính của Heaney [105], 1g vitamin D3/ngày (40 UI/ngày) bổ sung làm tăng 0,70 nmol/L nồng độ 25(OH)D huyết tương.
Các nghiên cứu bổ sung vitamin D với liều cao cũng sử dụng các liều rất khác nhau, một liều duy nhất hoặc một số liều cách nhau một đến vài tuần và cũng có hiệu quả tăng nồng độ 25(OH)D huyết tương rất khác nhau. Liều 80.000 IU duy nhất vào tuần thai 32 làm tăng nồng độ 25(OH)D 13,5 nmol/L [106], liều 50.000UI/tuần làm tăng 25,4 nmol/L [107], liều 50.000UI 2 lần cách nhau 3 tuần làm tăng 46,3 nmol/L sau 6 tuần [18], liều 50.000 IU mỗi 4 tuần làm tăng 49,8 nmol/L và liều 50.000 IU mỗi 2 tuần làm tăng 67,0 nmol/L [108], liều 35.000IU/tuần làm tăng 89,0 nmol/L [109] và liều 300.000IU duy nhất tiêm bắp làm tăng 37,85 nmol/L [110].
1.4.3. Nghiên cứu về hiệu quả bổ sung vitamin lên kháng insulin ở người không mang thai
Các nghiên cứu can thiệp chứng minh bổ sung vitamin D làm giảm kháng insulin ở nhiều đối tượng khác nhau.
Nghiên cứu của Pittas và CS [111] đánh giá hiệu quả bổ sung vitamin D3 liều 700 IU/ngày kết hợp với calci liều 500 mg/ngày so với placebo trên 314 người Mỹ da trắng có rối loạn glucose máu lúc đói. Sau 3 năm, nhóm được bổ sung vitamin D và calci có glucose máu lúc đói và HOMA-IR tăng ít hơn có YNTK so với nhóm dùng placebo, HOMA-IR hầu như không thay đổi ở nhóm can thiệp trong khi tăng rõ rệt ở nhóm placebo (0,05 so với 0,91, p = 0,031).
Nghiên cứu của Nagpal và CS [112] đánh giá hiệu quả của bổ sung vitamin D3 với 3 liều 120.000 IU cách nhau 2 tuần so với placebo lên độ nhạy insulin ở người tuổi trung niên có béo trung tâm. Kết quả cho thấy độ nhạy insulin đánh giá bằng NPDNG tăng lên ở nhóm can thiệp và giảm ở nhóm chứng, khác biệt giữa 2 nhóm có YNTK. Sự khác biệt vẫn có YNTK kê sau khi được hiệu chỉnh bởi tuổi, tỷ số eo/hông, sử dụng thuốc lá nhai và nồng độ 25(OH)D huyết tương ban đầu.
Von Hurst và CS [113] đánh giá hiệu quả của bổ sung vitamin D lên kháng insulin ở phụ nữ Nam Á sống ở New Zeland có kháng insulin với HOMA-IR > 1,9 và thiếu vitamin D nặng với nồng 25(OH)D huyết tương< 50 nmol/L. Độ nhạy insulin và kháng insulin sau can thiệp được đánh giá bằng HOMA2. 42 phụ nữ ở nhóm can thiệp được dùng vitamin D3 với liều 4.000 IU/ngày trong 6 tháng, 39 phụ nữ ở nhóm chứng được dùng placebo. Sau 6 tháng, so với ban đầu, nhóm can thiệp có giảm nồng độ insulin huyết tương lúc đói, tăng độ nhạy insulin và giảm kháng insulin. Trong khi đó, nhóm chứng không có sự thay đổi có YNTK về các chỉ số này. Đồng thời, sau 6 tháng, nhóm can thiệp có nồng độ insulin huyết tương thấp hơn, độ nhạy insulin cao hơn và kháng insulin thấp hơn có YNTK so với nhóm chứng. 
1.4.4. Nghiên cứu về hiệu quả bổ sung vitamin lên kháng insulin ở phụ nữ mang thai  
* Nghiên cứu của Rudnicki và CS [16]
Nghiên cứu này đánh giá hiệu quả của 1,25(OH)2D lên chuyển hóa glucose ở 12 thai phụ mắc ĐTĐTK được chẩn đoán ở tuần thai 17 - 33. Các thai phụ được làm NPDNG uống 75g lần 1 với lấy máu mỗi 30 phút trong vòng 180 phút (7 mẫu). Hai giờ trước làm NPDNG lần 2 vào ngày thứ 2 các thai phụ được tiêm tĩnh mạch 1,25(OH)2D3 liều 2g/m2. Sau đó các thai phụ được uống 1,25(OH)2D3 liều 0,25g/ngày trong 14 ngày tiếp theo cho đến khi làm NPDNG lần 3 vào ngày thứ 16.
  Sau tiêm 1,25(OH)2D, nồng độ glucose máu giảm so với trước khi tiêm. Trong khi đó, nồng độ insulin huyết tương lúc đói không khác biệt trước và sau khi tiêm 1,25(OH)2D. Điều này chứng tỏ bổ sung vitamin D làm giảm glucose máu thông qua cơ chế làm giảm kháng insulin. Sau tiêm và sau uống 1,25(OH)2D, nồng độ insulin huyết tương vào các thời điểm 90, 120, 150 và 180 phút trong NPDNG thấp hơn so với trước khi bổ sung vitamin D và khác biệt có YNTK ở thời điểm 120 phút sau tiêm vitamin D (723 ± 292% so với 926 ± 306% - lấy mức insulin lúc đói là 100%; p < 0,05). Trong khi đó nồng độ glucose huyết tương vào các thời điểm này không có sự khác biệt trước và sau bổ sung vitamin D. Điều này cũng chứng tỏ bổ sung vitamin D làm giảm kháng insulin (hình1.4). 
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Hình 1.4. Nồng độ gluoce và insulin HT trong NPDNG uống 75g
Chú thích: Bên trái: Nồng độ glucose huyết tương; Bên phải: Nồng độ insulin HT trong NPDNG; trước dùng (●), 2 giờ sau tiêm tĩnh mạch (■) và 14 ngày sau uống (▲) 1,25(OH)2D
Nguồn: Rudnicki và CS [16].
Nghiên cứu này có một số hạn chế, chủ yếu là không sử dụng nhóm chứng, do vậy không loại trừ được ảnh hưởng của các yêu tố nhiễu lên hiệu quả của bổ sung vitamin D. Mặt khác, nghiên cứu chỉ sử dụng nồng độ insulin huyết tương trong NPDNG mà không sử dụng chỉ số đánh giá kháng insulin chuyên biệt nên không đánh giá được chính xác mức độ kháng insulin. Một điểm khác nữa là nghiên cứu không đề cập đến tình trạng vitamin D của các bệnh nhân trước khi bổ sung vitamin D. 
* Nghiên cứu của Asemi, Hashemi và CS [17]
Đây là một thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng, đánh giá hiệu quả của bổ sung vitamin D ở thai phụ được chẩn đoán mắc ĐTĐTK ở tuần thai 24 – 28 ở Iran, trong đó nhóm can thiệp (n = 27) dùng vitamin D3 với 2 liều 50.000 IU vào lúc bắt đầu nghiên cứu và 3 tuần sau đó, nhóm chứng dùng placebo (n = 27). Mẫu nghiên cứu một tỷ lệ không nhỏ đối tượng có nồng độ 25(OH)D huyết tương trên 30 ng/L, tức là không có thiếu vitamin D. 
Các thông số được đánh giá bao gồm glucose huyết tương lúc đói, insulin huyết tương lúc đói, chỉ số HOMA-IR, chỉ số kiểm tra định lượng độ nhạy insulin (QUICKI). Sau 6 tuần, khi so sánh với nhóm placebo, nhóm dùng vitamin D có giảm glucose huyết tương lúc đói nhiều hơn (-17,12 ± 14,84 so với -0,9 ± 16,6 mg/dL p < 0,001), giảm insulin huyết tương lúc đói so với tăng (-3,08 ± 6,62 so với +1,34 ± 6,51 IU/L , p = 0,01), giảm HOMA-IR so với tăng (-1,21 ± 1,41 so với +0,34 ± 1,79, p < 0,001) và tăng chỉ số độ nhạy insulin QUICKI so với giảm (+0,03 ± 0,03 so với -0,001 ± 0,02, p = 0,003). Trong mô hình phân tích đa biến để khảo sát ảnh hưởng của các yếu tố các khác biệt nêu trên giữa 2 nhóm sau bổ sung vitamin D vẫn có YNTK, ngoại trừ khác biệt về nồng độ glucose huyết tương lúc đói trở thành không có YNTK (p = 0,09). Như vậy bổ sung vitamin D làm giảm rõ rệt kháng insulin và tăng độ nhạy insulin ở phụ nữ mắc ĐTĐTK.
* Nghiên cứu khác của Asemi, Samimi và CS [18]
Đây cũng là thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng, đánh giá hiệu quả bổ sung vitamin D lên kháng insulin. Đối tượng được đưa vào nghiên cứu là 54 thai phụ không mắc ĐTĐTK ở tuần thai 25 ở Iran, được phân bổ ngẫu nhiên vào 2 nhóm: nhóm can thiệp dùng vitamin D3 liều 400 UI/ngày và nhóm chứng dùng placebo, trong thời gian 9 tuần. Hầu hết thai phụ có thiếu vitamin D (nồng độ 25(OH)D huyết tương trung bình ở nhóm placebo và nhóm can thiệp tương ứng là 14,56 ± 1,2 và 17,86 ± 1,3g/L, đủ vitamin D khi giá trị ≥ 30g/L). Sau 9 tuần, khi so sánh với nhóm placebo, nhóm vitamin D có glucose huyết tương lúc đói giảm nhiều hơn (-0,65 ± 0,11 so với -0,12 ± 0,17 mg/dL, p = 0,01), insulin huyết tương lúc đói giảm so với tăng (-1,0 ± 0,9 so với +2,6 ± 1,4 IU/mL, p= 0,04), HOMA-IR giảm so với tăng (-0,34 ± 0,19 so với 0,60 ± 0,46, p= 0,06) và chỉ số kiểm tra độ nhạy insulin định lượng QUICKI tăng so với giảm (+0,02 ± 0,007 so với -0,02 ± 0,008, p= 0,006).
* Nghiên cứu của Soheilykhah và CS [108]
Thử nghiệm này so sánh hiệu quả của các liều vitamin D3 khác nhau lên kháng insulin. Đối tượng nghiên cứu là phụ nữ mang thai ở tuần thai 12 tuần hoặc sớm hơn, được phân bổ ngẫu nhiên vào 3 nhóm bổ sung vitamin D3: nhóm dùng liều 200 UI/ngày, nhóm dùng 50.000 UI/mỗi 4 tuần và nhóm dùng 50.000 UI/mỗi 2 tuần cho đến khi đẻ. Ở cuối thai kỳ, ở tất cả các nhóm đều có tăng nồng độ insulin huyết tương lúc đói và tăng HOMA-IR có YNTK so với ban đầu phù hợp với diễn biến tăng kháng insulin theo thời gian mang thai. Mức tăng insulin huyết tương và HOMA-IR giảm dần từ nhóm 200 UI/ngày đến nhóm 50.000 UI/mỗi 4 tuần rồi đến nhóm 50.000 UI/mỗi 2 tuần. Mức tăng insulin huyết tương lúc đói lần lượt ở các nhóm là 6,9 ± 7, 4,83 ± 4,9 và 3,58 ± 4,16 mU/L, trong đó  mức tăng của nhóm liều cao nhất, 50.000 UI/mỗi 2 tuần, thấp hơn có YNTK so với nhóm liều thấp nhất, 200 UI/ngày (p = 0,01). Tương tự, mức tăng HOMA-IR lần lượt là 1,46 ± 1,69,  1,01 ± 1,01  và 0,7 ± 1,04 và mức tăng ở nhóm 50.000 UI/mỗi 2 tuần là thấp hơn có YNTK so với nhóm 200 UI/ngày (p = 0,02). Như vậy, trong khi kháng insulin có xu hướng tăng dần từ nửa sau của thai kỳ và đạt cực đại vào cuối thai kỳ, liều vitamin D3 50.000 UI/mỗi 2 tuần làm giảm mức tăng kháng insulin rõ rệt so với liều 200 UI/ngày.
Tóm lại, các nghiên cứu ở phụ nữ mang thai mắc và không mắc ĐTĐTK cho thấy bổ sung vitamin D làm giảm kháng insulin và hoặc làm tăng độ nhạy insulin so với trước bổ sung [16] hoặc so với placebo [17], hoặc liều cao vitamin D làm cải thiện kháng insulin và/hoặc độ nhạy insulin so với liều thấp hơn [18],[108].
Trong các nghiên cứu trên còn một số tồn tại. Nghiên cứu của Rudnicki thiếu nhóm đối chứng. Hai nghiên cứu của Asemi bao gồm cả thai phụ thiếu và không thiếu vitamin D trước bổ sung, trong đó một nghiên cứu bao gồm cả thai phụ mắc và không mắc ĐTĐTK. Nghiên cứu của Soheilykhah cũng bao gồm cả thai phụ thiếu và không thiếu vitamin D, và một tỷ lệ nhỏ mắc ĐTĐTK. Thai phụ mắc ĐTĐTK có tình trạng tăng kháng insulin so với thai phụ không mắc ĐTĐTK và có thể có đáp ứng với bổ sung vitamin D khác so với thai phụ không mắc ĐTĐTK. Mặt khác, thai phụ thiếu vitamin D cũng có thể có đáp ứng với tác động của vitamin D lên kháng insulin khác so với thai phụ không thiếu vitamin D. Do vậy, nghiên cứu hiệu quả bổ sung vitamin D lên kháng insulin ở thai phụ vừa mắc ĐTĐTK và vừa có thiếu vitamin D là cần thiết.


Chương 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu
Đối tượng nghiên cứu là các thai phụ ở tuần thai 24 – 28 đến khám tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương và Bệnh viện Nội tiết Trung ương, chưa biết có mắc ĐTĐ trước đó, được lựa chọn vào 2 nhóm dựa vào NPDNG uống:
- Nhóm ĐTĐTK: Các thai phụ được chẩn đoán xác định mắc ĐTĐTK
	- Nhóm chứng: Các thai phụ không mắc ĐTĐTK (KĐTĐTK).
2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn
2.1.1.1. Tiêu chuẩn chọn nhóm ĐTĐTK
	Thai phụ được chẩn đoán ĐTĐTK ở tuần thai 24 – 28 theo tiêu chuẩn của Hội ĐTĐ Mỹ 2011 bằng NPDNG uống75g [38]:
Bảng 2.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐTK bằng NPDNG uống 75g theo Hội ĐTĐ Mỹ 2011 [38]
	Thời điểm
	Nồng độ glucose HT tĩnh mạch (mmol/L)

	Lúc đói
	5,1 – 6,9

	1 giờ
	≥ 10,0

	2 giờ
	8,5 – 11,0


Chú thích: 	- Chẩn đoán ĐTĐTK khi có ít nhất một trong 3 tiêu chuẩn trên.
		- Không dùng chẩn đoán ĐTĐ sau đẻ 6 - 12 tuần để xét lại 			  chẩn đoán ĐTĐ thai kỳ
2.1.1.2. Tiêu chuẩn chọn nhóm chứng
	Thai phụ ở tuần thai 24 – 28 có NPDNG uống 75g bình thường theo tiêu chuẩn của Hội ĐTĐ Mỹ 2011. 
2.1.1.3. Tiêu chuẩn chọn nhóm ĐTĐTK bổ sung vitamin D
	Thai phụ được chẩn đoán ĐTĐTK ở tuần thai 24 – 28 theo tiêu chuẩn của Hội ĐTĐ Mỹ năm 2011 và có thiếu vitamin D theo tiêu chuẩn của Hội Nội tiết Mỹ 2011 (nồng độ 25(OH)D huyết tương < 75 nmol/L) (bảng 2.2).
Bảng 2.2. Phân loại tình trạng vitamin D theo Hội Nội tiết Mỹ 2011 [24]
	Tình trạng vitamin D
	Nồng độ 25(OH)D huyết tương (nmol/L)

	Thiếu nặng (deficiency)
	< 50

	Thiếu nhẹ (insufficiency)
	50 – <75

	Đủ (sufficiency)
	75 - 250


2.1.2.Tiêu chuẩn loại trừ 
2.1.2.1. Tiêu chuẩn loại trừ đối với nhóm ĐTĐTK
	Loại trừ khỏi nghiên cứu các thai phụ nếu có một trong các yếu tố sau đây:
	- Đã được chẩn đoán ĐTĐ từ trước khi có thai hoặc ĐTĐ mang thai/ĐTĐ rõ.
	- Tiền sử có mắc hoặc đang mắc các bệnh có ảnh hưởng đến chuyển hoá glucose: Basedow, suy giáp, bệnh tuyến cận giáp, hội chứng Cushing, u tuỷ thượng thận, hội chứng Conn, to đầu chi, bệnh lý gan, suy thận.
	- Đang sử dụng các thuốc ảnh hưởng đến chuyển hoá glucose: corticoid, thuốc kích thích  giao cảm, thuốc chẹn giao cảm, lợi tiểu nhóm thiazide.
	- Đang sử dụng các thuốc có chứa vitamin D
	- Đang mắc các bệnh nhiễm trùng cấp tính và các bệnh cấp tính khác
	- Đang bị nhiễm độc thai nghén
	- Thai phụ không đồng ý tham gia nghiên cứu
2.1.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ đối với các nhóm ĐTĐTK bổ sung vitamin D
	Không đưa vào các nhóm bổ sung vitamin D các thai phụ:	
	- Đang dùng các thuốc chứa vitamin D
	- Có tăng calci máu: Calci toàn phần HT > 2,5 mmol/L [114]
2.1.2.3. Tiêu chuẩn loại trừ đối với nhóm chứng
	Không thu nạp vào nhóm chứng các thai phụ có một trong các yếu tố sau đây:
	- Tiền sử gia đình ĐTĐ
	- Tiền sử ĐTĐTK ở lần mang thai trước
	- Tiền sử tăng huyết áp, rối loạn lipid máu
	- BMI trước mang thai ≥ 23kg/m2
	- Tiền sử sản khoa xấu: thai lưu, sảy thai nhiều lần, đẻ con trên 4000g
2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu
	Nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh viện Phụ Sản Trung ương và Bệnh viện Nội tiết Trung ương từ tháng 4/2012 đến tháng 4/2014.
2.3.Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu sử dụng thiết kế mô tả và can thiệp có đối chứng.
2.4. Cỡ mẫu nghiên cứu
2.4.1. Cỡ mẫu xác định  tỷ lệ thiếu vitamin D ở thai phụ mắc ĐTĐTK 
	Áp dụng công thức cho cho nghiên cứu mô tả:
		

Trong đó:
n: Số thai phụ mắc ĐTĐTK	
Z1-/2  = 1,96 tương ứng với độ tin cậy 95%
p: Tỷ lệ thiếu vitamin D ở thai phụ mắc ĐTĐTK ước tính bằng 60% [115]
d: Sai số tuyệt đối, bằng 0,1
Tính ra cỡ mẫu n = 95
2.4.2. Cỡ mẫu khảo sát mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D và kháng insulin 
a/ Cỡ mẫu khảo sát tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với chỉ số HOMA-IR
	Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu tương quan giữa 2 biến liên tục [116]:


Trong đó:
	Z1-/2  = 1,96 - tương ứng độ tin cậy 95%
Z1-	= 0,84 - tương ứng với lực mẫu bằng 80%
r:	Hệ số tương quan tuyến tính, lấy bằng 0,3
Tính được n = 92.
b/ Cỡ mẫu so sánh trung bình của HOMA1-IR giữa nhóm đủ và nhóm thiếu vitamin D
[image: ]	Áp dụng công thức so sánh 2 giá trị trung bình [117]:
	


Trong đó :
	- n1 và n2:  Số thai phụ mắc ĐTĐTKtương ứng ở nhóm đủ vitamin D và nhóm thiếu vitamin D
	Z1-/2  = 1,96, tương ứng độ tin cậy 95%
	Z1- = 0,84 tương ứng với lực mẫu 80%
	 :	Độ lệch chuẩn của chỉ số HOMA1-IR, lấy bằng 0,75 [99]
	:	Tỷ số n1:n2
1 - 2 : Khác biệt về giá trị trung bình HOMA1-IR giữa 2 nhóm, lấy bằng 0,6
Tính ra cỡ mẫu:
 =1:	n1 = n2=30
 =2: 	n1 =22; n2 = 44
 =3: 	n1 =20; n2 = 59
 = 4: 	n1 =19; n2 = 73
Cỡ mẫu tối đa là 92 người
2.4.3. Tính cỡ mẫu đánh giá hiệu quả của bổ sung vitamin D
Áp dụng công thức cho so sánh 2 giá trị trung bình của thay đổi chỉ số HOMA-IR sau bổ sung vitamin D ở 2 nhóm dùng liều vitamin D khác nhau:	


Trong đó :
	n:  Số thai phụ mắc ĐTĐTK thiếu vitamin D ở 2 nhóm được bổ sung vitamin D theo 2 liều khác nhau.
	Z1-/2	= 1,96 - tương ứng độ tin cậy 95%
Z1-	= 0,84 - tương ứng với lực mẫu bằng 80% 
	: 	Độ lệch chuẩn của thay đổi HOMA1-IR sau bổ sung vitamin D, lấy bằng 1,66[18],[19].
	1 - 2 :  Khác biệt về giá trị trung bình của thay đổi HOMA1-IR của 2 nhóm sau thiệp lấy bằng 1,21 [18],[19].
Tính được n  25.
	Lấy dư cỡ mẫu 27 thai phụ cho mỗi nhóm.
*Cỡ mẫu chung cho cả 3 mục tiêu: 95 thai phụ mắc ĐTĐTK.
Với cỡ mẫu xác định tỷ lệ thiếu vitamin D là 95, tỷ lệ ước tính thiếu vitamin D là 60%, ước tính có 57 thai phụ thiếu vitamin D và 38 đủ vitamin D, đủ cỡ mẫu cho so sánh 2 nhóm thiếu với đủ vitamin D và chia vào 2 nhóm 2 thiệp mỗi nhóm 28 người.
2.5. Tiến hành nghiên cứu
2.5.1. Chọn mẫu và đánh giá ban đầu
Thai phụ mắc ĐTĐTK và không có các tiêu chuẩn loại trừ được đưa vào nghiên cứu theo cách chọn mẫu tích lũy. Thai phụ không mắc ĐTĐTK và không có tiêu chuẩn loại trừ được đưa vào nhóm chứng. Các số liệu ở đối tương nghiên cứu được thu thập tại lần khám ban đầu (lần khám 1).
2.5.2. Can thiệp bổ sung vitamin D
2.5.2.1. Chọn và phân bổ thai phụ vào nghiên cứu bổ sung vitamin D
Các thai phụ mắc ĐTĐTK và đồng thời có thiếu vitamin D, không có các tiêu chuẩn loại trừ về bổ sung vitamin D, đồng ý tham gia nghiên cứu bổ sung vitamin D được và phân bổ ngẫu nhiên vào 2 nhóm bổ sung vitamin D bằng kỹ thuật phân bổ ngẫu nhiên khối, mỗi bệnh nhân ở một khối được bốc thăm ngẫu nhiên vào một trong 2 nhóm bổ sung vitamin D. 
2.5.2.2. Bổ sung vitamin D
Nhóm 1 được bổ sung vitamin D liều 500 IU/ngày dựa trên khuyến cáo của Viện Y Học Mỹ [23], nhóm 2 được bổ sung vitamin D liều 1500 IU/ngày dựa trên khuyến cáo của Hội Nội tiết Mỹ [24]. 
Chế phẩm vitamin D được sử dụng là Aquadetrim của hãng Medana Pharma (Ba Lan), dung dịch chứa vitamin D3 với hàm lượng 15.000 UI/ml, 500 IU/giọt (có bộ phân nhỏ giọt gắn lền), lọ 10 ml. 
Trong thời gian can thiệp bổ sung vitamin D, thai phụ được chỉ dẫn không dùng các thuốc khác có chứa vitamin D.
2.5.2.3. Đánh giá sau bổ sung vitamin D 
Thai phụ mắc ĐTĐTKở 2 nhóm bổ sung vitamin D được khám đánh giá 2 lần sau lần khám 1 (lần khám trước bổ sung):
- Lần khám 2 vào tuần thai 31 – 33
- Lần khám 3 vào tuần thai 36 – 38.
2.5.3. Các số liệu thu thập tại các lần khám
Bảng 2.3. Các số liệu thu thập tại các lần khám
	Thông số
	Lần khám 1
	Lần khám 2
	Lần khám 3

	
	KĐTĐTK
	ĐTĐTK
	ĐTĐTK

	Tuổi
	x
	x
	
	

	Tiền sử liên quan ĐTĐTK và thai sản
	x
	x
	
	

	Tuần thai
	x
	x
	x
	x

	Cân nặng trước mang thai
	x
	x
	
	

	Cân nặng
	x
	x
	x
	x

	Chiều cao
	x
	x
	
	x

	Glucose HT lúc đói
	x
	x
	x
	x

	HbA1c
	
	x
	x
	x

	Insulin HT lúc đói
	x
	x
	
	x

	C-peptid HT lúc đói
	
	x
	
	x

	Triglycerid HT lúc đói
	
	x
	
	x

	HDL-C HT lúc đói
	
	x
	
	x

	Calci ion HT
	
	x
	x
	x

	Calci toàn phần HT
	
	x
	x
	x

	25(OH)D huyết tương
	x
	x
	
	x


Chú thích: Các thông tin được thu thập được đánh dấu x ở LK tương ứng
 (
Thai phụ ở tuần thai 
24 – 28
Đủ
 vitamin D
25(OH)D ≥ 75
nmol/L
n = 19
ĐTĐTK
n = 104 
Không ĐTĐTK
n = 55
Thiếu vitamin D
25(OH)D < 75nm
ol/l
n = 85
Vitamin D
3
500 
I
U/ngày
n = 30
-Tỷ lệ thiếu vitamin D
-Insulin, C-peptid, HOMA
-IR
-Liên quan 25(OH)D huyết tương với HOMA-IR
So sánh:
- Insulin, C-peptid HT
- HOMA-IR
Hình 2.1. 
Sơ đồ thiết kế nghiên cứu
Vitamin D
3
1
500 
IU
/ngày
n = 30
So sánh ban đầu
 (tuần thai 24 – 28, 
LK 1):
- Tăng cân, BMI
- 25(OH)D huyết tương
- Glucose máu, HbA1c
- Insulin, C-peptid, HOMA-IR
So sánh tuần thai 36-38       
(LK 3):
- Tăng cân, BMI
- 25(OH)D huyết tương
- Glucose máu, HbA1c
- 
Insulin, C-peptid, HOMA-IR
So sánh tuần thai 31-33
(LK 2):
- Tăng cân, BMI
- Glucose máu, HbA1c
)

2.5.4. Điều trị ĐTĐTK và thiếu vitamin D
2.5.4.1. Điều trị ĐTĐTK
Tất cả các thai phụ mắc ĐTĐTK được theo dõi điều trị tại Bệnh viện Nội tiết Trung ương:
- Hướng dẫn chế độ luyện tập, ăn uống và bổ sung vi chất theo khuyến cáo hiện hành của Viện Dinh dưỡng [85],[118] áp dụng như nhau cho tất cả các thai phụ mắc ĐTĐTK, bao gồm cả các thai phụ ở 2 nhóm bổ sung vitamin D và các phụ không tham gia nghiên cứu bổ sung vitamin D.
- Hướng dẫn theo dõi glucose máu nhiều lần hàng ngày bằng máy đo glucose máu cá nhân.
- Sau 2 tuần áp dụng chế độ ăn và luyện tập, nếu glucose máu không đạt mục tiêu điều trị theo khuyến cáo của Hội ĐTĐ Mỹ 2010 (glucose máu mao mạch lúc đói < 5,3 mmol/L, 1 giờ sau ăn < 7,8 mmol/L, 2 giờ sau ăn < 6,7 mmol/L) insulin được điều trị kết hợp.
2.5.4.2. Điều trị thiếu vitamin D
- Thai phụ mắc ĐTĐTK và tham gia nghiên cứu bổ sung vitamin D được bổ sung vitamin D theo thiết kế nghiên cứu.
- Tất các các thai phụ (mắc và không mắc ĐTĐTK) có thiếu vitamin D và không tham gia nghiên cứu bổ sung vitamin D được hướng dẫn bổ sung vitamin D theo khuyến cáo của Viện Dinh dưỡng.
2.6. Phương pháp thu thập số liệu
2.6.1. Hỏi bệnh, đo các chỉ số nhân trắc
- Các thông tin thu được bằng hỏi bệnh: 
+ Tuổi
+ Tiền sử gia đình mắc ĐTĐ ở thế hệ cận kề (bố mẹ, anh chị em ruột)
+ Tiền sử ĐTĐ thai kỳ ở lần mang thai trước
+ Tiền sử sản khoa: số lần mang thai, số lần sảy thai, số lần đẻ, số lần đẻ non, số lần thai lưu, sinh con to > 4000g, số lần mổ đẻ.
+ Tuần thai hiện tại và tại mỗi lần khám tính theo ngày đầu tiên của kỳ kinh nguyệt cuối cùng.
+ Cân nặng trước khi mang thai.
- Đo cân nặng: Dùng cân bàn có gắn thước đo chiều cao. Bệnh nhân chỉ mặc bộ quần áo mỏng. Cân chính xác đến 0,1 kg.
- Đo chiều cao: Dùng cân bàn có gắn thước đo chiều cao. Người được đo đứng thẳng mặt nhìn về phía trước, 2 chân sát mặt sau của cân. Hạ thanh ngang của thước đo xuống, khi thanh ngang chạm điểm cao nhất của đỉnh đầu thì dừng lại và ghi kết quả chiều cao. Đo chính xác đến cm.
2.6.2. Xét nghiệm hóa sinh
2.6.2.1. Nghiệm pháp dung nạp glucose (NPDNG) uống
Kỹ thuật làm NPDNG uống được thực hiện theo quy trình khuyến cáo của Hội nghị quốc tế lần thứ 4 về ĐTĐTK [36] như sau:
+ Thai phụ có chế độ ăn không hạn chế carbonhydrat  (lượng carbonhydrat ≥ 150g/ngày) trong 3 ngày trước đó. 
+ Lấy máu xét nghiệm glucose máu buổi sáng sau nhịn đói 8 – 12 giờ.
+ Uống uống 75g glucose khan (82,5g glucose monohydrate) pha trong 250ml nước lọc trong vòng 5 phút. 
+ Lấy máu xét nghiệm glucose máu vào thời điểm 1 và 2 giờ tính từ khi bắt đầu uống glucose .
Từ khi uống glucose đến khi lấy mẫu máu lúc 2 giờ thai phụ nghỉ ngơi, không hoạt động thể lực, không sử dụng thức ăn, nước uống có năng lượng.

2.6.2.2. Các xét nghiệm hóa sinh khác
	Các chỉ số sinh hóa dưới đây được định lượng từ mẫu máu tĩnh mạch lấy vào lúc đói, buổi sáng sau 8 – 12 giờ nhịn đói qua đêm.
- Định lượng nồng độ glucose HT bằng kỹ thuật phân tích đo quang dùng hệ enzym GOD-POD trên máy AU2700 của hãng Beckman Coulter tại Bệnh viện Nội tiết Trung ương, đơn vị mmol/L.
- Định lượng HbA1c bằng phương pháp miễn dịch đo độ đục trên máy Integra 400 plus của hãng Roche tại Bệnh viện Nội tiết Trung ương, đơn vị %.
- Định lượng triglycerid, HDL-C và calci toàn phần HT bằng phương pháp enzym so màu trên máy trên máy AU2700 của hãng Beckman Coulter tại Bệnh viện Nội tiết Trung ương, đơn vị mmol/L.
- Định lượng calci ion HT bằng phương pháp trao đổi ion trên máy EasyLyteCalcium Na/K/Ca/pH Analyzer của hãng Medica tại Bệnh viện Nội tiết Trung ương, đơn vị mmol/L.
- Định lượng insulin và C-peptid HT bằng phương pháp miễn dịch hóa phát quang bằng kit của hãng Roche trên máy Hitachi E 170 tại Bệnh viện Nội tiết Trung ương, đơn vị của insulin HT là pmol/L và của C-peptid HT là nmol/L.
- Định lượng 25(OH)D huyết tương tĩnh mạch bằng phương pháp miễn dịch hóa phát quang với kit Architech 25-OH vitamin D của hãng Abbott trên máy Architech j2000 tại Viện Dinh dưỡng, đơn vị nmol/L.
2.7. Các tiêu chuẩn chẩn đoán và đánh giá
2.7.1. Chẩn đoán đái tháo đường thai kỳ
ĐTĐTK được chẩn đoán theo tiêu chuẩn của Hội Đái tháo đường Mỹ 2011 bằng NPDNG uống 75g.
2.7.2. Đánh giá tình trạng vitamin D 
Đánh giá tình trạng vitamin D theo Hội Nội tiết Mỹ năm 2011.

2.7.3. Đánh giá BMI trước mang thai
Bảng 2.3. Phân loại thể trạng dựa trên BMI theo tiêu chuẩn của WHO và Hiệp hội ĐTĐ quốc tế dành cho người châu Á [119]: 
	Thể trạng
	BMI (kg/m2)

	Gầy
	< 18,5

	Bình thường
	18,5 - 22,9

	Thừa cân
	23,0 – 24,9

	Béo phì
	≥ 25


BMI được tính theo công thức:
BMI = Cân nặng(kg)/Chiều cao(m)2
	BMI của thai phụ trước mang thai (dựa vào cân nặng trước mang thai từ phỏng vấn và chiều cao hiện tại của thai phụ) được đánh giá theo tiêu chuẩn của WHO và Hiệp hội ĐTĐ quốc tế dành cho người châu Á (bảng 2.3).
2.7.4. Đánh giá nồng độ insulin và C-peptid HT lúc đói
	Nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói được coi là bình thường khi nằm trong khoảng  ± 1SD, tăng khi > + 1SD và giảm khi < - 1SD giá trị của nhóm chứng (KĐTĐTK) [120],[121].
2.7.5. Đánh giá kháng insulin
Đánh giá kháng insulin theo HOMA2 bằng phần mềm HOMA calculator phiên bản 2.2.3. năm 2013 chạy trên Excel do Đại học Oxford (Vương quốc Anh) cung cấp trên trang web:
http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/download.php [122]:
+ HOMA2-IR-In: chỉ số HOMA2 kháng insulin tính bằng nồng độ glucose và insulin huyết tương lúc đói
+ HOMA2-IR-Cp: chỉ số HOMA2 kháng insulin tính bằng nồng độ glucose và C-peptid huyết tương lúc đói.
- Xác định kháng insulin: Lấy điểm cắt tứ phân vị trên của chỉ số HOMA2-IR của nhóm chứng theo khuyến cáo của WHO năm 1999 [34].
2.8. Các biến số nghiên cứu (Phụ lục 5)
1/ Nhóm biến số đặc điểm chung
	Tuổi thai phụ, tiền sử bản thân, tiền sử gia ĐTĐ và sản khoa, tuần thai, tình trạng dinh dưỡng của thai phụ trước mang thai và LK1
2/ Nhóm biến số về gluocose, lipid và calci máu ở lần khám 1
3/ Nhóm biến số về tình trạng kháng insulin ở lần khám 1
4/ Nhóm biến số về vitamin D ở lần khám 1
5/ Nhóm biến số về bổ sung vitamin D và điều trị ĐTĐTK
6/ Nhóm biến số về thay đổi tuần thai cân nặng và BMI trong thời gian theo dõi
7/ Nhóm biến số về thay đổi glucose và calci máu trong thời gian theo dõi
8/Nhóm biến số về thay đổi vitamin D trong thời gian theo dõi
9/ Nhóm biến số về thay đổi  kháng insulin trong thời gian theo dõi
2.9. Xử lý và phân tích số liệu
2.9.1. Phần mềm và test thống kê sử dụng
Sử dụng các phần mềm thống kê SPSS13.0 để xử lý và phân tích số liệu theo các thuật toán thống kê sử dụng trong y học: T-test để so sánh các giá trị trung bình giữa 2 nhóm, phân tích phương sai để so sánh các giá trị trung bình khi có nhiều hơn 2 nhóm, T-test cặp để so sánh các giá trị trung bình trong mỗi nhóm trước và sau bổ sung vitamin D, test 2 để so sánh các tỷ lệ, test Fisher chính xác để so sánh các tỷ lệ khi có giá trị kỳ vọng < 5.
2.9.2.Xác định tỷ lệ thiếu vitamin D
	- Tính tỷ lệ thiếu vitamin D bằng phần trăm
	- So sánh tỷ lệ thiếu vitamin D giữa nhóm KĐTĐTK và ĐTĐTK, tính tỷ suất chênh (OR).
2.9.3. Khảo sát mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin (hình 2.2)
[image: ]
Hình 2.2. Sơ đồ phân tích số liệu liên quan giữa nồng độ 25(OH)D HT với kháng insulin
- Khảo sát mối tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với các chỉ số HOMA2-IR (phân tích đơn biến và đa biến)
- Phân tích liên quan giữa tình trạng thiếu vitamin D với HOMA2-IR (so sánh HOMA2-IR giữa nhóm thiếu và nhóm đủ vitamin D) bằng T-test (phân tích đơn biến) và phân tích phương sai hiệp biến (phân tích đa biến).
2.9.4. Nhận xét hiệu quả bổ sung vitamin D đối với kháng insulin
2.9.4.1. So sánh trước bổ sung vitamin D
	So sánh giữa 2 nhóm trước bổ sung vitamin D về nồng độ 25(OH)D huyết tương và các chỉ số HOMA2-IR.
2.9.4.2. So sánh trong mỗi nhóm trước với sau bổ sung vitamin D
So sánh trong mỗi nhóm theo chiều dọc (so sánh trước – sau bổ sung vitamin D) về các chỉ số HOMA2-IR (giá trị trung bình và thay đổi), nồng độ 25(OH)D
2.9.4.3. So sánh giữa 2 nhóm sau bổ sung vitamin D
Trước bổ sung vitamin D 2 nhóm được so sánh về các chỉ số HOMA2-IR và nồng độ 25(OH)D huyết tương (về giá trị trung bình và thay đổi).
2.9.4.4. Đánh giá thay đổi các chỉ số HOMA-IR sau bổ sung vitamin D
- Tính giá trị tuyệt đối của thay đổi các chỉ số HOMA2-IR sau bổ sung (lần khám 3) so với trước bổ sung vitamin D (lần khám 1) trong mỗi nhóm:

 (
(1)
)			
- Tính thay đổi các chỉ số HOMA2-IR theo phần trăm trong mỗi nhóm:

 (
(
2
)
)		
	Trong đó:
	+ HOMAC và HOMAC(%): Thay đổi chỉ số HOMA từ trước đến sau bổ 	sung vitaimin D tương ứng theo giá trị tuyệt đối và phần trăm
	+ HOMAA: Chỉ số HOMA trước bổ sung vitamin D
	+ HOMAB: Chỉ số HOMA sau bổ sung vitamin D 
- Tính mức giảm tương đối (chênh lệch tương đối) về gia tăng chỉ số HOMA2-IR ở nhóm 1500 IU/ngày so với nhóm 500 IU/ngày từ lần khám 1 - trước bổ sung đến lần khám 3 - sau bổ sung vitamin D:

 (
(
3
)
)
	Trong đó:
	+ HOMAC2-1(%): Mức giảm tương đối (chênh lệch tương đối) về gia tăng chỉ số HOMA2-IR từ trước đến sau bổ sung vitamin D của nhóm 1500 IU/ngày so với nhóm 500 IU/ngày.
	+ HOMAC1 và HOMAC2: Thay đổi chỉ số HOMA2-IR theo phần trăm sau bổ sung so với trước bổ sung vitamin D tương ứng ở nhóm 500 IU/ngày và nhóm 1500 IU/ngày (tính theo công thức (2) ở trên). 
2.10. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu
- Tất cả các thai phụ tham gia nghiên cứu sẽ được giải thích cụ thể về mục đích, nội dung của nghiên cứu và đồng ý tự nguyện tham gia vào nghiên cứu.
- Mọi thông tin của đối tượng nghiên cứu đều được giữ bí mật và chỉ sử dụng cho mục đích nghiên cứu.
- Tất cả các thai phụ mắc ĐTĐTK và gia đình đều được động viên và thông cảm, được tư vấn và hướng dẫn cách tự theo dõi, điều trị bệnh, được chỉ định điều trị theo các khuyến cáo hiện hành.
- Tất cả các thai phụ mắc ĐTĐTKtham gia và không tham gia nghiên cứu bổ sung vitamin D, đều được theo dõi điều trị. Tất cả các thai phụ thiếu vitamin D mắc hay không mắc ĐTĐTK, tham gia hay không tham gia nghiên cứu bổ sung vitamin D đều được chỉ định điều trị bổ sung vitamin D.
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Chương 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Các đặc điểm của đối tượng nghiên cứu
	Tổng số 104 phụ nữ mắc ĐTĐTK và 55 thai phụ không mắc ĐTĐTK xác định ở tuần thai 24 – 28, thỏa mãn các tiểu chuẩn lựa chọn và loại trừ được đưa vào nghiên cứu.
3.1.1. Các đặc điểm chung
Bảng 3.1. Phân bố đối tượng theo nhóm tuổi và tuổi trung bình	

	Nhóm tuổi
	KĐTĐTK
(n = 55)
	ĐTĐTK
(n = 104)
	Giá trị p

	
	Số đối tượng
	Tỷ lệ %
	Số đối tượng
	Tỷ lệ %
	

	< 25
	9
	16,4
	5
	4,8
	< 0,05*

	25 – 29
	21
	38,2
	39
	37,5
	> 0,05*

	30 – 34
	20
	36,3
	36
	34,6
	> 0,05*

	≥ 35
	5
	9,1
	24
	23,1
	< 0,05*

	Thấp nhất
	22
	21
	

	Cao nhất
	38
	42
	

	± SD
	28,9 ± 4,3
	30,8 ± 4,4
	0,01#


Chú thích: *: Test 2; #: T-test

Nhận xét:
	Phần lớn thai phụ có tuổi từ 25 – 34, chiếm 74,5% ở nhóm KĐTĐTK và 72,1% ở nhóm ĐTĐTK. Nhóm ĐTĐTK có độ tuổi < 25 thấp hơn và độ tuổi ≥ 35 cao hơn có ý nghĩa thống kê (YNTK) so với nhóm KĐTĐTK. Tuổi thấp nhất là 22 ở nhóm KĐTĐTK và 21 ở nhóm ĐTĐTK, tuổi cao nhất tương ứng là 38 và 42. Nhóm ĐTĐTK có tuổi trung bình là 30,8 ± 4,3 tuổi, cao hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTK là 28,9 ± 4,3 với p =  0,01.	
Bảng 3.2. Tuần thai khi chẩn đoán ĐTĐTK	

	Tuần thai
	KĐTĐTK
(n = 55)
	ĐTĐTK
(n = 104)
	Giá trị p

	
	Số đối tượng
	Tỷ lệ %
	Số đối tượng
	Tỷ lệ %
	

	24 – <25
	8
	14,5
	14
	13,5
	> 0,05*

	25 – <26
	8
	14,5
	8
	7,7
	

	26 – <27
	10
	18,2
	19
	18,2
	

	27 – 28
	29
	52,8
	63
	60,6
	

	 ± SD
	26,6 ± 1,3
	 26,9 ± 1,3
	> 0,05#


Chú thích: *: Test 2; #: T-test
Nhận xét:
Đa số thai phụ có tuần thai từ 27 – 28 tuần, chiếm 52,8% ở nhóm KĐTĐTK và 60,6% ở nhóm ĐTĐTK. Không có sự khác biệt về phân bố đối tượng theo tuần thai và về tuần thai trung bình giữa 2 nhóm.


Bảng 3.3. Cân nặng và BMI trước khi mang thai đến lần khám 1
	Đặc điểm
	KĐTĐTK
(n = 55)
	ĐTĐTK
(n = 104)
	Giá trị p

	BMI trước MT (kg/m2) 
	 ± SD
	20,0 ± 1,8
	20,9 ± 2,0
	< 0,05#

	
	< 23 
	Số đối tượng
(tỷ lệ)
	55 (100%)
	86 (82,7%)
	< 0,001*

	
	≥ 23
	
	0 (0%)
	18 (17,3%)
	

	Tăng cân từ khi MT đến LK 1 (kg)
	8,1 ± 3,3
	9,5 ± 3,4
	> 0,05#

	BMI lần khám 1 (kg/m2)
	23,4 ± 2,4
	24,8 ± 2,6
	0,001#

	Tăng BMI từ khi MT đến LK 1 (kg/m2)
	3,4 ± 1,4
	3,9 ± 1,5
	>0,05#


Chú thích: *: Test 2; #: T-test
Nhận xét:
Nhóm ĐTĐTK có BMI trước mang thai (MT), tỷ lệ tăng BMI trước MT (≥ 23 kg/m2) và BMI lần khám (LK) 1 cao hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTK.
3.1.2. Đặc điểm về hóa sinh
Bảng 3.4. Kết quả NPDNG uống chẩn đoán ĐTĐTK
	Glucose máu
	KĐTĐTK
(n = 55) 
	ĐTĐTK
(n = 104) 
	Giá trị p

	Glucose HT 0 giờ (mmol/L)
	4,33 ± 0,37
	4,99 ± 0,69
	< 0,001

	Glucose HT 1 giờ (mmol/L)
	7,42 ± 1,30
	10,49 ± 1,46
	< 0,001

	Glucose HT 2 giờ (mmol/L)
	6,37 ± 0,98
	8,83 ± 1,44
	< 0,001


Nhận xét: 
Nhóm ĐTĐTK có nồng độ glucose HT tại các thời điểm 0 giờ, 1 giờ và 2 giờ trong NPDNG uống cao hơn rõ rệt và có YNTK so với nhóm KĐTĐTK với p < 0,001.
Bảng 3.5. Các chỉ số hóa sinh máu ở nhóm ĐTĐTK
	Chỉ số
	n
	± SD

	Glucose HT lúc đói (mmol/L)
	104
	4,73 ± 0,55

	Insulin HT lúc đói (pmol/L)
	104
	69,20 ± 30,36

	C-peptid HT lúc đói (nmol/L)
	104
	0,70 ± 0,28

	Calci toàn phần HT (mmol/L)
	104
	2,19 ± 0,08

	Calci ion HT (mmol/L)
	104
	1,15 ± 0 05

	Triglycerid HT lúc đói (mmol/L)
	104
	2,94 ± 1,40

	HDL-C HT lúc đói (mmol/L)
	104
	1,64 ± 0,42


3.2. Tình trạng vitamin D và một số yếu tố liên quan

Biểu đồ 3.1.Phân bố thai phụ theo tình trạng vitamin D ở nhóm ĐTĐTK 
Nhận xét:
Trong 104 thai phụ mắc ĐTĐTK, có 9 thai phụ thiếu vitamin D nặng, chiếm 8,6%; 76 thai phụ có thiếu vitamin D nhẹ, chiếm 73,1%, tỷ lệ thiếu vitamin D chung là 81,7%; 19 thai phụ đủ vitamin D, chiếm 18,3%.
[image: ]
Biểu đồ 3.2. Tình trạngvitamin D ở nhóm ĐTĐTK và KĐTĐTK 
Chú thích: Bên trái: Nồng độ 25(OH)D huyết tương, giá trị trình bày là  (SD), giá trị p: T-test so sánh giữa 2 nhóm; Bên phải: Tỷ lệ thiếu vitamin D, OR: tỷ suất chênh, 95%CI: khoảng tin cậy 95%, p: Test 2 so sánh giữa 2 nhóm
Nhận xét: 
- Nhóm thai phụ mắc ĐTĐTK có nồng độ 25(OH)D huyết tương thấp hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTK (64,83 ± 10,68 nmol/L so với 70,65 ± 13,18 nmol/L, p < 0,01). 
- Tỷ lệ thiếu vitamin D ở nhóm ĐTĐTK là 81,7%, cao hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTKvới tỷ lệ là 67,3%, nguy cơ mắc ĐTĐTK do thiếu vitamin D tăng 2,18 lần, có YNTK với 95%CI 1,03 – 4,61 và p < 0,05.




Bảng 3.6. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương và một số yếu tố ở nhóm ĐTĐTK
	Yếu tố
	Hệ số tương quan r
	Giá trị p

	Tuổi mẹ
	0,130
	0,189

	Tuần thai
	0,019
	0,486

	BMI trước mang thai 
	0,006
	0,951

	Tăng cân từ khi mang thai đến LK 1 
	-0,201
	0,041

	Tăng BMI từ khi mang thai đến LK 1 
	-0,230
	0,019

	BMI lần khám 1 
	-0,122
	0,219


Nhận xét: 
Ở nhóm ĐTĐTK, nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch có YNTK với tăng cân từ khi mang thai đến lần khám 1 (r = -0,201, p = 0,041) và tăng BMI từ trước khi mang thai đến lần khám 1 (r = -0,230, p = 0,019).
Bảng 3.7. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với glucose máu trong NPDNG uống và HbA1c
	Yếu tố
	KĐTĐTK
(n = 55)
	ĐTĐTK
(n = 104)
	Chung
(n = 159)

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	GHT 0 giờ (mmol/L)
	-0,158
	0,248
	-0,074
	0,456
	-0,186
	0,019

	GHT 1 giờ (mmol/L)
	-0,206
	0,132
	-0,033
	0,740
	-0,232
	0,003

	GHT 2 giờ (mmol/L)
	-0,093
	0,500
	0,106
	0,282
	-0,117
	0,143

	HbA1c (%)
	
	
	-0,121
	0,222
	
	


Nhận xét:
	- Nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch có YNTK với nồng độ glucose HT lúc đói và 1 giờ trong NPDNG uống khi gộp chung 2 nhóm ĐTĐTK và KĐTĐTK.
3.3. Kháng insulin và một số yếu tố liên quan
Bảng 3.8. Nồng độ insulin huyết tương lúc đói ở nhóm ĐTĐTK và KĐTĐTK 
	Chỉ số
	KĐTĐTK
(n = 55)
	ĐTĐTK
(n = 104)
	Giá trị p

	Insulin HT lúc đói (pmol/L)
	 ± SD
	60,76 ± 22,57
	69,20 ± 30,36
	< 0,05*

	
	Chỉ số giới hạn
	38,19 – 83,33
	
	

	
	Tăng
	8 (14,5%)
	30 (28,8%)
	< 0,05#

	
	Bình thường
	39 (71,0%)
	57 (54,9%)
	> 0,05#

	
	Giảm
	8 (14,5%)
	17 (16,3%)
	> 0,05#


Chú thích: *: T-Test; #: Test 2
Nhận xét:
Nhóm ĐTĐTK có nồng độ insulin huyết tương lúc đói cao hơn có YNTK (p < 0,05) so với nhóm KĐTĐTK. Giá trị giới hạn của nồng độ insulin huyết tương lúc đói lấy bằng trung bình ± 1SD giá trị của nhóm KĐTĐTK là 38,19 – 83,33 pmol/L. So với nhóm KĐTĐTK, nhóm ĐTĐTK có tỷ lệ tăng insulin huyết tương lúc đói cao hơn có YNTK (28,8% so với 14,5%, p < 0,05).



Bảng 3.9. Chỉ số HOMA2-IR-In ở nhóm ĐTĐTK và KĐTĐTK 
	Chỉ số
	Không ĐTĐT
(n = 55)
	ĐTĐTK
(n = 104)
	Giá trị p

	HOMA2-IR-In
	 ± SD
	1,16 ± 0,44
	1,44 ± 0,63
	 0,001*

	
	Độ lệch trung bình
	24,1%
	

	
	Giới hạn trên
	1,42
	

	
	Tăng 
	Số đối tượng
	13
	45
	< 0,05#

	
	
	Tỷ lệ
	23,6%
	43,3%
	

	
	Không tăng
	Số đối tượng
	42
	59
	

	
	
	Tỷ lệ
	76,4%
	56,7%
	


Chú thích: *: T-Test; #: Test 2
Nhận xét: 
- Nhóm ĐTĐTK có chỉ số trung bình của HOMA2-IR-In cao hơn có YNTK so với nhóm không ĐTĐTK (1,44 ± 0,63 so với 1,16 ± 0,44, p < 0,001). Nếu lấy giá trị HOMA2-IR-In của nhóm không ĐTĐTK là 100%, nhóm ĐTĐTK có chỉ số này (độ lệch trung bình) tăng 24,1%.
- Giới hạn trên (tứ phân vị trên cùng của nhóm KĐTĐTK) của HOMA2-IR-In là 1,42. Nhóm ĐTĐTK có tỷ lệ tăng HOMA2-IR-In cao hơn có YNTK (43,3% so với 23,6%, p < 0,05).


Bảng 3.10. Tương quan tuyến tính giữa các chỉ số HOMA2-IR với một số yếu tố ở nhóm ĐTĐTK
	Yếu tố
	HOMA2-IR-In
(n = 104)
	HOMA2-IR-Cp
(n = 104)

	
	r
	p
	r
	p

	Tuổi mẹ 
	-0,009
	0,913
	-0,121
	0,220

	Tuần thai
	0,054
	0,203
	0,195
	0,047

	BMI trước MT
	0,250
	0,001
	0,286
	0,003

	Tăng cân từ khi MT  đến LK 1 
	0,354
	< 0,001
	0,274
	0,005

	BMI LK 1
	0,387
	< 0,001
	0,371
	<0,001

	Tăng BMI từ khi MT đến LK 1
	0,356
	< 0,001
	0,277
	0,004

	Triglycerid HT lúc đói
	0,323
	0,001
	0,197
	0,045

	HDL-C HT lúc đói
	-0,006
	0,952
	0,137
	0,166


Chú thích: Hệ số r và giá trị p của tương quan tuyến tính
Nhận xét: 
Các chỉ số HOMA2-IR có tương quan thuận có YNTK với BMI trước mang thai (MT), tăng cân và tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1, BMI lần khám 1 và nồng độ triglycerid huyết tương lúc đói. Các chỉ số HOMA2-IR không có tương quan có YNTK với tuổi mẹ, nồng độ HDL-C huyết tương lúc đói. Với tuần thai, chỉ có HOMA2-IR-Cp có tương quan thuận có YNTK.

Bảng 3.11. Các chỉ số HOMA2-IR theo nhóm tuổi, tuần thai, tiền sử gia đình ĐTĐ và BMI trước mang thai ở nhóm ĐTĐTK
	Yếu tố
	n
	HOMA2-IR-In
	HOMA2-IR-Cp

	Tuổi
	< 25
	5
	1,36 ± 0,45
	1,38 ± 0,46

	
	25 - 29
	39
	1,54 ± 0,68
	1,59 ± 0,60

	
	30 - 34
	36
	1,43 ± 0,62
	1,51 ± 0,64

	
	≥ 35
	24
	1,34 ± 0,63
	1,40 ± 0,59

	
	    Giá trị p*
	> 0,05
	> 0,05

	Tuần thai
	24 - <25
	14
	1,40 ± 0,56
	1,36 ± 0,41

	
	25 - <26
	9
	1,33 ± 0,72
	1,37 ± 0,55

	
	26 - <27
	18
	1,46 ± 0,67
	1,48 ± 0,72

	
	27 -  28
	63
	1,46 ± 0,64
	1,57 ± 0,61

	
	    Giá trị p*
	> 0,05
	> 0,05

	Tiền sử gia đình ĐTĐ
	Không
	81
	1,44 ± 0,67
	1,47 ± 0,63

	
	Có
	23
	1,46 ± 0,52
	1,64 ± 0,50

	
	    Giá trị p*
	> 0,05
	> 0,05

	BMI trước MT (kg/m2)
	< 23
	86
	1,39 ± 0,61
	1,45 ± 0,59

	
	≥ 23
	18
	1,72 ± 0,67
	1,82 ± 0,59

	
	    Giá trị p*
	< 0,05
	< 0,05


Chú thích: Giá trị trình bày là  ± SD; *: T-Test
Nhận xét: 
Chỉ có sự khác biệt có YNTK về các chỉ số HOMA2-IR giữa 2 nhóm phân theo BMI trước mang thai: Nhóm tăng BMI trước mang thai (≥ 23kg/m2) có các chỉ số HOMA2-IR cao hơn có YNTK so với nhóm không tăng BMI trước mai thai (< 23kg/m2).

3.4. Mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin
3.4.1. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin
[image: ][image: ][image: ][image: ]
Biểu đồ 3.3. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D với nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói, các chỉ số HOMA2-IR
Nhận xét:
Nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch có YNTK với nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói, các chỉ số HOMA2-IR với các phương trình tuyến tính như sau:
- InsulinHT lúc đói(pmol/L) = 	- 0,875 x 25(OH)D (nmol/L) + 125,947
r = -0,308; p = 0,001.
- C-peptidHT lúc đói (nmol/L) = 	- 0,008 x 25(OH)D (nmol/L) + 1,236
r = -0,319; p = 0,001.
-HOMA2-IR-In =	- 0,018 x 25(OH)D (nmol/L) + 2,591
r = -0,298; p = 0,002.
- HOMA2-IR-Cp =	- 0,018 x 25(OH)D (nmol/L) + 2,657
r = -0,313; p = 0,001.
Bảng 3.12. Tương quan giữa 25(OH)D huyết tương với các chỉ số HOMA2-IR trong mô hình hồi quy tuyến tính đa biến ở nhóm ĐTĐTK
	Yếu tố
	HOMA2-IR-In
	HOMA2-IR-Cp

	
	 Hệ số
	  p
	    Hệ số 
	p

	Chung của mô hình
	0,464 a
	<0,001
	0,496 a
	<0,001

	Hằng số
	0,218b
	0,877
	-1,809b
	0,170

	Tuần thai 
	0,040c
	0,591
	0,190c
	0,039

	BMI trước MT
	0,158c
	0,102
	0,278c
	0,003

	Tăng BMI từ khi MT đến LK 1  
	0,158c
	0,129
	0,121c
	0,215

	25(OH)D huyết tương
	-0,225c
	0,018
	-0,283c
	0,002

	Triglycerid huyết tương lúc đói
	0,199c
	0,041
	0,038c
	0,688


Chú thích: a: hệ số tương tuyến tính; b: hệ số tương quan β không chuẩn hóa;     c: hệ số tương quan β chuẩn hóa
Nhận xét: 
Các yếu tố có liên quan với kháng insulin, bao gồm tuần thai, BMI trước mang thai, tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1, nồng độ triglycerid và 25(OH)D huyết tương lúc đói được đưa vào mô hình phân tích hồi quy tuyến tính đa biến như các biến độc lập, với biến phụ thuộc là lần lượt là các chỉ số HOMA2-IR. Nồng độ 25(OH)D huyết tương vẫn có tương quan nghịch có YNTK với các chỉ số HOMA2-IR: với HOMA2-IR-In có  = -0,225, p = 0,018 và với HOMA2-IR-Cp có  = -0,284, p = 0,002. Tuần thai và BMI trước mang thai có tương quan thuận có YNTK trong mô hình với HOMA2-IR-Cp, nồng độ triglycerid huyết tương lúc đói có tương quan thuận có YNTK trong mô hình với HOMA2-IR-In.
3.4.2. Liên quan giữa tình trạng vitamin D với kháng insulin
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[image: ][image: ]Biểu đồ 3.4. Các chỉ số HOMA2-IR theo tình trạng vitamin D ở nhóm ĐTĐTK
Chú thích: Giá trị trình bày là  (SD)
Nhận xét: 
So với nhóm đủ vitamin D, nhóm thiếu vitamin D có:
- Nồng độ insulin huyết tương lúc đói cao hơn (72,48 ± 30,95 so với 54,57 ± 22,39 pmol/L) và nồng độ C-peptid huyết tương lúc đói cao hơn (0,73 ± 0,28 so với 0,56 ± 0,21 nmol/L), đều có YNTK với p < 0,05. 
- Chỉ số HOMA2-IR-In cao hơn (1,51 ± 0,64 so với 1,15 ± 0,50) và HOMA2-IR-Cp cao hơn (1,58 ± 0,61 so với 1,20 ± 0,45), đều có YNTK với p < 0,05.
Bảng 3.13. Mô hình phân tích phương sai hiệp biến với các chỉ số HOMA2-IR ở nhóm ĐTĐTK	
	Yếu tố
	HOMA2-IR-In
	HOMA2-IR-Cp

	
	Giá trị p
	PES
	Giá trị p
	PES

	Mô hình chung 
	<0,001
	0,211
	<0,001
	0,206

	Hệ số chặn
	0,755
	0,001
	0,383
	0,008

	Tình trạng vitamin D
	0,028
	0,048
	0,009
	0,067

	Tăng BMI trước MT
	0,082
	0,030
	0,020
	0,054

	Tuần thai LK 1
	0,729
	0,001
	0,071
	0,033

	Tăng BMI từ khi MT đến LK 1
	0,067
	0,034
	0,102
	0,027

	Triglycerid HT 
	0,016
	0,057
	0,344
	0,009


Chú thích: PES (Partial Eta Squared): Hệ số ảnh hưởng riêng phần (bằng tỷ số phương sai của biến số/tổng phương sai của các biến số và sai số)
Nhận xét: 
Mỗi mô hình phân tích đa biến phương sai hiệp biến bao gồm các biến số sau: chỉ số HOMA2-IR-In hoặc HOMA2-IR-Cp như biến định lượng phụ thuộc; các biến nhị phân độc lập: tình trạng vitamin D (thiếu và đủ vitamin D), tăng BMI trước mang thai (có: ≥ 23; không < 23 kg/m2) và các biến độc lập định lượng: tuần thai, tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1, nồng độ triglycerid HT lúc đói. Trong các mô hình này tình trạng vitamin D vẫn có liên quan có YNTK với HOMA2-IR-In (p = 0,028) và với HOMA-IR-Cp (p = 0,009). Tăng BMI trước mang thai (BMI ≥ 23 kg/m2) có liên quan có YNTK với HOMA2-IR-Cp (p = 0,028), nồng độ triglycerid HT lúc đói liên quan có YNTK với HOMA2-IR-In (p = 0,016).
3.5. Hiệu quả bổ sung vitamin D đối với kháng insulin
Tổng số 60 thai phụ mắc ĐTĐTK ở tuần thai 24 – 28, có thiếu vitamin D, thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn, loại trừ được đưa vào nghiên cứu bổ sung vitamin D và phân bổ ngẫu nhiên vào 2 nhóm dùng D3: nhóm dùng liều 500 IU/ngày và nhóm dùng liều 1500 IU/ngày. 
3.5.1. Các đặc điểm của đối tượng nghiên cứu trước bổ sung vitamin D
Bảng 3.14. Các đặc điểm lâm sàng của 2 nhóm trước bổ sung vitamin D

	Đặc điểm
	500 IU/ngày
(n = 30)
	1500 IU/ngày
(n = 30)
	Giá trị p
(T-test)

	Tuổi mẹ
	30,9 ± 3,6
	30,2 ± 5,3
	> 0,05

	Tuần thai 
	27,0 ± 1,3
	26,7 ± 1,3
	> 0,05

	BMI trước MT (kg/m2)
	20,8 ± 1,8
	20,4 ± 2,3
	> 0,05

	Tăng cân từ khi MT đến LK 1 (kg)
	9,4 ± 3,7
	9,1 ± 3,6
	> 0,05

	BMI lần LK 1 (kg/m2)
	24,7 ± 2,3
	24,1 ± 2,9
	> 0,05

	Tăng BMI từ khi MT đến LK1 (kg/m2)
	3,9 ± 1,6
	3,7 ± 1,4
	> 0,05


Chú thích: Giá trị trình bày là ± SD	
Nhận xét: 
Trước bổ sung vitamin D, không có sự khác biệt có YNTK giữa 2 nhóm về tuổi mẹ, tuần thai, BMI trước mang thai và lần khám 1, tăng cân từ khi mang thai đến lần khám 1 và tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1.

Bảng 3.15. Các đặc điểm tiền sử và sản khoa của 2 nhóm trước bổ sung vitamin D
	Đặc điểm
	500 IU/ngày
(n = 30)
	1500 IU/ngày
(n = 30)
	Giá trị p
(Test 2)

	
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %
	

	Tiền sử gia đình ĐTĐ
	6
	20,0
	9
	30,0
	> 0,05

	Tiền sử ĐTĐTK
	0
	0,0
	0
	0,0
	> 0,05

	Đã sinh con
	15
	50,0
	16
	53,3
	> 0,05

	Tiền sử sảy thai
	3
	10,0
	4
	13,3
	> 0,05

	Tiền sử đẻ non
	2
	6,7
	1
	3,3
	> 0,05

	Tiền sử thai lưu
	3
	10,0
	6
	20,0
	> 0,05

	Tiền sử mổ đẻ
	7
	23,3
	4
	13,3
	> 0,05

	Tiền sử sinh con > 4000g
	1
	3,3
	1
	3,3
	> 0,05

	Tiền sử sản khoa xấu
	11
	36,7
	12
	40,0
	> 0,05


Nhận xét: 
Trước khi bổ sung vitamin D, giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có YNTK về các tỷ lệ: tiền sử gia đình mắc ĐTĐ, tiền sử bản thân mắc ĐTĐTK, đã sinh con trước đây, sảy thai, thai lưu, đẻ non, mổ đẻ, sinh con cân nặng > 4000g. Cũng không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về tỷ lệ tiền sử sản khoa xấu khi có ít nhất một trong các tiền sử thai lưu, đẻ non, mổ đẻ và sinh con cân nặng > 4000g (30,0% so với 40,0%, p > 0,05).


Bảng 3.16. NPDNG uống, các chỉ số hóa sinh và HOMA2-IR ở 2 nhóm trước bổ sung vitamin D
	Chỉ số
	500 IU/ngày
(n = 30)
	1500 IU/ngày
(n = 30)
	Giá trị p
(T-test)

	Glucose HT 0 giờ (mmol/L)*
	4,96 ± 0,62
	4,88 ± 0,60
	> 0,05

	Glucose HT 1 giờ (mmol/L)*
	10,17 ± 1,58
	10,52 ± 1,20
	> 0,05

	Glucose HT 2 giờ (mmol/L)*
	8,87 ± 1,47
	8,70 ± 1,49
	> 0,05

	Glucose HT lúc đói (mmol/L)
	4,71 ± 0,52
	4,74 ± 0,35
	> 0,05

	HbA1c (%)
	5,25 ± 0,38
	5,29 ± 0,47
	> 0,05

	Insulin HT lúc đói (pmol/L)
	69,53 ± 30,32
	69,50 ± 29,44
	> 0,05

	C-peptid HT lúc đói (nmol/L)
	0,71 ± 0,26
	0,70 ± 0,26
	> 0,05

	HOMA2-IR-In
	1,45 ± 0,63
	1,45 ± 0,59
	> 0,05

	HOMA2-IR-Cp
	1,52 ± 0,58
	1,50 ± 0,55
	> 0,05

	Triglycerid HT lúc đói (mmol/L)
	1  2,66 ± 0,80
	2,94 ± 1,74
	> 0,05

	HDL-C HT lúc đói (mmol/L)
	1,70 ± 0,48
	1,63 ± 0,41
	> 0,05


Chú thích: Giá trị trình bày:  ± SD; *: Nghiệm pháp dung nạp glucose uống
Nhận xét: 
Trước bổ sung vitamin D không có sự khác biệt có YNTK giữa 2 nhóm về nồng độ glucose huyết tương tại các thời điểm trong NPDNG uống, nồng độ huyết tương lúc đói của glucose, insulin, C-peptid, triglycerid và HDL-C, HbA1c, HOMA2-IR-In và HOMA2-IR-Cp.

3.5.2. Tuần thai, thời gian dùng vitamin D, cân nặng và BMI của thai phụ tại các lần khám
Bảng 3.17. Tuần thai tại các lần khám và thời gian bổ sung vitamin D
	
	500 IU/ngày
(n = 30)
	1500 IU/ngày
(n = 30)
	Giá trị p
(T-test)

	Tuần thai lần khám 1
	27,0 ± 1,3
	26,7 ± 1,3
	> 0,05

	Tuần thai lần khám 2
	31,8 ± 0,7
	31,9 ± 1,0
	> 0,05

	Tuần thai lần khám 3
	36,8 ± 0,6
	36,6 ± 1,1
	> 0,05

	Thời gian bổ sung vitamin D
	9,7 ± 1,5
	9,9 ± 1,7
	> 0,05


Chú thích: Giá trị trình bày là ± SD
Nhận xét: 
Không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về tuần thai tại các lần khám 1, 2, 3 và về thời gian bổ sung vitamin D (9,7 ± 1,5 tuần ở nhóm 500 UI/ngày và 9,9 ± 1,7 tuần ở nhóm 1500 UI/ngày, p > 0,05).

Biểu đồ 3.5. Tăng cân, BMI trong thời gian bổ sung vitamin D
Chú thích: A: Tăng cân từ khi mang thai đến các lần khám 1, 2 và 3; B: Tăng BMI từ khi mang thai đến các lần khám 1, 2 và 3; C: BMI tại các lần khám 1, 2 và 3; giá trị p: T-test so sánh giữa 2 nhóm ở cùng lần khám
Nhận xét: 
Không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về tăng cân và tăng BMI từ khi mang thai đến các lần khám 1, 2, 3 và về BMI tại các lần khám 1, 2 và 3 giữa 2 nhóm bổ sung vitamin D.
3.5.3. Thay đổi về vitamin D sau bổ sung vitamin D

Biểu đồ 3.6. Nồng độ 25(OH)D huyết tương trước và sau bổ sung vitamin D
Chú thích: Giá trình bày là  (SD); giá trị p: T-test so sánh giữa 2 nhóm tại mỗi lần khám; T-test cặp so sánh trong mỗi nhóm giữa lần khám 1 với lần khám 3: † p < 0,01, ‡ p < 0,001.
Nhận xét: 
Trước bổ sung vitamin D (tuần thai 24 – 28), giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có YNTK giữa 2 nhóm về nồng độ 25(OH)D huyết tương. Sau bổ sung vitamin D (tuần 36 – 38) cả 2 nhóm đều có tăng nồng độ 25(OH)D huyết tương có YNTK, nhưng nhóm 1500 UI/ngày có nồng độ 25(OH)D huyết tương cao hơn (79,82 ± 10,11 so với 67,42 ± 10,62 nmol/L, p < 0,001) và mức tăng cao hơn có YNTK (16,91 ± 9,64 so với 6,00 ± 10,48 nmol/L, p < 0,001).
Sau bổ sung vitamin D, nồng độ 25(OH)D cao nhất ở nhóm 500 IU/ngày và 1500 IU/ngày tương ứng là 91,10 và 93,60 nmol/L.

Biểu đồ 3.7. Tình trạng vitamin D sau bổ sung vitamin D
Nhận xét:
	Trước bổ sung vitamin D, tất cả các thai phụ đều bị thiếu vitamin D. Sau bổ sung vitamin D, tỷ lệ đủ vitamin D ở nhóm 1500 IU/ngày là 70,0%, cao hơn có YNTK so với nhóm 500 IU/ngày với tỷ lệ là 23,3%, p <0,001.
3.5.4. Điều trị ĐTĐ thai kỳ

Biểu đồ 3.8. Phương pháp điều trị ĐTĐTK
Nhận xét: 
Trong thời gian theo dõi, nhóm 500 IU/ngày có 2 (6,7%) thai phụ và nhóm 1500 IU/ngày có 3 (10,0%) thai phụ được điều trị chế độ ăn, luyện tập kết hợp với insulin, khác biệt không có YNTK. Các trường hợp này đều được bắt đầu điều trị insulin trong khoảng thời gian giữa lần khám 1 và 2. Tỷ lệ điều trị kết hợp insulin chung cho 2 nhóm là 8,3%.
3.5.5. Thay đổi về glucose máu và HbA1c sau bổ sung vitamin D

Biểu đồ 3.9. Diễn biến nồng độ glucose HT lúc đói và HbA1c trong thời gian theo dõi
Chú thích: Giá trị trình bày là  (SD); giá trị p: T-test so sánh giữa 2 nhóm tại cùng lần khám; T-test cặp so sánh trong cùng một nhóm giữa lần khám 1với các lần khám 2 và 3: NS: không có YNTK,*: p < 0,05;†: p < 0,01;‡: p < 0,001
Nhận xét: 
- Glucose HT lúc đói: Giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có YNTK về glucose HT lúc đói ở lần khám 1 và 2. Vào lần khám 3, nhóm 1500 IU/ngày có nồng độ glucose HT lúc đói thấp hơn có YNTK so với nhóm 500 UI/ngày. Ở nhóm 500 IU/ngày, glucose HT lúc đói vào lần khám 2 và 3 không thấp hơn có YNTK so với lần khám 1 trong khi ở nhóm 1500 IU/ngày, glucose HT lúc đói giảm dần từ lần khám 1 đến lần khám 2, 3 và giá trị ở lần khám 2 và 3 đều thấp hơn có YNTK so với lần khám 1. 
- HbA1c: Giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có YNTK về HbA1c ở lần khám 1, 2 và 3. Ở cả 2 nhóm, HbA1c có xu hướng tăng dần từ lần khám 1 đến lần khám 2 và 3. Tuy nhiên, chỉ ở nhóm 500 UI/ngày HbA1c ở lần khám 2 và 3 đều tăng có YNTK so với lần khám 1, còn ở nhóm 1500 UI/ngày, HbA1c ở lần 2 và 3 không tăng có YNTK so với lần khám 1.
3.5.6. Thay đổi về insulin, C-peptid HT lúc đói và các chỉ số HOMA2-IR sau bổ sung vitamin D

Biểu đồ 3.10. Nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói từ lần khám 1 đến lần khám 3
Chú thích: Số liệu sau khi loại trừ các thai phụ có điều trị bằng insulin; giá trị trình bày là (SD); giá trị p: T-test so sánh giữa 2 nhóm trong cùng lần khám; T-test cặp so sánh lần khám 1 với lần khám 3 trong mỗi nhóm: *: p < 0,05, †: p < 0,01, ‡ : p < 0,001.
Nhận xét:
Trước bổ sung vitamin D, vào lần khám 1 (tuần thai 24 – 28), không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói. Sau bổ sung vitamin D từ lần khám 1 đến lần khám 3 (tuần thai 36 – 38) nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói tăng có YNTK ở 2 nhóm. Nhóm 1500 IU/ngày có nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói thấp hơn vào lần khám 3, và mức tăng các chỉ số này từ lần khám 1 đến lần khám 3 thấp hơn có YNTK so với nhóm 500 IU/ngày.

Biểu đồ 3.11. Các chỉ số HOMA2-IR từ lần khám 1 đến lần khám 3
Chú thích: Số liệu sau khi loại trừ các thai phụ có điều trị insulin; giá trị trình bày là  (SD); giá trị p: T-test so sánh giữa 2 nhóm trong cùng lần khám; T-Test cặp sánh lần khám 1 với lần khám 3 trong mỗi nhóm: *: p < 0,05, †: p < 0,01, ‡ : p < 0,001.
Nhận xét:
- So sánh giữa 2 nhóm trước và sau bổ sung vitamin D: Trước bổ sung vitamin D (lần khám 1) không có sự khác biệt về các chỉ số HOMA2-IR giữa 2 nhóm; sau bổ sung vitamin D (lần khám 3) nhóm 1500 IU/ngày có các chỉ số HOMA2-IR thấp hơn có YNTK so với nhóm 500 IU/ngày.
- So sánh sự thay đổi các chỉ số HOMA2-IR từ trước đến sau khi bổ sung vitamin D ở mỗi nhóm: Ở nhóm 500 IU/ngày các chỉ số HOMA2-IR đều tăng có YNTK. Ở nhóm 1500 IU/ngày chỉ có HOMA2-IR-In tăng có YNTK, còn HOMA2-IR-Cp không tăng có YNTK.
- So sánh mức thay đổi các chỉ số HOMA2-IR từ trước bổ sung đến sau bổ sung vitamin D giữa 2 nhóm: nhóm 1500 IU/ngày đều có các mức tăng các chỉ số HOMA2-IR thấp hơn có YNTK so với nhóm 500 IU/ngày:  HOMA2-IR-In tăng 0,16 ± 0,42 so với 0,63 ± 0,56, p < 0,01; HOMA2-IR-Cp tăng 0,11 ± 0,31 so với 0,51 ± 0,44, p < 0,01.
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Biểu đồ 3.12. Thay đổi các chỉ số HOMA2-IR từ lần khám 1 đến lần khám 3 theo phần trăm
Chú thích: Giá trị trình bày là  (SD); giá trị p: T-test so sánh giữa 2 nhóm
Nhận xét:
Cả 2 nhóm đều có tăng các chỉ số HOMA2-IR từ trước bổ sung (lần khám 1) đến sau bổ sung vitamin D(lần khám 3) tính theo phần trăm, trong đó nhóm 1500 IU/ngày có mức tăng thấp hơn có YNTK so với nhóm 500IU/ngày: HOMA2-IR-In tăng 18,6 ± 77,2% so với 64,6 ± 77,2%, p < 0,01; HOMA2-IR-Cp tăng 9,4 ± 20,8% so với 41,6 ± 38,6%, p < 0,001.
Khi lấy mức tăng chỉ số các HOMA2-IR ở nhóm 500 IU/ngày là 100%, mức tăng các chỉ số HOMA2-IR ở nhóm 1500 IU/ngày (chênh lệch tương đối) giảm 71,2% về HOMA2-IR-In và giảm 77,4% về HOMA2-IR-Cp. 
3.5.7. Thay đổi nồng độ calci huyết tương sau bổ sung vitamin D 
Bảng 3.18. Thay đổi về nồng độ calci toàn phần và calci ion huyết tương trước và sau bổ sung vitamin D
	Chỉ số
	Nhóm
	Lần khám 1
	Lần khám 2
	Lần khám 3

	Cacli toàn phần (mmol/L)

	500 IU/ngày
n =30
	 ± SD
	2,15 ± 0,07
	2,15 ± 0,07NS
	2,20 ± 0,09†

	
	
	Cao nhất
	2,30
	2,30
	2,32

	
	1500 IU/ngày
n = 30
	 ± SD
	2,20 ± 0,08
	2,19 ± ,06NS
	2,22 ± 0,07NS

	
	
	Cao nhất
	2,40
	2,30
	2,40

	
	Giá trị p
	< 0,05
	< 0,05
	> 0,05

	Calci ion (mmol/L)
	500 IU/ngày
n = 30
	± SD
	1,15 ± 0,04
	1,13 ± 0,05NS
	1,16 ± 0,04NS

	
	
	Cao nhất
	1,22
	1,22
	1,23

	
	1500 IU/ngày
n = 30
	 ± SD
	1,15 ± 0,04
	1,15 ± 0,04NS
	1,17 ± 0,04NS

	
	
	Cao nhất
	1,25
	1,23
	1,24

	
	Giá trị p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Chú thích: Giá trị p: so sánh giữa 2 nhóm tại mỗi lần khám; so sánh lần khám 1 với các lần khám 2 và 3 trong mỗi nhóm: NS: không có YNTK;† p < 0,01.
Nhận xét: 
Nồng độ calci toàn phần huyết tương của nhóm 1500 UI/ngày cao hơn có YNTK so với nhóm 500 UI/ngày ở các lần khám 1 và 2 với mức khác biệt không lớn, không khác biệt có YNTK ở lần khám 3. Giữa 2 nhóm không có khác biệt về nồng calci ion huyết tương tại tất cả các lần khám. Không có sự thay đổi nhiều về nồng độ calci toàn phần và calci ion huyết tương trong thời gian theo dõi. Không có thai phụ nào có nồng độ calci toàn phần hoặc calci ion huyết tương tăng trên giới hạn bình thường tại tất cả các lần khám.


Chương 4
BÀN LUẬN
4.1. Đối tượng nghiên cứu và một số đặc điểm
4.1.1. Lựa chọn đối tượng nghiên cứu
	Tổng số 104 thai phụ mắc ĐTĐTK và 55 thai phụ không mắc ĐTĐTK  thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ được đưa vào nghiên cứu, đáp ứng được yêu cầu về cỡ mẫu của đề tài.
	Thời điểm và tiêu chuẩn đoán ĐTĐTK áp dụng trong đề tài giúp hạn chế các ảnh hưởng đến các mục tiêu nghiên cứu của đề tài: 
- Thời điểm chẩn đoán ĐTĐTK: Tất các các thai phụ chưa được chẩn đoán ĐTĐ trước đó được làm NPDNG uống ở tuần thai 24 – 28 để phát hiện ĐTĐTK. Nghiên cứu hiện tại khảo sát về kháng insulin trong ĐTĐTK, yếu tố luôn thay đổi theo thời gian mang thai và bắt đầu tăng từ nửa sau của thai kỳ. Vì vậy việc chọn đối tượng được chẩn đoán ĐTĐTK trong khoảng tuần thai tương đối hẹp như vậy làm giảm tác động của yếu tố thời gian mang thai lên khảo sát mối liên quan giữa kháng insulin với các yếu tố khác.
- Tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐTK: Nghiên cứu này áp dụng tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐTK mới theo IADPSG (2010)/ADA(2011)/WHO(2013), khi loại trừ các thai phụ có mức glucose máu cao hơn, đạt mức tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐ như ở người không mang thai, được gọi là “ĐTĐ rõ” (“overt diabetes” theo IADPSG và Hội ĐTĐ Mỹ) hay “ĐTĐ mang thai” (“diabetes in pregnancy” theo WHO), thể ĐTĐ được coi là ĐTĐ týp 2 không được phát hiện trước đó và có mức glucose máu cao hơn. Việc áp dụng tiêu chuẩn này cũng giúp cho mẫu thu được đồng nhất hơn, chỉ gồm các đối tượng mắc ĐTĐTK thực sự, làm giảm các yếu tố nhiễu khi khảo sát các mối liên quan giữa vitamin D với kháng insulin.
4.1.2. Tuần thai
	Đa số các thai phụ được phát hiện ĐTĐTK ở tuần thai 27 – 28, chiếm 60,6% (bảng 3.2). Kết quả này tương tự như nghiên cứu của Lê Thanh Tùng [123] với tỷ lệ 57,6%, của Thái Thị Thanh Thúy [124] với tỷ lệ trên 50%. Điều này phản ánh tình trạng thai phụ thường đến khám thai sản tại các cơ sở y tế tương đối muộn cũng như xét nghiệm phát hiện ĐTĐTK được tiến hành muộn. Trong nghiên cứu của Lê Thanh Tùng, trong số 1811 thai phụ được làm xét nghiệm phát hiện ĐTĐTK, tỷ lệ thai phụ ở tuần thai 28 chiếm 58,1%.
	Tuần thai trung bình ở thai phụ mắc ĐTĐTK là 26,9 ± 1,3 tuần, (bảng 3.2). Kết quả của nghiên cứu này tương tự như nghiên cứu của Thái Thị Thanh Thúy [124] với tuần thai trung bình là 27,17 ± 1,57 tuần.
4.1.3. Tăng cân và thể trạng từ khi mang thai
	BMI trung bình trước mang thai của thai phụ mắc ĐTĐTK trong đề tài là 20,9 ± 2,0kg/m2 (bảng 3.3), cao hơn so với dân số thai phụ chung trong các nghiên cứu ở trong nước của Nguyễn Đức Vy và CS (19,57 ± 2,12kg/m2) [6], của Nguyễn Thị Kim Chi và CS (19,7 ± 2,3kg/m2) [125] và của Thái Thị Thanh Thúy (19,65 ± 1,95kg/m2) [124]. Mặt khác, tỷ lệ thừa cân béo phì trước mang thai (BMI ≥ 23kg/m2) của thai phụ mắc ĐTĐTK trong nghiên cứu này là 17,3%, cũng cao hơn so với dân số thai phụ chung trong các nghiên cứu trên với tỷ lệ tăng BMI trước mang thai từ 3,6% đến 9,9% [6],[7], [124],[125]. Như vậy, nhóm thai phụ mắc ĐTĐTK trong nghiên cứu này có tăng tình trạng thừa cân béo phì, yêu tố đã được chứng minh làm tăng nguy cơ ĐTĐ týp 2 cũng như ĐTĐTK thông qua cơ chế gây kháng insulin. 
	So với nhóm KĐTĐTK, nhóm ĐTĐTK có mức tăng cân từ khi mang thi đến lần khám 1 cao hơn (9,5 ± 3,4 so với 8,1 ± 3,3 kg) và mức tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1 cao hơn (3,9 ± 1,5 so với 3,4 ± 1,4 kg/m2) (bảng 3.3), tuy nhiên các khác biệt không đạt mức YNTK. Mặt khác, nhóm ĐTĐTK có BMI ở lần khám 1 cao hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTK (24,8 ± 2,6 so với 23,4 ± 2,4 kg/m2, p = 0,001) (bảng 3.3). Tăng cân nhiều trong thai kỳ cũng là yếu tố nguy cơ mắc ĐTĐTK do tăng kháng insulin. Theo nghiên cứu của Hedderson và CS [79], nhóm thai phụ tăng trên 0,27kg/tuần ở 3 tháng thai đầu có nguy cơ mắc ĐTĐTK tăng gấp 1,43 lần so với nhóm tăng dưới 0,27kg/tuần.
4.2. Tình trạng vitamin D và một số yếu tố liên quan
4.2.1. Tỷ lệ thiếu vitamin D 
Trong đề tài này ở thai phụ mắc ĐTĐTK, tỷ lệ đủ vitamin D (nồng độ 25(OH)D huyết tương ≥ 75nmol/L) là 18,3%, thiếu vitamin D nhẹ (nồng độ 15(OH)D huyết tương 50 - < 75nmol/L) là 73,1% và thiếu vitamin D nặng (nồng độ 25(OH)D huyết tương < 50nmol/L) là 8,6%. Gộp chung, tỷ lệ thiếu vitamin D là 81,7%  (biểu đồ 3.1). 
Tỷ lệ thiếu vitamin D ở thai phụ mắc ĐTĐTK trong nghiên cứu này cao hơn khá nhiều so với nghiên cứu ở trong nước ở các phụ nữ không mang thai và mang thai. Tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ trong các nghiên cứu ở khu vực đồng bằng Bắc Bộ dao động từ 52 – 60%. Trong nghiên cứu của Vũ Thị Thu Hiền và CS [115] tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ độ tuổi sinh đẻ ở một quận nội thành Hà Nội là 58,6%, cao hơn so với ở một huyện của Hải Dương với tỷ lệ là 52%. Tỷ lệ thiếu vitamin D trong nghiên cứu của Hanieh và CS [4] ở  thai phụ vào tuần thai 32 ở nông thôn của Tỉnh Hà Nam là 60%. Ở Nam Bộ, gần xích đạo so với Bắc Bộ, tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ thấp hơn, nhưng cũng phổ biến. Trong nghiên cứu của Ho-Pham LT và CS [3] trên người trưởng thành 18 – 87 tuổi ở các quận khác nhau ở TP Hồ Chí Minh tỷ lệ thiếu vitamin D ở nữ là 46%. 
Tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ cũng rất phổ biến trên thế giới. Kể cả ở các nước nhiệt đới trong khu vực Đông Nam Á với vị trí gần xích đạo hơn Bắc Bộ và tương đương Nam Bộ của Việt Nam, tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ cũng rất cao, lên đến 57% ở Thái Lan [28] và 49% ở Malaysia [29]. Tỷ lệ thiếu vitamin D cao và cao hơn ở nữ giới so với nam giới cũng gặp ở các nước nhiệt đới khác như ở Singapore theo nghiên cứu của Hawkins [126] với tỷ lệ thiếu vitamin D ở nam giới là 70% và nữ giới là 85%, ở Thái Lan theo nghiên cứu của Chailurkit [28] với tỷ lệ thiếu vitamin D ở nam là 32,6% và nữ là 57,3%. Như vậy, ở phụ nữ tỷ lệ thiếu vitamin D rất cao.
Phụ nữ mang thai là nhóm nguy cơ cao bị thiếu vitamin D. Tỷ lệ thiếu vitamin D rất nặng với nồng độ 25(OH)D huyết tương < 25 nmol/L ở phụ nữ mang thai tại các vùng khác nhau trên thế giới dao động từ 18 – 84%: 25% ở Tiểu vương quốc Ả rập thống nhất; 80% ở Iran; 42% ở Bắc Ấn Độ; 61% ở New Zealand và 60-80% ở phụ nữ mang thai da màu ở Hà Lan[1].
Như vậy, mặc dù nằm ở vùng nhiệt đới, tỷ lệ thiếu vitamin D ở Việt Nam rất phổ biến, cao hơn ở khu vực phía Bắc và ở nữ giới so với nam giới, đặc biệt ở phụ nữ mắc ĐTĐTK. Điều này liên quan đến thái độ của phụ nữ Việt Nam đối ánh nắng mặt trời, họ thường áp dụng các biện pháp phòng tránh tiếp xúc với ánh nắng mặt trời, trong đó phụ nữ đang trong thời kỳ mang thai, phụ nữ ở đô thị áp dụng các biện pháp này triệt để hơn. 
Tóm lại, thiếu vitamin D rất phổ biến ở thai phụ mắc ĐTĐTK tại khu vực phía Bắc. Xét nghiệm nồng độ 25(OH)D huyết tương để phát hiện tình trạng thiếu vitamin D ở phụ nữ mang thai, đặc biệt là phụ nữ mắc ĐTĐTK và bổ sung vitamin D thường quy cho phụ nữ mang thai là cần thiết.
4.2.2. Nồng độ 25(OH)D huyết tương và một số yếu tố liên quan
Nồng độ 25(OH)D huyết tương ở phụ nữ mắc ĐTĐTK trong đề tài là 64,84 ± 10,68 nmol/L (biểu đồ 3.2), thấp hơn so với nghiên cứu của Ho-Pham [3] ở phụ nữ 18 – 87 tuổi tại TP Hồ Chí Minh (75,25 ± 14,7nmol/L), nơi có thời gian nắng trong năm cao hơn so với miền Bắc.
	Khảo sát tương quan tuyến tính ở nhóm ĐTĐTK cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch có YNTK với tăng cân từ khi mang thai đến lần khám 1 (r = -0,201, p = 0,041), tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1 (r = - 0,231, p = 0,019), nhưng không tương quan với BMI trước mang thai (bảng 3.6). 
	Mối liên quan giữa thừa cân/béo phì với vitamin D không hoàn toàn nhất quán trong các nghiên cứu trên phụ nữ mang thai:
- Trong nghiên cứu của Bodnar [127] ở Mỹ, nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan tuyến tính nghịch với BMI trước mang thai, nhóm thai phụ béo phì trước mang thai (BMI ≥ 30kg/m2) có nồng độ 25(OH)D huyết tương thấp hơn và tỷ lệ thiếu vitamin D cao hơn nhóm thai phụ có BMI bình thường (BMI < 25kg/m2). Trong một nghiên cứu khác ở Mỹ của Burris [128] BMI trước mang thai giảm dần từ nhóm có nồng độ 25(OH)D huyết tương thấp đến nhóm có nồng độ 25(OH)D huyết tương cao hơn.
- Tuy nhiên, kết quả của đề tài phù hợp với kết quả nghiên cứu của Hanieh và CS [4] ở thai phụ tuần thai 32 tại Hà Nam (Việt Nam), trong đó không có sự khác biệt về nồng độ 25(OH)D huyết tương giữa nhóm thai phụ có BMI trước mang thai < 18,5kg/m2 và nhóm thai phụ có BMI trước mang thai 18,5 – 25kg/m2 (70,7 ± 22,4nmol/L so với 69,8 ± 21,4nmol/L). Sự khác biệt về mối liên quan giữa BMI trước mang thai với nồng độ 25(OH)D huyết tương của các nghiên cứu ở Việt Nam, trong đó có đề tài này, với các nghiên ở nước ngoài có thể một phần là do mức độ thừa cân/béo phì trong dân số nghiên cứu ở Việt Nam thấp hơn so với nước ngoài. 
- Có rất ít nghiên cứu đề cập mối liên quan giữa BMI ở phụ mang thai với nồng độ 25(OH)D huyết tương. Kết quả của đề tài phù hợp với kết quả nghiên cứu của Lau và CS [129] trong đó không có mối tương quan giữa BMI với nồng độ 25(OH)D huyết tương ở thai phụ đa chủng tộc mắc ĐTĐTK ở tuần thai 26 –28. 
Kết quả của đề tài tìm thấy mối tương quan nghịch giữa tăng cân và tăng BMI từ khi mang thai với nồng độ 25(OH)D huyết tương như đã nêu trên (bảng 3.6). Trên thế giới cho đến nay còn rất ít nghiên cứu đề cập giữa tăng cân khi mang thai với tình trạng vitamin D. Trong nghiên cứu của Viljakainen [130] ở Phần Lan, nhóm thai phụ có nồng độ 25(OH)D huyết tương thấp có tăng cân từ khi mang thai nhiều hơn so với nhóm có nồng độ 25(OH)D huyết tương cao, tuy nhiên, chưa có YNTK (14,0 ± 4,6 so với 12,8 ± 3,7kg, p = 0,113). Tăng cân và chỉ số BMI khi mang thai cũng một phần phản ánh sự tăng khối lượng mỡ của cơ thể mẹ và do đó có thể liên quan nghịch đến nồng độ 25(OH)D huyết tương.
Mối liên quan giữa thừa cân với thiếu vitamin D được cho là liên quan đến một số cơ chế [131]. Thứ nhất, thụ thể vitamin D được biểu lộ rất cao ở các tế bào mỡ và có đáp ứng với 1,25(OH)2D. Thứ hai, vitamin D tan trong mỡ nên có thể bị tăng giam giữ ở mô mỡ trong tình trạng thừa cân, béo phì. Tuy nhiên, nghiên cứu trên mô hình động vật không ủng hộ mối liên quan này khi động vật bị gây đột biến không có thụ thể vitamin D lại có giảm khối lượng mỡ cơ thể và tăng tiêu thụ năng lượng. Như vậy vấn đề liên quan giữa thừa cân/béo phì và tăng cân khi mang thai với tình trạng vitamin D cần được tiếp tục nghiên cứu và làm sáng tỏ, bao gồm cả các nghiên cứu can thiệp về tác động của giảm cân đối với tình trạng vitamin D.
4.3. Kháng insulin và một số yếu tố liên quan
4.3.1. Tình trạng kháng insulin
- So sánh tình trạng kháng insulin giữa nhóm KĐTĐTK và nhóm ĐTĐTK
	Nồng độ insulin huyết tương lúc đói của nhóm ĐTĐTK cao hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTK (69,20 ± 30,36 so với 60,76 ± 22,57 pmol/L, p < 0,05) (bảng 3.8). Nếu lấy  ± 1SD của nhóm KĐTĐTK là giới hạn bình thường như theo các tác giả thường sử dụng [120],[121], chỉ số giới hạn của nồng độ insulin huyết tương lúc đói là 38,19 – 83,33 pmol/L. Phân loại theo giá trị giới hạn này, nhóm ĐTĐTK có tỷ lệ tăng insulin huyết tương lúc đói cao hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTK (28,8% so với 14,5%, p < 0,05). 
Chỉ số HOMA2-IR-In của nhóm thai phụ mắc ĐTĐTK cao hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTK (1,44 ± 0,63 so với 1,16 ± 0,44; p < 0,001) (bảng 3.9) và tăng 24,1%. Nếu lấy điểm cắt của chỉ số HOMA2-IR-In là tứ phân vị trên cùng của nhóm KĐTĐTK theo WHO [34], giới hạn trên của HOMA2-IR-In là 1,42. Tỷ lệ tăng kháng insulin ở nhóm ĐTĐTK là 43,3%, cao hơn nhóm KĐTĐTK là 23,6%, có YNTK với p < 0,05.
Kết quả của đề tài phù hợp với các nghiên cứu trên thế giới về sự tăng kháng insulin ở thai phụ mắc ĐTĐTK so với thai phụ không mắc ĐTĐTK. Thai phụ mắc ĐTĐTK có tình trạng kháng insulin mạn tính từ trước khi mang thai, trong khi mang thai cùng với kháng insulin sinh lý của thai nghén, và sau khi đẻ [11],[45]. Các nghiên cứu của Catalano và CS [52], của Xiang và CS [132] cho thấy thai phụ mắc ĐTĐTK có giảm độ nhạy cảm insulin xác định bằng kỹ thuật kẹp từ trước khi mang thai, ở cả giai đoạn sớm và muộn của thai kỳ so với thai phụ không mắc ĐTĐTK. Trong nghiên cứu của Xiang [132], ở tuần thai 28 – 34 thai phụ mắc ĐTĐTK có độ nhạy insulin xác định bằng kỹ thuật kẹp thấp hơn so với thai phụ không mắc ĐTĐTK với mức giảm 8,6% ở trạng thái kẹp cơ sở và 20% ở trạng thái kẹp tăng insulin máu. Kháng insulin ở phụ nữ mắc ĐTĐTK cũng bắt đầu tăng từ nửa sau của thai kỳ và tăng dần cho đến trước khi đẻ. 
Các nghiên cứu trên các chủng tộc khác nhau, sử dụng chỉ số HOMA-IR cũng cho thấy thai phụ mắc ĐTĐTK có tăng kháng insulin so với thai phụ không mắc ĐTĐTK (bảng 4.1). 
Bảng 4.1. So sánh HOMA-IR giữa thai phụ mắc và không mắc ĐTĐTK trong các nghiên cứu khác nhau
	Tác giả
	Tuần thai
	KĐTĐTK
	ĐTĐTK
	p

	Maghbooli [13]
	24 - 28
	2,45 ± 1,78
	5,98 ± 6,62
	0,001

	Lacroix [15]
	24 - 28
	1,2 (0,9 – 1,7)
	1,7 (1,2 – 3,2)
	< 0,0001

	Xu [133]
	26,3 ()
	1,2 (0,9 – 1,7)
	1,7 (1,2 – 2,3)
	0,007

	Pan [134]
	24 - 28
	1,57 ± 0,88
	2,25 ± 1,50
	< 0,01

	Wang [99]
	26 - 28
	1,3 (0,9 – 1,8)
	1,7 (1,2 – 2,2)
	< 0,001


Chú thích: Giá trị trình bày là ± SD hoặc  (khoảng tứ phân vị)
Như vậy, thai phụ mắc ĐTĐTK có tình trạng tăng kháng insulin so với thai phụ không mắc ĐTĐTK, biểu hiện bằng tăng các chỉ số HOMA-IR và tăng tỷ lệ có tăng kháng insulin.
4.3.2. Liên quan giữa kháng insulin và một số yếu tố
	Trong phân tích tương quan tuyến tính đơn biến, các chỉ số HOMA2-IR của nhóm ĐTĐTK có tương quan thuận có YNTK với BMI trước mang thai, tăng cân từ khi mang thai đến lần khám 1, BMI lần khám 1, tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1, nồng độ triglycerid huyết tương lúc đói, và không có tương quan với tuổi mẹ, tuần thai và nồng độ HDL-C huyết tương lúc đói (bảng 3.10). Mặt khác nhóm thai phụ có tăng BMI trước mang thai (BMI ≥ 23kg/m2) có các chỉ số HOMA2-IR cao hơn nhóm không tăng BMI trước mang thai (BMI < 23kg/m2) (bảng 3.11).
Thừa cân/béo phì, tăng triglycerid máu và giảm HDL-C máu là các đặc điểm của kháng insulin trong hội chứng chuyển hóa [34],[135]. Trong đó, thừa cân/béo phì là một trong các yếu tố gây kháng insulin mắc phải thông qua cơ chế tăng tích tụ acid béo không ester hóa ở cơ và gan [49], [50]. Kháng insulin trong ĐTĐTK bao gồm kháng insulin mạn tính có từ trước khi mang thai và kháng insulin sinh lý do thai nghén. Thừa cân, béo phì là một trong các nguyên nhân gây kháng insulin mạn tính trước mang thai ở thai phụ mắc ĐTĐTK. Tăng cân và BMI ở phụ nữ mang thai một phần là do tăng khối lượng mỡ của cơ thể mẹ, do đó cũng liên quan đến tăng kháng insulin ở mẹ, đặc biệt từ nửa sau của thai kỳ. Các nghiên cứu cho thấy tăng cân ở phụ nữ mang thai có liên quan với tăng kháng insulin [77], thai phụ mắc ĐTĐTK có tăng cân nhiều hơn từ khi mang thai đến tuần thai 24 so với thai phụ không mắc ĐTĐTK [78] và tăng cân nhiều ở phụ nữ mang thai làm tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK [79], [80] do tăng kháng insulin. 
	Tăng triglycerid máu và giảm HDL-C máu là hậu quả của tình trạng tăng kháng insulin [49]. Sự giảm ức chế của insulin đối với sản xuất lipiprotein tỷ trọng rất thấp (VLDL) ở gan do kháng insulin dẫn đến tăng sản xuất lipoprotein này ở gan và hậu quả là tăng triglycerid máu. Tăng triglycerid máu gây ra tăng trao đổi cholesterol ester của HDL-C với triglycerid, dẫn đến giảm HLD-C máu. Trong đề tài này các chỉ số HOMA2-IR có tương quan nghịch với nồng độ triglycerid huyết tương lúc đói, nhưng không có tương quan với nồng độ HDL-C huyết tương lúc đói. Tuy nhiên, nồng độ HDL-C thường tăng trong ba tháng thai thứ 2 và ba tháng thai thứ 3 của thai kỳ [136], [137], do tình trạng tăng estrogen máu đi kèm trong thai nghén. Kết quả của đề tài cũng cho thấy nồng độ HDL-C là 1,64 ± 1,42 mmol/L (bảng 3.6), cao hơn đáng kể so với phụ nữ không mang thai trong các nghiên cứu ở Việt Nam [138], [139]. Thay đổi về nồng độ HDL-C trong thời gian mang thai có thể là nguyên nhân của thiếu sự tương quan giữa kháng insulin và nồng độ HDL-C máu.
	Trong đề tài này không thấy mối liên quan giữa kháng insulin với một số yếu tố, bao gồm tuổi, tuần thai và tiền sử gia đình mắc ĐTĐ của thai phụ (bảng 3.9 và bảng 3.10). Kháng insulin có xu hướng tăng theo tuổi, chủ yếu liên quan đến tăng tình trạng thừa cân/béo phì và ít hoạt động thể lực. Tuy nhiên, với khoảng tuổi tương đối hẹp từ 22 đến 38 và tập trung chủ yếu ở nhóm tuổi 25 – 34, chiếm 72,1% (bảng 3.1), tác động của tuổi đối với kháng insulin chưa rõ ràng. Kháng insulin tăng dần từ nửa sau của thai kỳ. Nhưng với khoảng tuần thai tương đối hẹp từ 24 – 28, tập trung chủ yếu ở tuần thai >27 – 28, chiếm 60,6% (bảng 3.2), ảnh hưởng của tuần thai đối với kháng insulin chưa rõ ràng. Tiền sử gia đình mắc ĐTĐ týp 2 ở thế hệ cận kề (bố mẹ, anh chị em ruột) là yếu tố nguy cơ cao mắc ĐTĐ týp 2 và ĐTĐTK, liên quan đến không chỉ gen kháng insulin mà còn liên quan đến gen rối loạn chức năng tế bào beta. Mặt khác, tình trạng thừa cân/béo phì và ít hoạt động thể lực – các yếu tố mắc phải gây kháng insulin – ở thế hệ cha mẹ của các thai phụ thấp hơn so với thế hệ thai phụ hiện nay nên các gen kháng insulin chưa có điều kiện thể hiện. Đó có thể là những nguyên nhân của sự không có khác biệt về kháng insulin giữa thai phụ có và không có tiền sử gia đình mắc ĐTĐ. 
4.4. Mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin, glucose máu và ĐTĐTK
4.4.1. Phân tích số liệu mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D HT với kháng insulin
	Đề tài khảo sát mối tương quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin ở thai phụ mắc ĐTĐTK theo hai khía cạnh. Thứ nhất là khảo sát mối tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với các chỉ số HOMA2-IR như 2 biến liên tục, trong đó các chỉ số HOMA2-IR là biến phụ thuộc, còn nồng độ 25(OH)D huyết tương là biến độc lập. Thứ hai là so sánh giá trị trung bình của các chỉ số HOMA2-IR theo tình trạng vitamin D, tức là so sánh giữa nhóm thiếu vitamin D và nhóm đủ vitamin D. Trong trường hợp này các chỉ số HOMA2-IR là biến liên tục phụ thuộc và tình trạng vitamin D là biến định tính nhị phân độc lập.
	Trong cả 2 trường hợp khảo sát trên, ban đầu các phân tích đơn biến được thực hiện. Tuy nhiên, để xác định tính độc lập của mối liên quan giữa vitamin D với kháng insulin các phân tích đa biến được tiến hành. Trong phân tích đa biến, các yếu tố gây kháng insulin hoặc là các dấu ấn của kháng insulin được đưa vào mô hình phân tích như các biến độc lập, cùng với nồng độ 25(OH)D huyết tương hoặc tình trạng vitamin D. Như vậy, trong các mô hình phân tích đa biến này, mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương hoặc tình trạng vitamin D với các chỉ số HOMA2-IR được hiệu chỉnh bởi các yếu tố nhiễu liên quan đến kháng insulin và tính độc lập của mối liên quan được đánh giá. 
4.4.2. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin
- Sử dụng HOMA đánh giá kháng insulin trong đề tài
HOMA là mô hình phản ánh mối tương tác giữa insulin và glucose máu ở trạng thái đói cũng như mối tương tác giữa bài xuất glucose từ gan và bài tiết insulin từ tế bào beta, nhưng đồng thời cũng còn liên quan đến hấp thụ gluocose vào cơ, mô mỡ và các mô khác của cơ thể. Mô hình HOMA ban đầu được xây dựng dựa trên thực nghiệm và rút ra các phương trình không tuyến tính giữa nồng độ insulin và glucose huyết tương lúc đói. Một công thức đơn giản hơn, phản ánh gần đúng mối tương quan không tuyến tính này được Mathews và CS đưa ra để đánh giá tình trạng kháng insulin, sau này được gọi là HOMA1 [83],[84].
	Mô hình HOMA cập nhật, còn được gọi là HOMA2 hay HOMA vi tính hóa, có nhiều ưu điểm hơn HOMA1. Trong HOMA2 các phương trình không tuyến tính về tương quan giữa insulin và glucose máu được tính toán chính xác hơn bằng chương trình vi tính, thay cho công thức đơn giản gần đúng. Đồng thời, HOMA2 còn tính đến các biến thiên về đề kháng glucose ở gan (giảm tác dụng của tăng glucose máu ức chế bài tiết glucose từ gan) và ở ngoại vi (giảm tác dụng của tăng glucose máu kích thích hấp thụ glucose vào cơ và mô mỡ). Mô hình có thể sử dụng xét nghiệm insulin toàn phần hoặc insulin đặc hiệu, C-peptid có thể thay thế cho insulin [83],[84].
Ưu điểm chính của đánh giá kháng insulin bằng HOMA là thực hiện đơn giản nhưng cho kết quả có tương quan chặt chẽ với chỉ số độ nhạy insulin thu được từ kỹ thuật kẹp - phương pháp tham chiếu để đánh giá độ nhạy/kháng insulin, với hệ số tương quan từ trên 0,7 đến 0,87 trong các nghiên cứu khác nhau [84],[83]. Do đó, đây là phương pháp đánh giá kháng insulin được sử dụng rộng rãi nhất trong các nghiên cứu và thực hành lâm sàng. 
- Tương quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với các chỉ số HOMA2-IR trong phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến
Trong đề tài này nồng độ 25(OH)D huyết tươngcó tương quan nghịch có YNTK với nồng độ insulin huyết tương lúc đói (r = - 0,308, p = 0,001) và với nồng độ C-peptid huyết tương lúc đói (r = -0,319, p = 0,001) (biểu đồ 3.3). Điều này chứng tỏ nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương nghịch với kháng insulin vì nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói cũng phản ánh tình trạng kháng insulin, đặc biệt khi nồng độ glucose máu trong giới hạn bình thường hoặc không tăng nhiều như ở các thai phụ mắc ĐTĐTK. Tuy nhiên, sử dụng các chỉ số HOMA2-IR đánh giá chính xác hơn tình trạng kháng insulin so với nồng độ insulin và C-peptid huyết tương đơn thuần. 
Kết quả của đề tài cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tương cũng tương quan nghịch với các chỉ số HOMA2-IR trong phân tích đơn biến: r = -0,298, p = 0,002 với HOMA2-IR-In và r = -0,314, p = 0,001 với HOMA2-IR-Cp (biểu đồ 3.3).
Nhiều nghiên cứu trên thế giới ở thai phụ mắc và không mắc ĐTĐTK cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch với tình trạng kháng insulin:
- Nghiên cứu của Clifton-Bligh và CS[12] trên 307 thai phụ ở ba tháng thai thứ 2 và thứ 3, thuộc các chủng tộc khác nhau ở Úc cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch và có YNTK với nồng độ insulin huyết tương lúc đói (r = -0,2; CI95%: -0,31 – -0,08) và với HOMA-IR (r = - 0,21, CI 95%: -0,32 –  -0,09).
- Trong nghiên cứu của Maghbooli và CS[13] trên 741 phụ nữ mang thai (527 có glucose máu bình thường, 162 rối loạn dung nạp glucose và 52 ĐTĐTK) ở tuần thai 24 – 28 ở I-ran, nồng độ 25(OH)D huyết tương tương quan nghịch có YNTK với HOMA-IR (r = -0,20; p = 0,002), tương quan thuận với chỉ số độ nhạy insulin được xác định bằng NPDNG uống (r = 0,462, p = 0,011).
- Nghiên cứu của Perez-Ferre và CS [14] trên 266 thai phụ ở tuần thai 24 – 28 ở Tây Ban Nha: nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch với chỉ số HOMA-IR (r = -0,251, p < 0,001).
- Nghiên cứu của Lacroix và CS [15] về mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương ở tuần thai 6-13 với kháng insulin ở tuần thai 24 – 28 trên 665 thai phụ (601 có glucose máu bình thường và 54 mắc ĐTĐTK) ở Canada: Nồng độ 25(OH)D huyết tương ở tuần thai 6-13 có tương quan nghịch với chỉ số HOMA-IR (r = -0,08, p = 0,03) và tương quan thuận với chỉ số độ nhạy insulin Mastuda (r = 0,13, p = 0,001) ở tuần thai 24-28.
- Tương quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với các chỉ số HOMA2-IR trong phân tích hồi quy tuyến tính đa biến
Như vậy, trong đề tài này có mối tương quan nghịch tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với các chỉ số HOMA2-IR ở thai phụ mắc ĐTĐTK trong phân tích đơn biến. Bước tiếp theo, để khảo sát tính độc lập của mối tương quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với các chỉ số HOMA2-IR đề tài đã tiến hành phân tích tương quan tuyến tính đa biến. Trong mô hình này, mỗi trong các chỉ số HOMA2-IR-In và HOMA2-IR-Cp được đưa vào như biến phụ thuộc. Các biến liên tục không phụ thuộc được đưa vào mô hình là các yếu tố có thể gây kháng insulin về mặt cơ chế bệnh sinh, bao gồm tuần thai, BMI trước mang thai và BMI hiện tại ở lần khám 1, tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1 và nồng độ triglycerid huyết tương lúc đói. 
Kết quả phân tích cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tương vẫn có tương quan nghịch có YNTK với HOMA2-IR-In và HOMA2-IR-Cp với hệ số tương quan chuẩn hóa β tương ứng bằng -0,225 (p = 0,018) và  -0,283 (p = 0,002) (bảng 3.13). Như vậy, sau khi được hiệu chỉnh bởi các yếu tố liên quan đến kháng insulin, mối tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với các chỉ số HOMA2-IR vẫn có YNTK. Điều này chứng tỏ khả năng mối tương quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin là độc lập.
Tóm lại, nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch độc lập với các chỉ số HOMA2-IR ở thai phụ mắc ĐTĐTK ở tuần thai 24 – 28. 
4.4.3. Liên quan giữa tình trạng vitamin D với kháng insulin
	- So sánh các nồng độ insulin và C-peptid huyết tương, các chỉ số HOMA2-IR giữa nhóm thiếu và nhóm đủ vitamin D ở thai phụ mắc ĐTĐTK.
	Đề khảo sát mối liên quan giữa tình trạng vitamin D với kháng insulin, nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói, các chỉ số HOMA2-IR được so sánh giữa nhóm thiếu vitamin D (nồng độ 25(OH)D huyết tương < 75 nmol/L) và nhóm đủ vitamin D (nồng độ 25(OH)D huyết tương ≥ 75 nmol/L).
Trong đề tài này, so với nhóm đủ vitamin D, nhóm thiếu vitamin D có nồng độ insulin huyết tương lúc đói cao hơn (72,48 ± 30,95 so với 54,57 ± 22,93 pmol/L; p < 0,05) và nồng độ C-peptid huyết tương lúc đói cao hơn (0,73 ± 0,28 so với 0,56 ± 0,21nmol/L; p < 0,05) (biểu đồ 3.4). Tuy nhiên, đánh giá chính xác hơn tình trạng kháng insulin là các chỉ số HOMA2-IR. Nhóm thiếu vitamin D có các chỉ số HOMA2-IR cao hơn có YNTK so với nhóm đủ vitamin D: HOMA2-IR-In: 1,51 ± 0,64 so với 1,15 ± 0,50, p < 0,05 và HOMA2-IR-Cp: 1,58 ± 0,61 so với 1,20 ± 0,45, p < 0,05 (biểu đồ 3.4). 
Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Perez-Ferre và CS [14] và nghiên cứu của Walsh và CS [140]: 
- Nghiên cứu của Perez-Ferre và CS [14] chia phụ nữ mang thai ở tuần thai 24 – 28 thành các nhóm nồng độ có nồng độ 25(OH)D huyết tương tăng dần: <25nmol/L; 25 - <50nmol/L; 50 - <75nmol/L và ≥ 75nmol/L. Nồng độ insulin huyết tương lúc đói trung vị giảm dần tương ứng theo các nhóm vitamin D là 7,8; 5,1; 4,7 và 3,7µU/mL (p < 0,01) và HOMA1-IR trung vị cũng giảm dần tương ứng là 2,1; 1,6; 1,3 và 1,0 (p < 0,01).
- Trong nghiên cứu của Walsh [140] trên 60 thai phụ ở tuần thai 28, nhóm thai phụ với nồng độ 25(OH)D huyết tương dưới mức trung vị có HOMA1-IR cao hơn so với nhóm thai phụ có nồng độ 25(OH)D huyết tương trên mức trung vị (3,05 ± 3,1 so với 1,72 ± 1,7), tuy nhiên chưa đạt mức YNTK (p = 0,07), một phần vì cỡ mẫu tương đối nhỏ.
- Đánh giá mối liên quan giữa tình trạng vitamin D với kháng insulin ở thai phụ mắc ĐTĐTK trong mô hình phân tích đa biến
Như vậy, trong phân tích đơn biến như bàn luận ở trên thiếu vitamin D có liên quan đến tăng các chỉ số HOMA2-IR. Để khảo sát tính độc lập của mối liên quan giữa thiếu vitamin D với kháng insulin, đề tài tiến hành phân tích phương sai hợp biến. Trong phân tích này, mỗi trong các chỉ số HOMA2-IR được đưa vào mô hình như biến liên tục phụ thuộc. Các biến độc lập được đưa vào mô hình phân tích bao gồm biến nhị phân tình trạng vitamin D (thiếu và không thiếu vitamin D) và các biến độc lập khác là các yếu tố liên quan với kháng insulin: biến nhị phân BMI trước mang thai (2 giá trị là < 23 và ≥ 23 kg/m2), các biến định lượng là BMI lần khám 1, tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1, nồng độ triglycerid huyết tương lúc đói. Trong các mô hình này thiếu vitamin D vẫn có liên quan có YNTK với sự tăng các chỉ số HOMA2-IR, cụ thể với HOMA2-IR-In: p = 0,028 và với HOMA-IR-Cp: p = 0,008 (bảng 3.14).
Tóm lại, thiếu vitamin D có liên quan độc lập với tăng kháng insulin ở phụ nữ mắc ĐTĐTK.
Các nghiên cứu trên thế giới về mối liên quan giữa vitamin D với kháng insulin cũng tiến hành phân tích đa biến, hiệu chỉnh bởi các yếu tố khác liên quan đến kháng insulin. Kết quả tương tự với đề tài được tìm thấy trong nghiên cứu của Maghbooli và CS và nghiên cứu của Lacroix và CS  trích dẫn ở trên khi HOMA-IR là biến phụ thuộc và các yếu tố khác liên quan đến kháng insulin như các biến độc lập được đưa vào mô hình phân tích đa biến.
- Nghiên cứu của Maghbooli và CS [13] đưa BMI và số lần đẻ như biến độc lập vào phân tích đa biến. Trong mô hình này, nồng độ 25(OH)D huyết tương vẫn tương quan có YNTK với HOMA1-IR (hệ số tương quan chuẩn hóa β = -0,29 và p = 0,001) và tương quan thuận với BMI (β = 0,2, p = 0,002), nhưng tương quan không có YNTK với số lần đẻ (β  = -0,12, p = 0,054). 
- Trong nghiên cứu của Lacroix và CS [15] khi sử dụng vòng bụng của thai phụ ở tuần thai 6 – 13 và nồng độ hormon cận giáp huyết tương như các biến độc lập, mối tương quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với HOMA-IR vẫn có YNTK với hệ số tương quan chuẩn hóa β = -0,09 và p = 0,03.
Tác động của vitamin D làm giảm kháng insulin thông qua một số cơ chế đã được chứng minh trên thực nghiệm. Thứ nhất, 1,25(OH)2D hoạt hóa gen thụ thể insulin ở các tế bào nhạy cảm với insulin như tế bào cơ, dẫn đến tăng tổng hợp thụ thể insulin ở các tế bào này [88], [89]. Thứ hai, 1,25(OH)2D hoạt hóa gen của PPARδ dẫn đến giảm kháng insulin. PPARδ là yếu tố sao mã các protein tham gia vào điều hòa chuyển hóa lipid và carbohydrate, dẫn đến giảm kháng insulin thông qua giảm tích lũy triglycerid và các ceramid ở cơ vân, tăng quá trình sinh nhiệt và oxy hóa acid béo ở mô mỡ, giảm bài xuất glucose do tăng thoái giáng glucose [94], [95]. Thứ ba, thông qua tác động điều hòa cân bằng nội môi calci và điều hòa bài tiết hormon cận giáp, 1,25(OH)2D giúp ổn định nồng độ calci ion nội bào, điều kiện cần thiết để cho các chất tham gia truyền tín hiệu insulin nội bào hoạt động bình thường [90],  [141]. Thứ tư, 1,25(OH)2D ức chế các yếu tố sao mã các gen của các yếu tố viêm gây kháng insuin như TNF-, Interleukin-1β, Interleukin-6 [91],[96],[97]. Thứ năm, 1,25(OH)2D ức chế gen renin, dẫn giảm bài tiết renin và kết quả là giảm kháng insulin. Renin gây hoạt hóa thụ thể angiotensin týp 1 (AT1R) trên cơ trơn mạch máu và cơ vân, dẫn đến kháng insulin thông qua qua bất hoạt các các IRS và ức chế hoạt hóa Akt/PKB – các yếu tố tham gia truyền tín hiệu insulin nội bào [92],[98].
	Tóm lại, kết quả của đề tài cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tương có liên quan nghịch với kháng insulin ở phụ nữ mắc ĐTĐTK và mối liên quan này có thể là độc lập, nghĩa là thiếu vitamin D có thể là nguyên nhân góp phần gây tăng kháng insulin trong ĐTĐTK. Mối liên quan nghịch giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với kháng insulin có thể là một trong lý do giải thích mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương thấp với tăng nồng độ glucose máu và tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK như đã bàn luận dưới đây. 
4.4.4. Liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với glucose máu
	Trong đề tài này, không có có mối tương quan có YNTK giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với nồng độ glucose máu ở các thời điểm trong NPDNG uống riêng rẽ ở nhóm KĐTĐTK và ĐTĐTK (bảng 3.7), một phần là do cỡ mẫu chưa đủ lớn. Tuy nhiên khi gộp chung 2 nhóm, nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch có YNTK với nồng độ glucose máu tại thời điểm lúc đói và 1 giờ: 0 giờ với r = -0,186 và p = 0,019; 1 giờ với r = -0,232 và p = 0,003. Nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch với nồng độ HbA1c nhưng không có YNTK  ở nhóm ĐTĐTK (r = -0,113, p = 0,222).
	Mối liên quan giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với glucose máu được tìm thấy trong nhiều nghiên cứu trên thai phụ mắc và không mắc ĐTĐTK. Trong nghiên cứu của Clifton-Bligh và CS [12] trên 307 thai phụ đa chủng tộc ở giữa thai kỳ, logarit nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch có YNTK với nồng độ glucose huyết tương lúc đói (r = - 0,20, CI95% -0,31  -0,08). Trong nghiên cứu của Lau và CS [129] trên 147 thai phụ mắc ĐTĐTK ở tuần thai 26 – 28 tại Úc, nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan nghịch với nồng độ glucose huyết tương lúc đói và 2 giờ trong NPDNG với r = - 0,16 và p = 0,05 trong cả 2 trường hợp. Nghiên cứu của Wang và CS [99] trên 400 thai phụ (200 thai phụ mắc và 200 thai phụ không mắc ĐTĐTK ở tuần thai 26 – 28 tại Trung Quốc có kết quả tương tự như nghiên cứu của chúng tôi khi nồng độ 25(OH)D huyết tương không có tương quan có YNTK với nồng độ glucose huyết tương tại các thời điểm trong NPDNG uống 100g riêng rẽ ở từng nhóm, nhưng có tương quan với các chỉ số này khi gộp chung 2 nhóm với các giá trị của r và p tương ứng là: 0 giờ với r = -0,194 và p < 0,001; 1 giờ với r = -0,179 và p < 0,001; 2 giờ với r = - 0,169 và p 0,001; 3 giờ với r = -0,107 và p = 0,034 và nồng độ 25(OH)D huyết tương cũng có tương quan nghịch có YNTK với HbA1c riêng ở nhóm ĐTĐTK (r = -0,185, p = 0,018).
Như vậy, thiếu vitamin D hay nồng độ 25(OH)D thấp liên quan đến tăng glucose máu ở phụ nữ mang thai và phụ nữ mắc ĐTĐTK.
4.4.5. Liên quan giữa tình trạng vitamin D với ĐTĐTK
Nhiều nghiên cứu trên thế giới, bao gồm cả các phân tích gộp cho thấy có mối liên quan giữa thiếu vitamin D với tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK và ĐTĐTK có liên quan với giảm nồng độ 25(OH)D huyết tương.
Phân tích gộp của Poel và CS [101] so sánh nồng độ 25(OH)D huyết tương giữa thai phụ mắc và không mắc ĐTĐTK trong 7 nghiên cứu. Trong phân tích gộp này, 4 nghiên cứu của Zhang [142], Clifton-Bligh [12], Maghbooli [13] và Soheilykhah [143] cho thấy nồng độ 25(OH)D huyết tương ở thai phụ mắc ĐTĐTK thấp hơn có YNTK so với thai phụ không mắc ĐTĐTK. Trong 2 nghiên cứu khác, thai phụ mắc ĐTĐTK có nồng độ 25(OH)D huyết tương cao hơn nhưng khác biệt không có YNTK. Trong một nghiên cứu còn lại không có sự khác biệt giữa 2 nhóm. Kết quả phân tích gộp cho thấy thai phụ mắc ĐTĐTK có nồng độ 25(OH)D thấp hơn 5,33 nmol/L so với thai phụ không mắc ĐTĐTK, khác biệt có YNTK với CI95% -9,7 đến -0,9nmol/L và thiếu vitamin D làm tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK với OR bằng 1,609, có YNTK với 95%CI từ 1,19 – 2,17. Một phân tích gộp khác của Aghajafari và CS [102] từ 10 nghiên cứu cho thấy thiếu vitamin D làm tăng có YNTK nguy cơ mắc ĐTĐTK với OR = 1,49 (95%CI: 1,18 – 1,89).
Kết quả của đề tài phù hợp với kết quả của các phân tích gộp trên khi nồng độ 25(OH)D huyết tương của nhóm ĐTĐTK thấp hơn có YNTK so với nhóm KĐTĐTK (64,83 ± 10,68 nmol/L so với 70,65 ± 13,18 nmol/L, p < 0,01) và tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ mắc ĐTĐTK cao hơn có YNTK so với thai phụ không mắc ĐTĐTK (81,7% so với 67,3%, p < 0,05), nguy cơ mắc ĐTĐTK do thiếu vitamin D tăng 2,18 lần (CI95% 1,03 – 4,61) (biểu đồ 3.2). Tuy nhiên, đề tài không nhằm mục tiêu nghiên cứu mối liên quan giữa thiếu vitamin D với nguy cơ mắc ĐTĐTK. Mặt khác, đây một nghiên cứu cắt ngang, do đó không thể đánh giá được mối liên quan nhân quả giữa thiếu vitamin D và nguy cơ mắc ĐTĐTK. Vì vậy, cần có các nghiên cứu với thiết kế ưu điểm hơn như thuần tập tiến cứu và tối ưu nhất là can thiệp bổ sung vitamin D để đánh giá chính xác mối liên quan này.
Như vậy, thiếu vitamin D hay nồng độ 25(OH)D thấp liên quan đến tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK.
4.5. Hiệu quả bổ sung vitamin D đối với kháng insulin
4.5.1. Đối tượng và thiết kế nghiên cứu
- Về đối tượng can thiệp:
Đối tượng của can thiệp là các thai phụ được chẩn đoán ĐTĐTK theo tiêu chuẩn của Hội ĐTĐ Mỹ 2011 ở tuần thai 24 – 28 và có thiếu vitamin D. Điều này giúp cho đối tượng có sự đồng nhất về nhiều yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả bổ sung vitamin D đối với kháng insulin, bao gồm: 
- Chẩn đoán ĐTĐTK ở khoảng tuần thai tương đối hẹp, từ tuần 24 – 28, giúp hạn chế sự chênh lệch nhiều về kháng insulin liên quan đến thời gian mang thai.
- Loại trừ thai phụ mắc ĐTĐ rõ/ĐTĐ mang thai với mức glucose máu cao hơn theo tiêu chuẩn của Hội ĐTĐ Mỹ 2011 cũng giúp cho mẫu thu được đồng nhất hơn, chỉ gồm các đối tượng mắc ĐTĐTK thực sự, làm giảm các yếu tố nhiễu khi khảo sát các mối liên quan với kháng insulin.
- Các thai phụ được chọn vào can thiệp đều có thiếu vitamin D (nồng độ 25(OH)D huyết tương< 75 nmol/L) theo tiêu chuẩn của Hội Nội tiết Mỹ năm 2011. Thiếu vitamin D liên quan đến tăng kháng insulin và rối loạn glucose máu, do vậy việc loại bỏ các đối tượng không thiếu vitamin D giúp cho hiệu quả bổ sung vitamin D đối với kháng insulin biểu hiện rõ rệt hơn. Các thai phụ đang sử dụng thuốc bổ sung vitamin D cũng không được đưa vào can thiệp để loại trừ ảnh hưởng.
- Về thiết kế nghiên cứu:
Nghiên cứu sử dụng thiết kế can thiệp nhằm đánh giá hiệu quả của bổ sung vitamin D đối với kháng insulin. Kháng insulin là một trong hai yếu tố bệnh sinh cơ bản của ĐTĐTK và bao gồm kháng insulin mạn tính và kháng insulin sinh lý của thai nghén. Kháng insulin bắt đầu tăng từ nửa sau của thai kỳ và tăng dần cho đến khi đẻ. Do sự tăng dần của kháng insulin trong ĐTĐTK nên bổ sung vitamin D có thể chỉ làm giảm mức độ gia tăng kháng insulin mà không hạ thấp được mức kháng insulin vào cuối thai kỳ so với khi bắt đầu can thiệp vào tuần thai 24 – 28. Do vậy sử dụng thiết kế nghiên cứu can thiệp không có nhóm đối chứng có thể không đánh giá được hiệu quả làm giảm kháng insulin của bổ sung vitamin D trong ĐTĐTK. Thiết kế so sánh vitamin D với placebo là lý tưởng để đánh giá hiệu quả bổ sung vitamin D lên kháng insulin, tuy nhiên không được cho phép về phương diện đạo đức do các đối tượng đều bị thiếu vitamin D. Vì vậy, thiết kế nghiên cứu so sánh 2 liều vitamin D khác nhau là phù hợp với mục đích kiểm chứng giả thiết liều vitamin D3 cao hơn sẽ có mức gia tăng kháng insulin ít hơn so với liều thấp hơn.
- Về liều vitamin D bổ sung:
Các tác giả khác nhau đã sử dụng các liều vitamin D rất khác nhau trong các nghiên cứu bổ sung vitamin D ở phụ nữ mang thai. Liều vitamin D sử dụng trong các nghiên cứu bổ sung vitamin cho phụ nữ mang thai dao động từ 200 IU/ngày đến 4000 IU/ngày và liều cao lên đến 50.000 IU mỗi 2 tuần [19]. Các tổ chức y tế khác nhau cũng khuyến cáo bổ sung vitamin D cho phụ nữ mang thai với các liều khác nhau. Viện Y tế Mỹ năm 2010 khuyến cáo thu nhập vitamin D hàng ngày cho phụ nữ mang thai là 600 IU/ngày [23]. Tuy nhiên, nhiều tác giả cho rằng bổ sung vitamin D với liều như vậy không đạt được tình trạng đủ vitamin D [31], [32]. Đồng tình với đa số tác giả này, Hội Nội tiết Mỹ năm 2011 khuyến cáo nhu cầu vitamin D cho phụ nữ mang thai tuổi 19 – 50 là 1500 – 2000 IU/ngày và thừa nhận rằng đây là lượng vitamin D tối thiểu để duy trì tình trạng đủ vitamin D với nồng độ 25(OH)D huyết tương > 75 nmol/L [24]. Căn cứ vào các khuyến cáo này, đề tài đã chọn 2 liều vitamin D3, liều 500 IU/ngày, gần với khuyến cáo của Viện Y học Mỹ và liều 1500 IU/ngày, ngưỡng dưới theo khuyến cáo của Hội Nội tiết Mỹ để so sánh hiệu quả lên kháng insulin ở thai phụ mắc ĐTĐTK có thiếu vitamin D.
Mặt khác, sự khác biệt giữa liều vitamin D 500IU/ngày và 1500IU/ngày là khá lớn để có thể cho thấy được sự khác biệt về hiệu quả đối với kháng insulin giữa 2 liều này. 
Các thai phụ không sử dụng các thuốc chứa vitamin D trong thời gian can thiệp bổ sung vitamin D để tránh gây nhiễu đến hiệu quả của liều can thiệp.
4.5.2. Đặc điểm của các đối tượng nghiên cứu trước can thiệp
- Các đặc điểm lâm sàng:
	Trước can thiệp giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có YNTK về các yếu tố có thể có liên quan đến kháng insulin, bao gồm tuổi mẹ, tuần thai, BMI trước mang thai, tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1 (bảng 3.14). Trước khi bổ sung vitamin D, giữa 2 nhóm cũng không có sự khác biệt có YNTK về các tỷ lệ: tiền sử gia đình mắc ĐTĐ, tiền sử bản thân mắc ĐTĐTK, mang thai lần đầu, đã sinh con trước đây, sảy thai, thai lưu, đẻ non, mổ đẻ, sinh con cân nặng > 4000g. Cũng không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về tỷ lệ tiền sử sản khoa xấu (khi có ít nhất 1 trong các tiền sử sảy thai, thai lưu, đẻ non, mổ đẻ và sinh con cân nặng > 4000g) (bảng 3.15).
- Các đặc điểm cận lâm sàng:
	Trước can thiệp, giữa 2 nhóm cũng không có khác biệt về các chỉ số nồng độ gluose máu trong NPDNG uống, glucose máu lúc đói, insulin và C-peptid máu lúc đói, các chỉ số HOMA2-IR-In, HOMA2-IR-Cp, nồng độ triglycerid và HDL-C huyết tương lúc đói (bảng 3.16).
	Như vậy, trước bổ sung vitamin D giữa 2 nhóm có sự tương đồng về các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng liên quan đến kháng insulin, các chỉ số  glucose máu và HOMA2-IR. Điều này đảm bảo cho sự so sánh hiệu quả bổ sung vitamin D đối với kháng insulin giữa 2 nhóm không bị nhiễu bởi các yếu tố này.
4.5.3. Tuần thai, cân nặng, BMI tại các lần khám và thời gian bổ sung vitamin D
	Tuần thai tại các lần khám 1, 2 và 3 không có sự khác biệt giữa 2 nhómbổ sung vitamin D (bảng 3.17). Do kháng insulin tăng dần từ nửa sau của thai kỳ, sự tương đồng về tuần thai giữa 2 nhóm tại các lần khám giúp hạn chế ảnh hưởng của của thời gian mang thai lên sự so sánh kháng insulin giữa 2 nhóm sau bổ sung vitamin D.
	Thời gian bổ sung vitamin D trung bình của nhóm 500 IU/ngày là 9,7 ± 1,5 tuần, của nhóm 1500 IU/ngày là 9,9 ± 1,7 tuần, không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p > 0,05) (bảng 3.17). Thời gian bổ sung vitamin D tương đương giữa 2 nhóm giúp loại bỏ ảnh hưởng của yếu tố này đến so sánh hiệu quả của 2 liều vitamin D lên kháng insulin. Mặt khác, thời gian bổ sung vitamin D trong đề tài là đủ dài để phát hiện hiệu quả của vitamin D đối với kháng insulin. Các nghiên cứu về hiệu quả bổ sung vitamin D ở phụ nữ mang thai sử dụng thời gian bổ sung vitamin D khác nhau. Nghiên cứu của Asemi và CS [18] bổ sung vitamin D trên phụ nữ mang thai bắt đầu từ tuần thai 25 và kéo dài 9 tuần. Một nghiên cứu khác của Asemi và CS [17] bổ sung vitamin D trên phụ nữ mắc ĐTĐTK bắt đầu ở tuần thai 24 – 28 và kéo dài 6 tuần. Các nghiên cứu này đều cho thấy hiệu quả làm giảm kháng insulin của vitamin D so với placebo hoặc của liều vitamin D cao hơn so với liều vitamin D thấp hơn. 
	Mức tăng cân và tăng BMI từ khi mang thai đến lần khám 1, 2, 3 và BMI tại các lần khám 1, 2, 3 của 2 nhóm can thiệp tại các lần khám không có sự khác biệt (biểu đồ 3.5). Thừa cân, béo phì là yếu tố mắc phải gây kháng insulin, một trong các thành phần trong hội chứng chuyển hóa [34],[135]. Ở phụ nữ mang thai tăng cân là yếu tố quan trọng gây tăng kháng insulin và tăng nguy cơ mắc ĐTĐTK [79]. Sự tương đồng về tăng cân và BMI ở 2 nhóm can thiệp trước và trong thời gian bổ sung vitamin D như vậy giúp làm giảm ảnh hưởng nhiễu của các yếu tố này lên hiệu quả của vitamin D đối với kháng insulin.
4.5.4. Thay đổi về vitamin D sau bổ sung vitamin D
Trước bổ sung vitamin D (tuần thai 24 – 28), giữa 2 nhóm không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về nồng độ 25(OH)D huyết tương. Sau bổ sung vitamin D (tuần 36 – 38) cả 2 nhóm đều có tăng nồng độ 25(OH)D huyết tương có YNTK, nhưng nhóm 1500 UI/ngày đạt nồng độ 25(OH)D huyết tương cao hơn (79,82 ± 10,11 so với 67,42 ± 10,62 nmol/L, p < 0,001) và mức tăng cao hơn có YNTK (16,91 ± 9,64 so với 6,00 ± 10,48 nmol/L, p < 0,001) (biểu đồ 3.6).
Các nghiên cứu về bổ sung vitamin D ở phụ nữ mang thai và cho con bú với cùng một liều cho mức tăng khác nhau về nồng độ 25(OH)D huyết tương (bảng 4.2). Như vậy, với cùng một liều vitamin D bổ sung, mức tăng khác nhau khá nhiều trong các nghiên cứu khác nhau. Điều này là do sự khác biệt về đối tượng, khu vực địa lý, mức độ tiếp xúc ánh nắng và các yếu tố khác giữa các nghiên cứu. Theo mô hình hồi quy của Heaney [105], mỗi 40 IU viamin D bổ sung, nồng độ 25(OH)D huyết tương tăng 0,7 nmol/L. 
Bảng 4.2. Liều bổ sung vitamin D và mức tăng nồng độ 25(OH)D huyết tương ở phụ nữ mang thai và cho con bú theo các nghiên cứu [18],[33],[104].
	Tác giả
	Liều vitamin D (IU/ngày)
	Thời gian dùng
	Tăng 25(OH)D
(nmol/L)

	Cockburn
	400
	4 tháng
	3,75

	Asemi
	400
	009 tuần
	9,25

	Hollis
	400
	Tuần thai 12-39
	17,8

	Heaney
	1000
	5 tháng
	12

	Mallet
	1000
	3 tháng
	15,75

	Delvin
	1000
	3 tháng
	32,5

	Ala-Houhala
	1000
	4,5 tháng
	40

	Hollis
	2000
	3 tháng
	21,25

	Hollis
	2000
	Tuần thai 12-39
	47,1

	Ala-Houhala
	2000
	4,5 tháng
	57,5

	Lê Quang Toàn
	500
	9,8 ± 1,7 tuần
	5,6

	
	1500
	9,9 ± 1,6 tuần
	17,2

	Mô hình hồi quy Heaney [105]
	Mỗi 40 IU
	
	0,7


Mức tăng nồng độ 25(OH)D huyết tương của đề tài hơi thấp hơn so với tính toán theo lý thuyết dựa trên mô hình của Heaney. Tuy nhiên, mức tăng nồng độ 25(OH)D huyết tương trong đề tài nằm trong khoảng giữa mức tăng cao nhất và thấp nhất ở các nghiên cứu khác nhau với liều bổ sung vitamin D gần tương đương.
Về tình trạng vitamin D sau bổ sung, ở nhóm 1500 IU/ngày, tỷ lệ đủ vitamin D (nồng độ 25(OH)D huyết tương ≥ 75 nmol/L) là 70,0%, cao hơn so với nhóm 500 IU/ngày với tỷ lệ đủ vitamin D là 23,3% với p < 0,001 (biểu đồ 3.7). Như vậy, ở thai phụ mang thai mắc ĐTĐTK trong đề tài, bổ sung 500 và 1500 IU/ngày không loại bỏ được tình trạng thiếu vitamin D ở tất cả các thai phụ bị thiếu vitamin D trước bổ sung, chỉ đạt khoảng 2/3 ở nhóm 1500 IU/ngày và dưới 1/3 ở nhóm 500 IU/ngày. Các nghiên cứu trên thế giới cũng cho thấy liều cao vitamin D cũng không loại bỏ được hoàn hoàn tình trạng thiếu vitamin D ở phụ nữ mang thai. Theo nghiên cứu của Soheilykhah và CS [19], bổ sung vitamin D trong 5 tháng ở phụ nữ mang thai với liều 200 IU/ngày, 50.000 IU/mỗi 4 tuần và 50.000 IU/mỗi 2 tuần chỉ đạt được tỷ lệ đủ vitamin D tươg ứng là 11,4%, 39,5% và 62,5%. Trong nghiên cứu của Hollis và CS [104], bổ sung vitamin D liều 4000 IU/ngày trong 3 tháng ở phụ nữ mang thai với nồng độ 25(OH)D huyết tương trung bình ban đầu là 81,5 ± 17,25 nmol/L cũng chỉ duy trì được nồng độ 25(OH)D huyết tương ở mức ≥ 80 nmol/L ở 83,9% thai phụ. 
Ở 2 nhóm can thiệp sau bổ sung vitamin D, nồng độ 25(OH)D huyết tương cao nhất tương ứng là 91,10 và 93,60 nmol/L, thấp hơn rất nhiều so với ngưỡng ngộ độc vitamin D là 225 - 250 nmol/L [17],[21],[25].  
Như vậy, liều 1500 IU/ngày có hiệu quả hơn liều 500 IU/ngày về tăng mức nồng độ 25(OH)D huyết tương và tăng tỷ lệ đủ vitamin D, và an toàn ở thai phụ mắc ĐTĐTK.
4.5.5. Điều trị đái tháo đường thai kỳ
Nhóm 500 IU/ngày có 2 (6,7%) thai phụ và nhóm 1500 IU/ngày có 3 (10,0%) thai phụ phải điều trị kết hợp insulin, khác biệt không có YNTK với p > 0,50 (biểu đồ 3.8). Điều này chứng tỏ 2 nhóm tương đương nhau về tình trạng glucose máu trước bổ sung vitamin D. Các hai phụ có điều trị insulin được loại khỏi phân tích liên quan đến insulin và C-peptid máu cũng như các chỉ số HOMA2-IR. Sự không khác biệt về tỷ lệ điều trị insulin giữa 2 nhóm hạn chế ảnh hưởng của việc loại bỏ các đối tượng điều trị insulin đến sự so sánh hiệu quả của vitamin D lên kháng insulin giữa 2 nhóm.
Tỷ lệ điều trị kết hợp insulin chung cho cả 2 nhóm là 8,3%. Tỷ lệ này thấp hơn so với tỷ lệ điều trị insulin trong nghiên cứu của Vũ Bích Nga [7] với tỷ lệ là 22,3%. Điều này một phần là do đề tài áp dụng tiêu chuẩn chẩn đoán mới của Hội ĐTĐ Mỹ 2011 với ngưỡng chẩn đoán thấp hơn và loại trừ các trường hợp ĐTĐ rõ với mức glucose máu cao hơn nên thai phụ mắc ĐTĐTK trong đề tài có tăng glucose máu ở mức độ thấp hơn so với nghiên cứu của Vũ Bích Nga nêu trên.
4.5.6. Thay đổi về glucose máu và HbA1c, insulin và C-peptid huyết tương lúc đói, các chỉ số HOMA2-IR  sau bổ sung vitamin D
4.5.6.1. Thay đổi về tình trạng glucose máu
* Glucose máu lúc đói
Ở cả 2 nhóm bổ sung vitamin D đều có giảm glucose máu lúc đói từ lần khám 1 đến lần khám 2 và 3 (biểu đồ 3.9), với giá trị trung bình dưới 5 mmol/L ở tất cả các lần khám, tương tự như nghiên cứu của Vũ Bích Nga [7].
Nồng độ glucose huyết tương lúc đói ở lần khám 1, 2 và 3 tương ứng ở:
- nhóm 500 IU/ngày: 	 4,71 ± 0,52;  4,58 ± 0,51 và 4,51 ± 0,46 mmol/L
- nhóm 1500 IU/ngày:  4,74 ± 0,35;  4,40 ± 0,43 và 4,18 ± 0,37 mmol/L
Giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có YNTK về glucose huyết tương lúc đói vào lần khám 1 và 2. Vào lần khám 3, nhóm 1500 IU/ngày có nồng độ glucose huyết tương lúc đói thấp hơn có YNTK so với nhóm 500 UI/ngày. Ở nhóm 500 IU/ngày, glucose huyết tương lúc đói ở lần khám 2 và 3 không thấp hơn có YNTK so với lần khám 1. Ở nhóm 1500 IU/ngày, glucose huyết tương  lúc đói giảm dần từ lần khám 1 đến lần khám 2, 3 và giá trị ở lần khám 2 và 3 đều thấp hơn có YNTK so với lần khám 1. 
* Nồng độ HbA1c
Ở cả 2 nhóm bổ sung vitamin D đều có tăng nhẹ mức HbA1c từ lần khám 1 đến lần khám 2 và lần khám 3 (biểu đồ 3.9). Nghiên cứu của Vũ Bích Nga [7] cũng cho kết quả tương tự khi HbA1c tăng nhẹ trong thời gian theo dõi so với lúc chẩn đoán. HbA1c phản ánh nồng glucose máu trong thời gian khoảng 3 tháng trước đó. Glucose trong ĐTĐTK tương bắt đầu tăng từ nửa sau của thai kỳ. Do đó vào thời điểm chẩn đoán ĐTĐTK ở tuần thai 24 – 28 thời gian tăng glucose máu chưa dài nên HbA1c cũng chưa tăng nhiều. Trong thời gian sau khi chẩn đoán, glucose máu có giảm do điều trị, nhưng vẫn cao hơn so với ở nửa đầu của thai kỳ, vì thế HbA1c vẫn tiếp tục tăng nhẹ.  
Nồng độ HbA1c ở các lần khác 1, 2 và 3 tương ứng ở:
- nhóm 500 IU/ngày: 	5,25 ± 0,38; 	5,42 ± 0,42 	và 5,56 ± 0,37%
- nhóm 1500 IU/ngày: 	5,29 ± 0,47; 	5,36 ± 0,31 	và 5,42 ± 0,23%
Nồng độ HbA1c ở 2 nhóm không có khác biệt ở lần khám 1, nhưng có xu hướng tăng dần vào lần 2 và 3. Trong đó, mức tăng HbA1c ở nhóm 500 IU/ngày nhiều hơn so với ở nhóm 1500 IU/ngày. Ở nhóm 500 IU/ngày, HbA1c vào lần khám 2 và 3 cao hơn có YNTK so với lần khám 1 (p < 0,05 và p < 0,001). Trong khi đó, HbA1c ở nhóm tăng không có YNTKvào lần khám 2 và lần khám 3 so với lần khám 1. Tuy nhiên, giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có YNTK về HbA1c tại mỗi lần khám.
Như vậy, nhóm 1500 IU/ngày có tình trạng glucose máu đánh giá bằng  glucose máu lúc đói và HbA1c tốt hơn so với nhóm 500 IU/ngày, tuy nhiên sự khác biệt không nhiều. Do 2 nhóm có tình trạng glucose máu trước can thiệp tương đương nhau và được hướng dẫn như nhau về chế độ luyện tập và ăn uống trong thời gian can thiệp, có khả năng là bổ sung vitamin D liều 1500 IU/ngày giúp cải thiện glucose máu so với liều 500 IU/ngày. 
4.5.6.2. Thay đổi về nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói
Trước bổ sung vitamin D (lần khám 1 vào tuần thai 24 – 28) không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói.Sau bổ sung vitamin D (lần khám 3 vào tuần thai 36 – 38) so với trước bổ sung vitamin D, cả 2 nhóm bổ sung vitamin D đều tăng có YNTK nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói (biểu đồ 3.10). Sau bổ sung vitamin D nhóm 1500 IU/ngày đều có insulin và C-peptid huyết tương thấp hơn và mức tăng 2 chỉ số này thấp hơn so với nhóm 500 IU/ngày, đều có YNTK. Như vậy, nhóm 1500 IU/ngày có tăng nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói ít hơn so với nhóm 500 IU/ngày sau bổ sung vitaminn D từ giữa thai kỳ đến cuối thai kỳ. Tăng insulin và C-peptid máu lúc đói là biểu hiện của tăng kháng insulin, chứng tỏ nhóm 1500 IU/ngày có sự gia tăng kháng insulin ít hơn so với nhóm 500 IU/ngày. Tuy nhiên, để đánh giá chính xác hơn về sự gia tăng kháng insulin, cần sử dụng các chỉ số đánh giá chuyên biệt như các chỉ số HOMA2-IR.
4.5.6.3. Thay đổi về các chỉ số HOMA2-IR
Sau bổ sung vitamin D từ tuần thai 24 – 28 đến tuần thai 36 – 38, nhóm 1500 IU/ngày có tình trạng kháng insulin thấp hơn rõ rệt so với nhóm 500 IU/ngày (biểu đồ 3.11 và 3.12):
- Các chỉ số HOMA2-IR không tăng có YNTK ở nhóm 1500IU/ngày, nhưng tăng rõ rệt và có YNTK ở nhóm 500IU/ngày (biểu đồ 3.11)
- Các chỉ số HOMA2-IR-In thấp hơn (HOMA2-IR-In: 1,64 ± 0,54 so với 2,05 ± 0,54, p < 0,01; HOMA2-IR-Cp: 1,62 ± 0,50 so với 2,01 ± 0,50, p < 0,01) (biểu đồ 3.11).
- Mức tăng các HOMA2-IR từ lần khám 1 (tuần thai 24 – 28) đến lần khám 3 (tuần thai 36 – 38) thấp hơn (tăng HOMA2-IR-In: 0,18 ± 0,41 so với 0,58 ± 0,57, p < 0,01; tăng HOMA2-IR-Cp: 0,10 ± 0,33 so với 0,48 ± 0,47, p = 0,001) (biểu đồ 3.11).
- Mức tăng các chỉ số HOMA2-IR theo phần trăm từ lần khám 1 đến lần khám 3 ở nhóm 1500 IU/ngày thấp hơn so với nhóm 500 IU/ngày: tăng HOMA2-IR-In: 18,6 ± 31,1% so với 64,6 ± 74,7%, p < 0,01 và tăng HOMA2-IR-Cp: 9,4 ± 20,8% so với 41,6 ± 38,6%, p < 0,001 (biểu đồ 3.12).
	- Khi lấy mức tăng các chỉ số HOMA2-IR trong gia đoạn này ở nhóm 500 IU/ngày là 100%, mức tăng của nhóm 1500 IU/ngày giảm được 71,2% đối với HOMA2-IR-In và 77,4% đối với HOMA2-IR-Cp (biểu đồ 3.12).
	Kháng insulin có xu hướng tăng từ đầu nửa sau của thai kỳ và tăng dần cho đến khi đẻ. Như vậy, bổ sung vitamin D liều 1500 IU/ngày không giảm được tuyệt đối kháng insulin, nhưng hạn chế được rõ rệt sự gia tăng kháng insulin trong giai từ tuần thai 24 – 28 đến tuần thai 36 – 38 so với bổ sung 500 IU/ngày.Sự cải thiện tình trạng kháng insulin có thể là một trong những nguyên nhân cải thiện tình trạng glucose máu ở nhóm 1500 IU/ngày so với nhóm 500 IU/ngày như đã bàn luận ở trên. 
Các nghiên cứu ở đối tượng không mang thai thuộc các chủng tộc khác nhau cho thấy bổ sung vitamin D làm giảm nồng độ insulin máu và hoặc HOMA-IR so với placebo. Trong nghiên cứu của Pittas và CS [111] trên người Mỹ da trắng trưởng thành có rối loạn glucose máu lúc đói, nhóm được bổ sung vitamin D trong 3 năm có HOMA-IR không thay đổi, trong khi nhóm placebo có tăng chỉ số này. Trong nghiên cứu của Nagpal và CS [112] trên người trung niên có béo trung tâm, độ nhạy insulin đánh giá bằng NPDNG uống tăng ở nhóm được bổ sung 3 liều vitamin D3 120.000 IU mỗi 2 tuần nhưng giảm ở nhóm placebo. Trong nghiên cứu của von Hurst và CS [113] trên phụ nữ Nam Á sống ở New Zeland, nhóm được bổ sung vitamin D liều 4.000 IU/ngày trong 6 tháng có giảm nồng độ insulin và C-peptid huyết tương lúc đói và HOMA2-IR, trong khi nhóm placebo có tăng chỉ số này.
Các nghiên cứu về bổ sung vitamin D trên thai phụ mắc và không mắc ĐTĐTK cho thấy bổ sung vitamin D làm giảm kháng insulin so với placebo hoặc liều cao vitamin D làm cải thiện tình trạng kháng insulin so với liều thấp:
· Nghiên cứu của Rudnicki và CS [16] thực hiện 3 lần NPDNGuống trên thai phụ mắc ĐTĐTK trước dùng vitamin D, 2 giờ sau tiêm tĩnh mạch 1,25(OH)2D liều 2 µg/m2 và 14 ngày sau uống 1,25(OH)2D liều 0,5 µ/ngày. Sau tiêm và uống vitamin D, nồng độ glucose máu lúc đói giảm nhưng nồng độ insulin máu không giảm chứng tỏ có giảm kháng insulin. Tại các thời điểm sau uống glucose, nồng độ glucose máu không khác biệt giữa 3 lần NPDNG, nhưng nồng độ insulin máu giảm rõ rệt ở các thời điểm 90, 120 và 150 phút sau uống glucose ở lần nghiệm pháp sau tiêm và lần nghiệm pháp sau uống vitamin D, chứng tỏ có giảm kháng insulin sau tiêm hoặc uống vitamin D.
- Nghiên cứu của Asemi, Samimi và CS [18] so sánh bổ sung vitamin D liều 400 IU/ngày với placebo trong 9 tuần ở phụ nữ mang thai bắt đầu từ tuần thai 25. Sau 9 tuần, khi so sánh với nhóm placebo, nhóm vitamin D có glucose huyết tương lúc đói giảm nhiều hơn (-0,65 ± 0,11 so với -0,12 ± 0,17 mg/dL, p = 0,01), insulin huyết tương lúc đói giảm so với tăng (-1,0 ± 0,9 so với +2,6 ± 1,4 IU/mL, p= 0,04), HOMA-IR giảm so với tăng (-0,34 ± 0,19 so với 0,60 ± 0,46, p= 0,06) và chỉ số kiểm tra độ nhạy insulin định lượng QUICKI tăng so với giảm (+0,02 ± 0,007 so với -0,02 ± 0,008, p= 0,006).
· Một nghiên cứu khác của Asemi, Hashemi và CS [17] trên thai phụ mắc ĐTĐTK ở tuần thai 24 – 28 so sánh vitamin D liều 50.000 IU 2 lần cách nhau 2 tuần với placebo cũng cho kết quả tương tự. Sau 6 tuần, khi so với nhóm placebo, nhóm dùng vitamin D có giảm glucose huyết tương lúc đói nhiều hơn (-17,12 ± 14,84 so với -0,9 ± 16,6 mg/dL p < 0,001), giảm insulin huyết tương lúc đói so với tăng (-3,08 ± 6,62 so với +1,34 ± 6,51 IU/L , p = 0,01), giảm HOMA-IR so với tăng (-1,21 ± 1,41 so với +0,34 ± 1,79, p < 0,001) và tăng chỉ số độ nhạy insulin QUICKI so với giảm (+0,03 ± 0,03 so với -0,001 ± 0,02, p = 0,003).
· Nghiên cứu của Soheilykhah và CS [19] so sánh liều vitamin D 200 IU/ngày, 2000 IU/ngày và 4000 IU/ngày bổ sung cho phụ nữ mang thai từ tuần thai 12 cho đến khi đẻ. Sau bổ sung vitamin D, nhóm dùng liều vitamin D cao hơn có tăng nồng độ insulin huyết tương lúc đói và tăng HOMA1-IR ít hơn so với nhóm dùng liều vitamin D thấp hơn. Trong đó, so với nhóm 200 IU/ngày, nhóm 50.000 IU/mỗi 2 tuần có mức tăng nồng độ insulin huyết tương lúc đói ít hơn (3,58 ± 4,16 so với 6,9 ± 7 IU/L, p = 0,01), mức tăng HOMA1-IR ít hơn (0,7 ± 1,04 so với 1,46 ± 1,69, p = 0,02), đều có YNTK.
	Kháng insulin ở phụ nữ mang thai, đặc biệt là phụ nữ mang thai mắc ĐTĐTK bắt đầu tăng từ nửa sau của thai kỳ và tăng dần cho đến cuối thai kỳ [52],[57]. Đề tài so sánh hiệu quả của liều 1500 IU/ngày so với liều 500 IU/ngày. Kết quả cho thấy nhóm 1500 IU/ngày có tình trạng glucose máu tốt hơn và mặc dù không giảm được tuyệt đối mức kháng insulin, nhưng giảm được mức độ gia tăng kháng insulin so với nhóm 500 IU/ngày. Kết quả này phù hợp với kết quả của Soheilykhah và CS [19] trong đó bổ sung vitamin D với các liều khác nhau (200, 2000 và 4000 IU/ngày) từ đầu thai kỳ cho đến cuối thai kỳ, liều cao hơn giảm được mức độ gia tăng kháng insulin nhiều hơn so với liều thấp hơn chứ tất cả các liều cũng đều không giảm được tuyệt đối mức kháng insulin. Trong hai nghiên cứu của Asemi và CS [17],[18] các liều vitamin D rất cao (2 liều vitamin D 50.000 IU cách nhau 2 tuần, 50.000 IU/mỗi 4 tuần và 50.000/mỗi 2 tuần) làm giảm được tuyệt đối mức kháng insulin. Đề tài sử dụng liều vitamin D thấp hơn nhiều, đó có thể là một trong lý do không giảm được tuyệt đối mức kháng insulin từ giai đoạn giữa thai kỳ đến cuối thai kỳ. 
Vitamin D làm làm giảm kháng insulin theo một số cơ chế đã được chứng minh trong thực nghiệm như đã bàn luận ở phần mối liên quan giữa các chỉ số kháng insulin và vitamin D, bao gồm: hoạt hóa gen thụ thể insulin [88], [89], hoạt hóa gen PPARδ [94], [95], ổn định nồng độ calci ion nội bào [90], [141], ức chế các yếu tố sao mã các gen của các yếu tố viêm như gây kháng insulin TNF-, Interleukin-1β, Interleukin-6[91],[96],[97], ức chế gen renin [92],[98].
4.5.7. Nồng độ calci toàn phần và calci ion HT sau bổ sung vitamin D
Trong thời gian bổ sung vitamin D, không có sự thay đổi nhiều về nồng độ calci toàn phần và calci ion huyết tương ở cả 2 nhóm, với các giá trị cao nhất không vượt ngưỡng bình thường (bảng 3.19). Như vậy liều vitamin D 500 IU/ngày và 1500 IU/ngày không gây tình trạng ngộ độc vitamin D. Các nghiên trên thế giới cho thấy liều cao vitamin D đến 4000 IU/ngày ở phụ nữ mang thai không gây bất kỳ tác dụng không mong muốn nào, bao gồm cả tăng calci máu [104] và thậm chí liều 10.000 UI/ngày trong 5 tháng không làm tăng nồng độ 25(OH)D lên quá 90 nmol/l (từ 26,2 lên 90,0 nmol/l) trong một nghiên cứu khác [33]. Năm 2010 Viện Y học Mỹ khuyến cáo mức giới hạn dung nạp trên (Tolerable upper intake level) cho người lớn, kể cả phụ nữ mang thai, cho con bú là 4.000 UI/ngày mà không cần theo dõi [23] và năm 2011 Hội Nội tiết Mỹ khuyến cáo  mức giới hạn dung nạp trên cho người lớn, kể cả phụ nữ mang thai, cho con bú là 10.000 UI/ngày (bảng 1.3).

KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu 104 thai phụ mắc ĐTĐ thai kỳ tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương và Bệnh viện Nội tiết Trung ương chúng tôi thu được kết quả sau:
1. Tỷ lệ thiếu vitamin D (nồng độ 25(OH)D huyết tương< 75 nmol/L) ở thai phụ mắc ĐTĐTK vào tuần thai 24 – 28 đến khám tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương và Bệnh viện Nội tiết Trung ương là 81,7%
2. Nồng độ 25(OH)D huyết tương có liên quan nghịch với kháng insulin ở phụ nữ mắc ĐTĐ thai kỳ, thể hiện qua 2 mối liên quan:
- Nồng độ 25(OH)D huyết tương có tương quan tuyến tính nghịch với kháng insulin ở thai phụ mắc ĐTĐ thai kỳ vào tuần thai 24 – 28. Tương quan tuyến tính giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với HOMA2 tính bằng insulin có r = -0,298 (p = 0,002) và với HOMA2 tính bằng C-peptid có r = -0,314 (p = 0,001). Mối tương quan nghịch giữa nồng độ 25(OH)D huyết tương với  kháng insulin vẫn có ý nghĩa thống kê khi được hiệu chỉnh bởi tuần thai, BMI trước mang thai, BMI hiện tại, tăng BMI từ khi mang thai và nồng độ triglycerid huyết tương lúc đói. 
- Thiếu vitamin D (nồng độ nồng độ 25(OH)D huyết tương < 75 nmol/L) có liên quan với tăng kháng insulin ở thai phụ mắc ĐTĐ thai kỳ vào tuần thai 24 - 28. Mối liên quan vẫn có ý nghĩa thống kê khi được hiệu chỉnh bởi các yếu tố tăng BMI trước mang thai, mức tăng BMI từ khi mang thai đến tuần thai 24 - 28, BMI hiện tại và nồng độ triglycerid huyết tương lúc đói.
3. Bổ sung vitamin D liều 1500 IU/ngày từ tuần thai 24 – 28 đến tuần thai 36 – 38 ở thai phụ mắc ĐTĐ thai kỳ và thiếu vitamin D có hiệu quả làm giảm sự gia tăng của kháng insulin trong giai đoạn này so với so với liều 500 IU/ngày. 
Sau bổ sung vitamin D từ tuần thai 24 – 28 đến tuần thai 36 - 38, nhóm 1500 IU/ngày có giảm sự gia tăng kháng insulin 71,2% theo HOMA2 tính bằng insulin và 77,4% theo HOMA2 tính bằng C-peptid so với nhóm bổ sung 500 IU/ngày.
	


KIẾN NGHỊ

Qua kết quả nghiên cứu thu được, chúng tôi có một số kiến nghị sau:
1. Do tình trạng thiếu vitamin D rất phổ biến ở thai phụ mắc đái tháo đường thai kỳ, cần phát hiện thường quy thiếu vitamin D ở nhóm đối tượng này bổ sung vitamin D cho thai phụ có thiếu vitamin D.
2. Cần tiếp tục nghiên cứu về hiệu quả bổ sung vitamin D trong điều trị hỗ trợ bệnh đái thái đường thai kỳ ở thai phụ có thiếu vitamin D, đặc biệt là thiếu vitamin D nặng, nghiên cứu hiệu quả dự phòng đái tháo đường thai kỳ từ giai đoạn sớm của thai kỳ, đặc biệt ở thai phụ có nguy cơ cao mắc đái tháo đường thai kỳ và thiếu vitamin D nặng.
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 (
PHỤ LỤC 1
)HỒ SƠ KHÁM BAN ĐẦU
BỆNH ĐÁI THÁO ĐƯỜNG THAI KỲ
 (
Số hồ sơ: 
…………………………..
) (
M
ã số NC: 
      
      
      
      
)				


	Nội dung
	Kết quả

	A. HÀNH CHÍNH
	

	1
	Ngày khám
	........./........./201...

	2
	Họ và tên thai phụ	……
	

	3
	Ngày tháng năm sinh
	........./......../.........

	4
	Địa chỉ: …………………………………………………………
………………………………………………………………….
	Số ĐT:	
	

	5
	Trình độ học vấn		Không biết đọc, không biết viết =1
Trình độ Tiểu học = 2
Tốt nghiệp TH cơ sở = 3
Tốt nghiệp THPT/THCN =4
Cao đẳng/Đại học = 5
Trên đại học = 6
	[    ]
[    ]
[    ]
[    ]
[    ]
[    ]

	6
	Nghề nghiệ……………………………………………………..
	

	B. TIỀN SỬ BẢN THÂN, GIA ĐÌNH
	

	7
	Tiền sử bản thân
Đái tháo đường thai nghén ở những lần mang thai trước
Tăng huyết áp
Rối loạn lipid máu
Bệnh khác (ghi rõ)………………………………
	 Có           Không    
[    ]            [    ]
[    ]            [    ]
[    ]            [    ]
[    ]            [    ]

	8
	Có bố mẹ, anh chị em ruột mắc đái tháo đường
Nếu có ghi rõ ai:.............................................................................
	Có           Không    
[    ]            [    ]

	C. TIỀN SỬ SẢN PHỤ KHOA CỦA BẢN THÂN
	

	9
	Tuổi bắt đầu có kinh nguyệt
	[    ] [    ]

	10
	Bệnh phụ khoa trước đây	                    (Có = 1,  Không = 2)
Nếu có, ghi rõ ……………………………………………………
	[    ]

	
11
	Bệnh phụ khoa hiện nay (có=1, không=2)
Nếu có, ghi rõ ………………………………………………….
	[    ]

	12
	Tiền sử sản khoa:	Số lần mang thai (tính cả lần này)
Số lần sảy thai
Số lần đẻ
Số lần mổ đẻ
Số lần đẻ non
Số lần thai chết lưu
Con nặng nhất lúc sinh
Con nhẹ nhất lúc sinh
Số lần mang thai có nhiễm độc thai nghén
Khác …………………………………………
	[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ][    ][    ][   ]g
[    ][    ][   ][   ]g
[    ] [    ]
[    ] [    ]

	D. SINH HOẠT, SỬ DỤNG CHẾ PHẨM  CHỨA VITAMIN D

	13
	Tính chất hoạt động thể lực của công việc
Tĩnh tại = 1, Nhẹ = 2, Trung bình = 3, Nặng = 4 
	
[    ]

	14
	Luyện tập thể lực ngoài thời gian làm việc

	Có       [     ]
Không [     ]

	15
	Nếu có,Loại hoạt động	
Cường độ (nhẹ =1; trung bình =2; nặng=3)
Số ngày tập trung bình/tuần
Thời gian tập trung bình/ngày
	………………….
[      ]
[      ]
	phút

	16
	Dùng thuốc chứa vitamin D trong vòng 4 tuần gần đây
Tên thuốc:…………………. Liều dùng:..………… từ tuần thai ………đến …………
Tên thuốc:…………………. Liều dùng:..………… từ tuần thai ………đến …………
Tên thuốc:…………………. Liều dùng:..………… từ tuần thai ………đến …………

	17
	Dùng sữa trong vòng 4 tuần gần đây
Tên sữa :…………………Lượng dùng:…..………từ tuần thai……..…đến...……..…
Tên sữa :…………………Lượng dùng:…..………từ tuần thai……..…đến...……..…
Tên sữa :…………………Lượng dùng:…..………từ tuần thai……..…đến...……..…

	18
	Thời gian ở ngoài trời trung bình/tuần trong thời gian có ánh nắng mặt trời
	
……………. phút

	19
	Khi ở ngoài trời nắng phần nào của cơ thể không được che nắng?
	…………………

	E. TÌNH TRẠNG THAI SẢN HIỆN TẠI, KHÁM LÂM SÀNG
	

	20
	Ngày đầu tiên của kỳ kinh cuối cùng
	........./…..../........

	21
	Tuổi thai hiện tại
		.. tuần

	22
	Diễn biến bất thường lần mang thai này (nếu có): …………………………………………………………………….
	

	23
	Cân nặng của thai phụ trước khi có thai 
	[    ] [    ].[    ]kg

	24
	Cân nặng hiện tại của thai phụ
	[    ] [    ].[    ]kg

	25
	Chiều cao của thai phụ
	[   ][   ][   ].[   ]cm

	26
	Mạch của thai phụ
	[   ][    ][    ]/phút

	27
	Huyết áp (mmHg)
	......../........mmHg

	28
	Tim thai
	[    ][    ][    ]/phút

	29
	Cân nặng thai 
	[    ][    ][    ][    ]g 

	30
	Các bệnh lý khác:…………..……………….…………………..
…………………………………………………………………..
	

	G. KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM
	

	31
	Nghiệm pháp dung nạp glucose (Glucose HT)                  Lúc đói 
Sau 1h
Sau 2h
	.................mmol/l
.................mmol/l
.................mmol/l

	32
	Glucose (lúc đói)
HbA1c
Insulin (lúc đói)
C-peptide (lúc đói)
PHT
25(OH)D

	……….. mmol/l
.............. %
…..…….pmol/l
…..…….nmol/l
..…..….. pmol/l
….…..…nmol/l

	Urê
Creatinin
CaTP
Ca+2
TG
TC
HDL-C
LDL-C
	……..…mmol/l …………..mol/l
.……..…mmol/l
……..…mmol/l
……..…mmol/l
……..…mmol/l
……..…mmol/l
……..…mmol/l

	33
	XN nước tiểu	                               Glucose niệu
Protein niệu
Ceton niệu
	.................mmol/l
.................g/l
.................mmol/l

	34
	Liều Vitamin D3 (Aquadetrim)                                  Không dùng
500 UI/ngày
1.500 UI/ngày
	[      ]
[      ]
[      ]

	H
	CHẾ ĐỘ ĐIỀU TRỊ ĐTĐ THAI NGHÉN
	

	35
	Chỉ dùng chế độ ăn
Chế độ ăn kết hợp insulin
	[      ]
[      ]


	                                                                                                   BÁC SỸ KHÁM
 (
PHỤ LỤC 
2
) (
HỒ SƠ SẢN KHOA
NHÓM KHÔNG MẮC ĐTĐTK
)				ÔNG MẮC đtddtk

 (
Số hồ sơ: 
…………………………..
) (
M
ãsố NC: 
     
      
      
      
)

	Nội dung
	Kếtquả

	A. HÀNH CHÍNH
	

	1
	Ngày khám
	........./........./201...

	2
	Họ và tên thai phụ	……
	

	3
	Ngày tháng năm sinh
	........./......../.........

	4
	Địa chỉ: …………………………………………………………
………………………………………………………………….
	Số ĐT:	
	

	5
	Trình độ học vấn		Không biết đọc, không biết viết =1
Trình độ Tiểu học = 2
Tốt nghiệp TH cơ sở = 3
Tốt nghiệp THPT/THCN =4
Cao đẳng/Đại học = 5
Trên đại học = 6
	[    ]
[    ]
[    ]
[    ]
[    ]
[    ]

	6
	Nghềnghiệp……………………………………………………..
	

	B. TIỀN SỬ BẢN THÂN, GIA ĐÌNH
	

	7
	Tiềnsửbảnthân
Đáitháođườngthainghén ở nhữnglầnmangthaitrước
Tănghuyếtáp
Rốiloạn lipid máu
Bệnhkhác (ghirõ)………………………………
	 Có           Không
[    ]           [    ]
[    ]           [    ]
[    ]           [    ]
[    ]           [    ]

	8
	Có bố mẹ, anh chị em ruột mắc đái tháo đường
Nếu có ghi rõ ai:.............................................................................
	 Có         Không
[    ]           [    ]

	C. TIỀN SỬ SẢN PHỤ KHOA CỦA BẢN THÂN
	

	9
	Tuổi bắt đầu có kinh nguyệt
	[    ] [    ]

	10
	Bệnh phụ khoa trước đây
Nếu có,ghi rõ : …..…………………………………………..…
	 Có         Không
[    ]           [    ]

	10
	Bệnh phụ khoa hiện nay
Nếu có,ghi rõ : …..…………………………………………..…
	 Có         Không
[    ]           [    ]

	12
	Tiền sử sản khoa:	Số lần mang thai (tính cả lần này)
Số lần sảy thai
Số lần đẻ
Số lần mổ đẻ
Số lần đẻ non
Số lần thai chết lưu
Con nặng nhất lúc sinh
Con nhẹ nhất lúc sinh
Số lần mang thai có nhiễm độc thai nghén
Khác …………………………………………
	[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ] [    ]
[    ][    ][    ][   ]g
[    ][    ][   ][   ]g
[    ] [    ]
[    ] [    ]

	D. SINH HOẠT, SỬ DỤNG CHẾ PHẨM  CHỨA VITAMIN D

	13
	Tính chất hoạt động thể lực của công việc
Tĩnh tại = 1, Nhẹ = 2, Trung bình = 3, Nặng = 4 
	
  [     ]

	14
	Luyện tập thể lực ngoài thời gian làm việc

	Có       [     ]
Không [     ]

	15
	Nếucó,Loại hoạt động	
Cường độ (nhẹ =1; trungbình =2; nặng=3)
Số ngày tập trung bình/tuần
Thời gian tập trung bình/ngày
	………………….
[      ]
[      ]
	phút

	16
	Dùng thuốc chứa vitamin D trong vòng 4 tuần gần đây
Tên thuốc:………………….Liều dùng:..………… từ tuần thai ………đến…………
Tên thuốc:………………….Liều dùng:..………… từ tuần thai ………đến…………
Tên thuốc:………………….Liều dùng:..………… từ tuần thai ………đến…………

	17
	Dùng sữa trong vòng 4 tuần gần đây
Tên sữa:…………………Lượng dùng:…..………từ tuần thai……..…đến...……..…
Tên sữa:…………………Lượng dùng:…..………từ tuần thai……..…đến...……..…
Tên sữa:…………………Lượng dùng:…..………từ tuần thai……..…đến...……..…

	18
	Thời gian ở ngoài trời trung bình/tuần trong thời gian có ánh nắng mặt trời
	
……………. phút

	19
	Khi ở ngoài trời nắng phần nào của cơ thể không được che nắng?
	…………………

	E. TÌNH TRẠNG THAI SẢN HIỆN TẠI, KHÁM LÂM SÀNG
	

	20
	Ngày đầu tiên của kỳ kinh cuối cùng
	........./…..../........

	21
	Tuổi thai hiện tại
		..tuần

	22
	Diễn biến bất thường lần mang thai này (nếucó): …………………………………………………………………….
	

	23
	Cân nặng của thai phụ trước khi có thai
	[    ] [    ].[    ]kg

	24
	Cân nặng hiện tại của thai phụ
	[    ] [    ].[    ]kg

	25
	Chiều cao của thai phụ
	[   ][   ][   ].[   ]cm

	26
	Mạch của thai phụ
	[   ][    ][    ]/phút

	27
	Huyết áp (mmHg)
	......../........mmHg

	28
	Tim thai
	[    ][    ][    ]/phút

	29
	Cân nặng thai
	[    ][    ][    ][    ]g 

	30
	Các bệnh lý khác:…………..……………….…………………..
…………………………………………………………………..
	

	G. KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM
	

	31
	Nghiệm pháp dung nạp glucose (Glucose HT)                  Lúcđói
Sau 1h
Sau 2h
	.................mmol/l
.................mmol/l
.................mmol/l

	32
	Insulin HT (lúcđói)
25(OH)D HT
	…....…….pmol/l
…..…..….nmol/l


                                                                                                        BÁC SỸ KHÁM
 (
PHỤ LỤC 
3
) (
Mã số
 NC:
   
      
      
      
      
  
)        	                          HỒ SƠ THEO DÕI BỆNH ĐÁI THÁO ĐƯỜNG THAI KỲ

	1
	Họ và tên thai phụ	……………………………………………2. Năm sinh:………………………

	
	Lần khám
	Lần 2 (tuần thai 31-33)
	Lần 3 (tuần thai 36-38)

	2
	Ngày khám 
	…....../….…/201
	…....../….…/201

	A. THÓI QUEN HOẠT ĐỘNG THỂ LỰC

	3
	Làm việc hiện tại
	Có	    [      ]
Không   [      ]
	Có	     [      ]
Không    [      ]

	4
	Nếu có, tích chất hoạt động thể lực của công việc
	Nặng  [      ]    Trung bình   [      ]
Nhẹ    [      ]    Tĩnh tại        [      ]
	

	5
	Luyện tập thể lực ngoài công việc?
Nếu có:Loại hoạt động
Mức độ hoạt động thể lực
Số ngày tập/tuần
Thời gian tập/ngày
	Có [     ]	         Không [     ]
….……………..……...…..
Nặng [    ]  TB [    ]  Nhẹ [    ]
[      ]
…………. phút
	Có [     ]	         Không [     ]
….……………..……...…..
Nặng [    ]  TB [    ]  Nhẹ [    ]
[      ]
…………. phút

	6
	Thời gian ở ngoài trời trung bình/tuần trong thời gian có ánh nắng mặt trời
	
……………………..
	
……………………..

	7
	Khi ở ngoài trời nắng phần nào của cơ thể không được che nắng?
	………………………
	………………………

	B. TÌNH TRẠNG THAI SẢN

	8
	Mạch của thai phụ
	[       ][      ][      ]/phút
	[       ][      ][      ]/phút

	9
	Huyết áp của thai phụ
	…........../….........mmHg
	…........../….........mmHg

	10
	Cân nặng của thai phụ
	[       ][      ][      ],[      ] kg
	[       ][      ][      ],[       ] kg

	11
	Tuần thai
	.....................
	.....................

	12
	Tim thai
	[      ][      ][      ]/phút
	[      ][      ][      ]/phút

	13
	Cân nặng thai 
	[      ][      ][      ][      ]g
	[      ][      ][      ][      ]g

	14
	Tình trạng thai sản đặc biệt, bệnh lý mới xuất hiện từ lần khám trước (ghi rõ)

	…………………………………
…………………………………
…….…………………..….….
	…………………………………
…………………………………
…….…………………..….….

	C. DÙNG THUỐC, SỮA VÀ ĐIỀU TRỊ

	15
	Số ngày dùng Vitamin D3 (Aquadetrim trong 4 tuần qua)
	[     ][     ]
	[     ][     ]

	16
	Dùng thuốc vitamin trong 4 tuần gần đây (tên, liều dùng)

	1………………..từ……….……
2………………..từ……….……
3………………..từ……….……
	1………………..từ……….……
2………………..từ……….……
3………………..từ……….……



	17
	Dùng sữa uống trong 4 tuần gần đây? (loại sữa, lượng uống/ngày)

	1………………..từ……….……
2………………..từ……….……
3………………..từ……….……
	1………………..từ……….……
2………………..từ……….……
3………………..từ……….……

	18
	Chế độ điều trị
	Chỉ dùng chế độ ăn               [      ]
Chế độ ăn kết hợp insulin     [      ]
	Chỉ dùng chế độ ăn               [      ]
Chế độ ăn kết hợp insulin     [      ]

	19
	Dùng insulin (loại, liều)
	1………………..từ……….……
2………………..từ……….……
3………………..từ……….……
	1………………..từ……….……
2………………..từ……….……
3………………..từ……….……

	20
	Các thuốc khác (tên, liều dùng)
	1………………..từ……….……
2………………..từ……….……
3………………..từ……….……
	1………………..từ……….……
2………………..từ……….……
3………………..từ……….……

	D. KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM

	21
	Glucose HTLĐ (mmol/l)
	
	

	22
	HbA1c (%)
	
	

	23
	Insulin HTLĐ (pmol/l)
	
	

	24
	C-peptide HTLĐ (nmol/l)
	
	

	25
	25(OH)D (nmol/l)
	
	

	26
	PTH (pmol/l)
	
	

	27
	Urê (mmol/l)
	
	

	28
	Creatinin (µmol/l)
	
	

	29
	CaTP (mmol/l)
	
	

	30
	Ca+2 (mmol/l)
	
	

	31
	Glucose niệu
	
	

	32
	Protein niệu
	
	

	33
	Ceton  niệu
	
	

	34
	Xét nghiệm glucose máu tại nhà
	Đạt mục tiêu:              [     ]
Không đạt mục tiêu    [     ]
Hạ đường máu            [     ]
	Đạt mục tiêu:              [     ]
Không đạt mục tiêu    [     ]
Hạ đường máu            [     ]

	35
	Chế độ điều trị tiếp theo
	Chỉ dùng chế độ ăn               [      ]
Chế độ ăn kết hợp insulin     [      ]
	Chỉ dùng chế độ ăn               [      ]
Chế độ ăn kết hợp insulin     [      ]

	36
	Dùng insulin (loại, liều)
	1………………………..…… ..
2…………………….….…… ..
3……………………….…… ..…
	1………………………..…… ..
2…………………….….…… ..
3……………………….…… ..…

	
	BÁC SỸ KHÁM
	
	





 (
PHỤ LỤC 4
)CÁC BIẾN SỐ VÀ CHỈ SỐ NGHIÊN CỨU
	Nhóm biến số/chỉ số
	TT
	Tên biến số
	TT
	Tên chỉ số

	Các đặc điểm chung
	1. 
	Tuổi
	
	

	
	2. 
	Nhóm tuổi
	
	

	
	3. 
	Tiền sử ĐTĐTK
	
	

	
	4. 
	Tiền sử gia đình ĐTĐ
	
	

	
	5. 
	Số lần mang thai
	6. 
	Mang thai lần đầu

	
	7. 
	Số lần sinh con
	8. 
	Đã từng sinh con

	
	9. 
	Tiền sử sảy thai
	
	

	
	10. 
	Tiền sử thai lưu
	
	

	
	11. 
	Tiền sử đẻ non
	
	

	
	12. 
	Tiền sử mổ đẻ
	
	

	
	13. 
	Tiền sử sinh con > 4000g
	
	

	
	14. 
	Tiền sử sản khoa xấu
	
	

	
	15. 
	Tuần thai
	
	

	
	16. 
	Cân nặng trước MT
	
	

	
	17. 
	Cân nặng LK1
	
	

	
	18. 
	Tăng cân từ khi MT - LK1
	
	

	
	19. 
	BMI trước MT
	20. 
	Thừa cân/béo phì trước MT 

	
	21. 
	BMI LK1
	
	

	
	22. 
	Tăng BMI từ khi MT - LK1
	
	



	Nhóm biến số/chỉ số
	TT
	Tên biến số
	TT
	Tên chỉ số

	Tình trạng gluocose, lipid và calci máu LK1
	23. 
	Nồng độ GHT 0h (NPDNG)
	24. 
	ĐTĐ thai kỳ

	
	25. 
	Nồng độ GHT 1h  (NPDNG)
	26. 
	

	
	27. 
	Nồng độ GHT 2h (NPDNG)
	
	

	
	28. 
	Nồng độ GHT lúc đói LK1
	
	

	
	29. 
	HbA1c LK1
	
	

	
	30. 
	Nồng độ Triglycerid HT đói LK1
	
	

	
	31. 
	Nồng độ HDL-C HT LK1
	
	

	Tình trạng kháng insulin LK1
	32. 
	Nồng độ insulin HT đói LK1
	33. 
	HOMA2-IR-In LK1

	
	34. 
	Nồng độ C-peptide HT đói LK1
	35. 
	HOMA2-IR-Cp LK1

	Vitamin D LK1
	36. 
	Nồng độ 25(OH)D HT LK1
	37. 
	Tình trạng vitamin D LK1

	Bổ sung vitamin D và điều trị ĐTĐTK
	38. 
	Nhóm bổ sung vitamin D
	
	

	
	39. 
	Phương pháp điều trị ĐTĐTK
	
	

	Thay đổi tuần thai cân nặng và BMI trong thời gian theo dõi
	40. 
	Tuần thai LK2
	
	

	
	41. 
	Tuần thai LK3
	
	

	
	42. 
	Cân nặng LK2
	
	

	
	43. 
	Cân nặng LK3
	
	

	
	44. 
	Tăng cân từ khi MT- LK2
	
	

	
	45. 
	Tăng cân từ khi MT- LK3
	
	

	
	46. 
	Tăng BMI từ khi MT-LK2
	
	

	
	47. 
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PHỤ LỤC 5

HƯỚNG DẪN CHẾ ĐỘ ĂN CHO THAI PHỤ MẮC ĐTĐTK

Hướng dẫn chế độ ăn cho thai phụ mắc ĐTĐTK được thực hiện qua các bước sau:
1. Đánh giá chế độ ăn hiện tại của thai phụ
	Thai phụ được phỏng vấn về chế độ ăn uống hiện tại, bao gồm hỏi ghi thức ăn sử dụng trong 24 giờ qua, thói quen ăn uống, cách chế biến thực phẩm. Từ đó đánh giá tổng thu nhập calo/ngày, thành phần chế độ ăn về các chất dinh dưỡng (carbohydrat, protein, lipid, chất xơ) và các nhóm thực phẩm (rau củ, ngũ cốc, đạm, sản phẩm sữa và trái cây), các loại thức ăn ưa thích và cách chế biến thức ăn.
2. Tính nhu cầu năng lượng hiện tại cho thai phụ
	Nhu cầu năng lượng hiện tại cho thai phụ được tính toán dựa trên: cân nặng lý tưởng trước mang thai, mức tăng cân từ khi mang thai đến thời điểm hiện tại, tuần thai, qua các bước sau:
Nhu cầu calo cho thai phụ = 
Năng lượng calo giữ cân nặng lý tưởng + calo để nuôi thai
- Cân năng lý tưởng trước khi mang thai = 22 (BMI lý tưởng) x chiều cao (m) 2
- Lượng calo giữ cân nặng lý tưởng = nhu cầu calo/kg cân nặng lý tưởng/ngày x cân nặng lý tưởng
- Nhu cầu calo/kg cân nặng/ngày lấy từ 25 – 35 kcal/kg, tùy thuộc vào: mức lao động (nhẹ hay trung bình), mức tăng cân của thai phụ từ khi mang thai đến thời điểm hiện tại so với mức tăng cân hợp lý theo BMI của thai phụ trước mang thai: 

	BMI  trước mang thai (kg/m2)
	Tổng mức tăng cân (kg)
	Tăng cân ở 3 tháng thai thứ 2 và 3 (kg/tuần)

	< 18,5
	12,5 – 17,0
	0,44 – 0,58

	18,5 – 22,9
	11,5 – 16,0
	0,35 – 0,50

	22,9 – 24,9
	7,0 – 11,5
	0,25 – 0,33

	≥ 25,0
	5,0 – 9,0
	0,17 – 0,27


Tăng nhu cầu calo/kg cân nặng nếu mức lao động cao hoặc mức tăng cân của thai phụ thấp so với mức tăng cân thích hợp dựa trên BMI trước mang thai của thai phụ. Ngược lại, giảm nhu cầu calo/kg cân nặng nếu mức lao động nhẹ hơn hoặc mức tăng cân của thai phụ cao hơn so với mức tăng cân thích hợp.
- Lượng calo để nuôi thai = 360 kcal/ngày cho 3 tháng thai giữa và 475 kcal/ngày cho 3 tháng thai cuối.
3. Xây dựng thực đơn cho thai phụ
- Phân bố nhu cầu năng lượng/ngày (tổng calo/ngày) cho 3 thành phần dinh dưỡng như sau:
	+ Carbohydrat:	45 – 60% tổng calo/ngày
	+ Protein:		20% tổng calo/ngày (= nhu cầu bình thường + 					10 đến 15g ở 6 tháng thai đầu và + 12 đến 18g ở 					3 tháng thai cuối 	
	+ Lipid: 		25 - 35% tổng calo/ngày (acid béo bão hòa < 10% 					và acid béo không no chiếm 4 – 01%)
- Phân bổ năng lượng vào 5 nhóm thức ăn:
+ Nhóm ngũ cốc: chọn ngũ cốc nguyên hạt, hàm lượng xơ cao (chỉ số đường máu thấp giúp hạn chế tăng đường máu sau ăn, làm giảm lượng thức ăn nhờ tác dụng làm đầy dạ dày)
	+ Nhóm rau củ: cung cấp chất xơ, khoáng chất, vitamin
+ Nhóm đạm: lựa chọn thịt nạc ít mỡ với cách chế biến loại bớt mỡ, cá, các loại đậu hạt	
	+ Nhóm sản phẩm sữa: cung cấp protein và calci. Nên dùng sữa dành 	riêng cho người ĐTĐ ít béo, hấp thụ chậm, có bổ sung thêm chất xơ.	+ Nhóm trái cây: chọn loại ít ngọt (chỉ số đướng máu thấp), nhiều 	xơ, vitamin, khoáng chất. Nên ăn nguyên quả, hạn chế vắt nước.
- Phân bố năng lượng vào các bữa ăn:
Chia nhỏ bữa ăn: 3 bữa chính và 2 -3 bữa phụ, phân chia tổng calo/ngày: bữa sáng 20%, bữa trưa 30%, bữa tối 30% và các bữa phụ 20%.
- Các thức ăn cần tránh:
+ Thức ăn hiều chất béo: socola, bánh kem, thịt mỡ 
+ Chất béo bão hòa: mỡ động vật, bơ
+ Các loại thức ăn có chỉ số đường máu cao (chứa nhiều đường): mật ong, mứt, hoa quả khô, nước ngọt, socola, bánh ngọt, kem, trái cây ngọt.
- Tính đến sở thích cá nhân, điều kiện sinh hoạt và hoàn cảnh kinh tế của thai phụ để lập thực đơn cho phù hợp.
- Sử dụng đa dạng các loại thực phẩm để đảm bảo cung cấp đủ các thành phần dinh dưỡng, đặc biệt là acid béo không no, các khoáng chất, vi chất và các vitamin:
	Nhu cầu các vitamin và khoáng chất/ngày cho thai phụ:
	Calci:     1000mg
	Sắt: + thêm 15-30mg so với không mang thai

	Kẽm: 3 tháng đầu: 3,4-11mg, 3 tháng giữa: 4,2-14, 3 tháng cuối: 6-20mg

	Phospho: 700-1250mg
	Selen: 26 - 30 mg
	I-ốt:      200µg

	Vitamin A: 800 µg
	Vitamin D: 200 IU
	Vitamin E: 12 mg

	Vitamin C: 80 mg
	Vitamin B1: 1,4mg
	Vitamin B2: 1,4mg

	Vitamin B3: 18mg
	Vitamin B6: 1,9 mg
	Folat: 600 µg

	Vitamin B12: 2,6 µg
	Vitamin K: 51mg
	


	Ngoài chế độ ăn giàu vitamin và vi chất, thai phụ cần bổ sung thêm sắt với lượng 60mg/ngày và acid folic với lượng 400g/ngày, ăn muối và bột canh i-ốt.
- Sử dụng phần mềm hỗ trợ để tính toán tự động các thành phần dinh dưỡng của các thức ăn và thực đơn cho cả ngày để đảm bảo cung cấp đủ năng lượng và các thành phần dinh dưỡng (carbohydrat, protein, lipid, khoáng chất, vi chất và vitamin).


DANH SÁCH THAI PHỤ THAM GIA ĐỀ TÀI
Nghiên cứu mối liên quan giữa kháng insulin với nồng độ 25-hydroxyvitamin D huyết tương và bước đầu nhận xét hiệu quả bổ sung vitamin D lên kháng insulin trong đái tháo đường thai nghén.


1. DANH SÁCH THAI PHỤ Ở BỆNH VIỆN PHỤ SẢN TRUNG ƯƠNG
1.1. Nhóm không mắc đái tháo đường thai nghén
	TT
	Họ và tên
	Địa chỉ
	Năm sinh
	Mã bệnh án
	Ngày khám

	1
	Đoàn Thị L.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1998
	26297001
	6/8/2012

	2
	Nguyễn Thị V.
	Thanh Trì - Hà Nội
	1990
	124764003
	6/8/2012

	3
	Phạm Thị Cẩm G.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1987
	17843004
	7/8/2012

	4
	Vũ Thùy L.
	Đống Đa - Hà Nội
	1988
	257721224
	7/8/2012

	5
	Đỗ Thị D.
	Đống Đa - Hà Nội
	1980
	13204005
	7/8/2012

	6
	Phạm Thị Q.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1980
	116980221
	7/8/2012

	7
	Cao Thị M.
	Văn Lâm - Hưng Yên
	1980
	35736002
	7/8/2012

	8
	Trần Thị Thúy H.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1980
	41564002
	3/8/2012

	9
	Vũ Thị Hoàng Y.
	Đống Đa - Hà Nội
	1982
	12872003
	7/82012

	10
	Văn Thị H.
	Hiệp Hòa - Bắc Giang
	1985
	40208002
	13/8/2012

	11
	Nguyễn Thị O.
	Từ Liêm - Hà Nội
	1988
	11246026
	8/8/2012

	12
	Nguyễn Phương N.
	Đống Đa - Hà Nội
	1974
	13189008
	8/8/2013

	13
	Dương Thị Quỳnh H.
	Long Biên - Hà Nội
	1981
	15653002
	8/8/2013

	14
	Vũ Hồng N.
	Hoàn Kiếm - Hà Nội
	1987
	124403003
	8/82012

	15
	Đào Thị V.
	Khoái C. - Hưng Yên
	1990
	38343002
	8/8/2012

	16
	Vũ Ngọc L.
	Thanh Trì - Hà Nội
	1990
	11325703
	8/8/2012

	17
	Trương T. Phương M.
	Đống Đa - Hà Nội
	1982
	31110001
	8/8/2012

	18
	Vũ Thị H.
	Duy Tiên - Hà Nam 
	1980
	8565062
	9/8/2012

	19
	Nguyễn Thị N.
	Chương Mỹ - Hà Nội
	1987
	26417004
	9/8/2012

	20
	Nguyễn Bích N.
	HB Trưng - Hà Nội
	1995
	7373007
	13/8/2013

	21
	Bùi Bích P.
	Long Biên - Hà Nội
	1978
	1132081
	9/8/2013

	22
	Lê Thị Phương L.
	Yên Mỹ - Hưng Yên
	1981
	6479011
	9/8/2012

	23
	Nguyễn Thị N.
	Chương Mỹ - Hà Nội
	1984
	20025037
	9/8/2012

	24
	Lê Thị Thu H.
	Văn Lâm - Hưng Yên
	1989
	10879005
	10/8/2012

	25
	Nguyễn Minh T.
	Ba Đình - Hà Nội
	1982
	42282992
	13/8/2012

	26
	Nguyễn Thúy H.
	HB Trưng - Hà Nội
	1983
	128856003
	10/8/2012

	27
	Đặng Thị Thùy D.
	Từ Liêm - Hà Nội
	1985
	128850003
	10/8/2012

	28
	Trịnh Thị T.
	Thọ Xuân-Thanh Hóa
	1980
	42190002
	10/8/2012

	29
	Phạm Thị T.
	Thanh Trì - Hà Nội
	1974
	11647005
	24/8/2012

	30
	Nguyễn Thị D.
	Từ Sơn - Bắc Ninh
	1974
	43551002
	23/8/2012

	31
	Nguyễn Thị Bích V.
	Cẩm G. - Hải Dương
	1985
	22848004
	9/10/2012

	32
	Nguyễn Thị H.
	Thuận T. - Bắc Ninh
	1983
	3696001
	10/10/2012

	33
	Ngô Thị L.
	Mê Linh - Hà Nội
	1988
	36937001
	8/10/2012

	34
	Nguyễn Thị Minh T.
	Ứng Hòa - Hà Nội
	1986
	33579002
	9/10/2012

	35
	Ngọ Thị L.
	Nông C. - Thanh Hóa
	1989
	14891008
	9/10/2012

	36
	Cung Thị C.
	Đông Anh - Hà Nội
	1987
	37386002
	8/10/2012

	37
	Tạ Thị N.
	Thượng Tín - Hà Nội
	1988
	9833011
	9/10/2012

	38
	Lê Ngọc A.
	Hoàn Kiếm - Hà Nội
	1986
	37070001
	9/10/2012

	39
	Nguyễn Thị Q.
	TP Hải Dương
	1978
	13373036
	10/10/2012

	40
	Phạm Thị P.
	Xuân T. - Nam Định
	1986
	39446002
	10/10/2012

	41
	Nguyễn Ngọc A.
	Đông Anh - Hà Nội
	1984
	10459001
	4/12/2012

	42
	Nguyễn Yên K.
	HB Trưng - Hà Nội
	1974
	17765022
	4/12/2012

	43
	Đinh Thị Thu H.
	Ba Đình - Hà Nội
	1981
	46111002
	4/12/2012

	44
	Nguyễn Thị H.
	Gia Lâm - Hà Nội 
	1987
	29165001
	4/12/2012

	45
	Khuất Thị Thu H.
	Sơn Tây - Hà Nội
	1984
	134700003
	4/12/2012

	46
	Đỗ Thị N.
	Yên Phong-Bắc Ninh
	1991
	147305003
	15/4/2014

	47
	Tống Thị Vân A.
	Vũ Thư – Thái Bình
	1986
	161805003
	17/4/2014

	48
	Trịnh Thị L.
	Thanh Trì – Hà Nội
	1982
	68857051
	18/4/2014

	49
	Nguyễn Thị Minh H.
	TP Hưng Yên
	1989
	71876051
	18/4/2014

	50
	Lê Thị Hương L.
	Hoàng Mai – Hà Nội
	1983
	90302051
	21/4/2014

	51
	Nguyễn Thị L.
	ĐôngHưng-Thái Bình
	1986
	22074005
	22/4/2014

	52
	Nguyễn Thị Q.
	Kim Động-Hưng Yên
	1983
	36629062
	22/4/2014

	53
	Phạm Thị Hồng H.
	Hà Đông – Hà Nội
	1984
	90784051
	23/4/2014

	54
	Nguyễn Thị Phương T.
	Hoàn Kiếm – Hà Nội
	1978
	6864067
	25/4/2014

	55
	Lê Linh C.
	Ba Đình – Hà Nội
	1981
	32541008
	25/4/2014


1.2. Nhóm mắc đái tháo đường thai nghén
	TT
	Họ và tên
	Địa chỉ
	Năm sinh
	Mã bệnh án
	Ngày chẩn đoán

	1
	Nguyễn Thị P.
	Phú Xuyên - Hà Nội 
	1982
	20106004
	10/5/2012

	2
	Đào Thị Thu T.
	HB Trưng - Hà Nội
	1982
	8247011
	15/5/2012

	3
	Dương Thị Lý 
	Bình Lục - Hà Nam
	1984
	8715011
	18/5/2012

	4
	Nguyễn Thị N.
	Gia Bình - Bắc Ninh
	1979
	6489011
	6/6/2012

	5
	Nguyễn Thị Bích H.
	Lê Lợi - Hưng Yên
	1987
	21715004
	5/6/2012

	6
	Nguyễn Thị V.
	Thanh Trì - Hà Nội
	1980
	6142002
	7/6/2012

	7
	Nguyễn Thị H.
	Thượng Tín - Hà Nội
	1989
	8785011
	15/6/2012

	8
	Đặng Thị H.
	Ân Thi - Hưng Yên
	1987
	11558011
	18/6/2012

	9
	Nguyễn Thị T.
	Quế Võ- Bắc Ninh
	1981
	7673011
	29/6/2012

	10
	Phương Thị N.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1981
	13389008
	15/6/2012

	11
	Đỗ Thị P.
	Long Biên - Hà Nội
	1979
	27943001
	16/7/2012

	12
	Dương Thu H.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1978
	28472001
	17/7/2012

	13
	Nguyễn Thị Thu T.
	Long Biên - Hà Nội
	1987
	127935003
	23/7/2012

	14
	Nguyễn Thị T.
	Đống Đa - Hà Nội
	1982
	126265003
	25/7/2012

	15
	Nguyễn Thị Bích N.
	Phú Xuyên - Hà Nội 
	1983
	3511021
	24/7/2012

	16
	Vũ Thị Xuân M.
	HB Trưng - Hà Nội
	1980
	29438002
	8/8/2012

	17
	Lê Thị N.
	Tiên Lữ - Hưng Yên
	1982
	127107003
	9/9/2012

	18
	Đào Thị B.
	Tiên Du - Bắc Ninh
	1976
	42098002
	9/8/2012

	19
	Chử Thị Kim D.
	Vĩnh Quỳnh - Hà Nội
	1977
	2104021
	14/8/2012

	20
	Nguyễn Thị D.
	Trực Ninh-Nam Định
	1985
	128462003
	2/8/2012

	21
	Ngô Thị H.
	Hà Đông - Hà Nội
	1984
	1751097
	15/8/2012

	22
	Nguyễn Thị Thanh N.
	HB Trưng - Hà Nội
	1981
	1104045
	14/8/2012

	23
	Mai Thị Mỹ H.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1983
	27510004
	29/8/2012

	24
	Vũ Thị M.
	Ân Thi - Hưng Yên
	1974
	13642005
	27/8/2012

	25
	Đào Thị Thu H.
	Hà Đông - Hà Nội
	1984
	21310213
	30/8/2012

	26
	Cao Ngọc B.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1985
	13303004
	21/9/2012

	27
	Nguyễn Thị B.
	Gia Lâm - Hà Nội
	1987
	20475004
	18/9/2012

	28
	Nguyễn Thị Thu H.
	Thanh Xuân - Hà Nội
	1975
	2787061
	11/10/2012

	29
	Trần Thị H.
	Yên Mô - Ninh Bình
	1987
	132239003
	12/10/2012

	30
	Nguyễn Thị H.
	Ứng Hòa - Hà Nội
	1990
	126418003
	17/10/2012

	31
	Phạm Thu H.
	Hoàn Kiếm - Hà Nội
	1975
	38147001
	20/10/2012

	32
	Bùi Huyền H.
	Phú Xuyên - Hà Nội 
	1980
	27320004
	22/10/2012

	33
	Mai Thị L.
	Thanh Oai - Hà Nội
	1984
	132444003
	22/10/2012

	34
	Phạm Thị T.
	Thanh Xuân - Hà Nội
	1981
	10790011
	22/10/2012

	35
	Nguyễn Thị Thu L.
	Ninh Xá - Bắc Ninh
	1980
	49535002
	24/10/2012

	36
	Vũ Thị Q.
	Sóc Sơn - Hà Nội
	1984
	37794002
	31/10/2012

	37
	Nguyễn Thị Y.
	Ninh Xá - Bắc Ninh
	1983
	31585052
	31/10/2012

	38
	Phạm Nguyệt H.
	Ba Đình - Hà Nội
	1979
	16023008
	2/11/2012

	39
	Kiều Thị L.
	Thạch Thất - Hà Nội
	1982
	17297022
	2/11/2012

	40
	Nguyễn Thủy C.
	HB Trưng - Hà Nội
	1978
	14758052
	7/11/2012

	41
	Nguyễn Thanh T.
	Cầu Giấy - Hà Nội
	1977
	8161062
	10/11/2012

	42
	Vũ Thị L.
	Từ Sơn - Bắc Ninh
	1981
	29109004
	12/11/2012

	43
	Nguyễn Thị Thu T.
	Long Biên - Hà Nội
	1986
	10652011
	9/11/2012

	44
	Đỗ Thị Y.
	Gia Lâm - Hà Nội
	1985
	44454002
	9/11/2012

	45
	Nguyễn Thị Thu H.
	Từ Sơn - Bắc Ninh 
	1984
	5331061
	12/11/2012

	46
	Nguyễn Ngọc L.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1982
	38960001
	13/11/2012

	47
	Nguyễn Thị Thu H.
	Gia Lâm - Hà Nội 
	1980
	25948004
	13/11/2012

	48
	Nguyễn Thị H.
	Chương Mỹ - Hà Nội
	1979
	133631003
	13/11/2012

	49
	Nguyễn Thanh T.
	Long Biên - Hà Nội
	1980
	16452008
	13/11/2012

	50
	Nguyễn Ngọc L.
	Đông Đa - Hà Nội
	1973
	48650002
	9/11/2012

	51
	Đỗ Thu T.
	Long Biên - Hà Nội
	1988
	17509022
	15/11/2012

	52
	Hồ Thị Cam L.
	Long Biên - Hà Nội 
	1980
	13060005
	16/11/2012

	53
	Hà Thị Lệ H.
	Yên Mỹ - Hưng Yên
	1991
	37058001
	19/11/2012

	54
	Trịnh Thị V.
	Mỹ Hào - Hưng Yên
	1984
	30745004
	19/11/2012

	55
	Nguyễn Kim Vân A.
	HB Trưng - Hà Nội
	1981
	5423061
	8/11/2012

	56
	Tống Thị Bạch L.
	HB Trưng - Hà Nội
	1975
	875027
	20/11/2012

	57
	Nguyễn Thu T.
	Đông Anh - Hà Nội
	1984
	11780026
	19/11/2012

	58
	Đinh Thị H.
	Văn Giang-Hưng Yên
	1989
	122145003
	22/11/2012

	59
	Hoàng Thị H.
	TX Cao Bằng
	1975
	133360003
	7/11/2012

	60
	Phạm Thị A.
	Long Biên - Hà Nội
	1985
	30916004
	19/11/2012

	61
	Ngô Minh L.
	Thanh Xuân-Hà Nội
	1975
	52618002
	29/11/2012

	62
	Định Thị L.
	Nghĩa H.-Nam Định
	1984
	134711003
	4/12/2012

	63
	Trương Thị H.
	Hậu Lộc-Thanh Hóa
	1985
	47271002
	30/11/2012

	64
	Ngô Thị C.
	Tây Hồ - Hà Nội
	1979
	7740008
	13/11/2012

	65
	Vũ Thị Bích H.
	Ba Vì - Hà Nội
	1983
	30425001
	7/12/2012

	66
	Phạm Thanh H.
	Thanh Trì - Hà Nội
	1975
	28505004
	18/12/2012

	67
	Nguyễn Thị Y.
	Long Biên - Hà Nội
	1981
	13323008
	19/12/2012

	68
	Nguyễn Thị Ngọc A.
	Ba Đình - Hà Nội
	1976
	49164002
	18/12/2012

	69
	Nguyễn Bích H.
	Thường Tín-Hà Nội
	1976
	135702003
	20/12/2012

	70
	Nguyễn Thị Mai T.
	Đống Đa - Hà Nội
	1978
	13251036
	26/12/2012

	71
	Đỗ Thị X.
	Khoái C.- Hưng Yên
	1981
	26814004
	27/12/2012

	72
	Chử Thị L.
	Thanh Trì - Hà Nội
	1981
	41744001
	20/12/2012

	73
	Phạm Thị Minh P.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1986
	9167007
	4/1/2013

	74
	Nguyễn Thị C.
	Từ Sơn - Bắc Ninh
	1986
	36747001
	11/1/2013

	75
	Nguyễn Thị L.
	Mỹ Đức - Hà Nội
	1988
	30614004
	10/1/2013

	76
	Nguyễn Thị Anh Đ.
	TP Sơn La
	1980
	136641003
	11/1/2013

	77
	Nguyễn Thùy D.
	HB Trưng - Hà Nội
	1985
	30330002
	15/1/2013

	78
	Chu Thị Hải Đ.
	Văn Lâm Hưng Yên
	1983
	44465002
	21/1/2013

	79
	Vũ Thị Bích D.
	Từ Liêm - Hà Nội
	1977
	15515008
	22/1/2013

	80
	Nguyễn Thị C.
	Thường Tín-Hà Nội
	1979
	34746004
	30/1/2013

	81
	Phạm Thị A.
	Tây Hồ - Hà Nội
	1973
	3962012
	30/1/2013

	82
	Trần Thị T.
	Hoàn Kiếm - Hà Nội
	1975
	29066004
	1/2/2013

	83
	Trần Thị M.
	Thanh Sơn-Phú Thọ
	1982
	57291002
	5/2/2013

	84
	Nguyễn Thị T.
	Hoàn Kiếm - Hà Nội
	1986
	9846021
	5/2/2013

	85
	Nguyễn Thị Hồng H.
	Đống Đa - Hà Nội
	1979
	34944004
	5/2/2013

	86
	Đặng Thị N.
	Mỹ Hào - Hưng yên
	1985
	39942001
	5/2/2013

	87
	Tường Thị P.
	Cầu Giấy - Hà Nội
	1978
	9007021
	19/2/2013

	88
	Nguyễn Thị Như H.
	Sóc Sơn - Hà Nội
	1987
	137764003
	1/2/2013

	89
	Nguyễn Thị Hồng N.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1978
	39471052
	24/2/2013

	90
	Bùi Thị Y.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1984
	138788003
	8/3/2013

	91
	Lê Thị Thúy H.
	Trấn Yên - Yên Bái
	1983
	36019004
	6/3/2013

	92
	Phạm Thị Thanh H.
	Long Biên - Hà Nội
	1976
	21608008
	22/4/2013

	93
	Vũ Thị H.
	Phú Xuyên - Hà Nội
	1971
	135578003
	7/5/2013

	94
	Nguyễn Thị Thanh H.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1987
	46868001
	7/5/2013

	95
	Nguyễn Huyền T.
	Thọ Sơn - Việt Trì
	1986
	24921005
	7/11/2013



	CÁN BỘ HƯỚNG DẪN






PGS.TS. Đỗ Trung Quân
	
	TRƯỞNG PHÒNG
NGHIÊN CỨU KHOA HỌC





TS.BS. Đỗ Quan Hà




					

2. DANH SÁCH THAI PHỤ Ở BỆNH VIỆN NỘI TIẾT TRUNG ƯƠNG
Nhóm đái tháo đường thai nghén
	
TT
	Họ và tên
	Địa chỉ
	Năm sinh
	Mã bệnh án
	Ngày chẩn đoán

	1
	Dương Thị Hương G.
	Từ Liêm - Hà Nội
	1985
	12060673
	22/5/2012

	2
	Nguyễn Thị H.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1977
	12060450
	23/5/2012

	3
	Bùi Mai C.
	Ba Đình - Hà Nội
	1983
	12067670
	7/6/2012

	4
	Nguyễn Thị H.
	Yên Mỹ - Hưng Yên
	1986
	12071274
	13/6/2012

	5
	Nguyễn Thị H.
	Thanh Xuân - Hà Nội
	1977
	12087118
	16/7/2012

	6
	Lương Thị H.
	Hoàng Mai - Hà Nội
	1987
	12132853
	11/10/2012

	7
	Đặng Thị Hương L.
	Phúc Thọ - Hà Nội
	1976
	12141303
	24/10/2012

	8
	Nguyễn Thị C.
	Ứng Hòa - Hà Nội
	1984
	12175803
	27/12/2012

	9
	Bùi Thị Thu H.
	Cầu Giấy - Hà Nội
	1973
	13042420
	28/4/2013



	CÁN BỘ HƯỚNG DẪN






PGS.TS. Đỗ Trung Quân
	
	KT. GIÁM ĐỐC
PHÓ GIÁM ĐỐC





PGS.TS. Trần Ngọc Lương




8,6%
(n=9)
73,1%
(n=76)
18,3%
(n=19)

Thiếu vitamin D nặng 	Thiếu vitamin D nhẹ	Đủ vitamin D	8.7000000000000011	73.099999999999994	18.3	
Thiếu vitamin D	67,3%
(n = 37) 
81,7%
(n = 85)

Không ĐTĐTK	ĐTĐTK	37	85	Đủ vitamin D	32,7%
(n = 18)
18,3%
(n = 19)

Không ĐTĐTK	ĐTĐTK	18	19	

Nhóm 500 IU/ngày	9,4
10,2
11,4

LK 1	LK 2	LK 3	9.4	10.200000000000001	11.4	Nhóm 1500 IU/ngày	9,1
10,1
11,3

LK 1	LK 2	LK 3	9.1	10.1	11.3	

Nhóm 500 IU/ngày	3,9
4,2
4,7

LK 1	LK 2	LK 3	3.9	4.2	4.7	Nhóm 1500 IU/ngày	3,7
4,1
4,6

LK 1	LK 2	LK 3	3.7	4.0999999999999996	4.5999999999999996	


Nhóm 500 IU/ngày	24,7
25,1
25,5

LK 1	LK 2	LK 3	24.7	25.2	25.5	Nhóm 1500 IU/ngày	24,1
24,5
25,0

LK 1	LK 2	LK 3	24.1	24.5	25	

500 IU/ngày (n=30)	Lần khám 1	Lần khám 3	61.41	67.410000000000025	1500 IU/ngày (n=30)	Lần khám 1	Lần khám 3	62.91	79.819999999999993	


6,00 (10,48)
16,91 (9,64)

500 IU/ngày (n=30)	1500 IU/ngày (n=30)	6	16.91	

Đủ vitamin D	23,3%
(n = 7)
70,0%
(n = 21)

Nhóm 500 IU/ngày	Nhóm 1500 IU/ngày	23.3	70	Thiếu vitamin D	76,7%
(n = 23) 
30,0%
(n = 9)

Nhóm 500 IU/ngày	Nhóm 1500 IU/ngày	76.7	30	

Chế độ ăn, luyện tập + Insulin	6,7% (n=2)
10,0% (n=3)

500 IU/ngày	1500 IU/ngày	2	3	Chế độ ăn, luyện tập	93,3%
(n = 28)
90,0%
(n = 27)

500 IU/ngày	1500 IU/ngày	28	27	

 500 IU/ngày (n = 30) 	Lần khám 1	Lần khám 2	Lần khám 3	4.71	4.58	4.51	1500 IU/ngày (n = 30)	Lần khám 1	Lần khám 2	Lần khám 3	4.74	4.4000000000000004	4.18	


 500 IU/ngày (n = 30) 	Lần khám 1	Lần khám 2	Lần khám 3	5.25	5.42	5.56	1500 IU/ngày (n = 30)	Lần khám 1	Lần khám 2	Lần khám 3	5.29	5.3599999999999985	5.42	


 500 IU/ngày (n = 28) 	Lần khám 1	Lần khám 3	70.099999999999994	100.7	1500 IU/ngày (n = 27)	Lần khám 1	Lần khám 3	69.86	82.11999999999999	


30,60
(29,49)
12,26
(20,82)

 500IU/ngày (n = 28) 	1500IU/ngày (n = 27)	30.6	12.26	

 500 IU/ngày (n = 28) 	Lần khám 1	Lần khám 3	0.71000000000000063	0.94000000000000061	1500 IU/ngày (n = 27)	Lần khám 1	Lần khám 3	0.70000000000000062	0.78	


0,24
(0,22)
0,08
(0,16)

 500IU/ngày (n = 28) 	1500IU/ngày (n = 27)	0.24000000000000021	8.0000000000000043E-2	

 500 IU/ngày (n = 28) 	Lần khám 1	Lần khám 3	1.47	2.0499999999999998	1500 IU/ngày (n = 27)	Lần khám 1	Lần khám 3	1.46	1.6400000000000001	


0,58
(0,57)
0,18
(0,41)

 500IU/ngày (n = 28) 	1500IU/ngày (n = 27)	0.58000000000000007	0.18000000000000024	

 500 IU/ngày (n = 28) 	Lần khám 1	Lần khám 3	1.53	2.0099999999999998	1500 IU/ngày (n = 27)	Lần khám 1	Lần khám 3	1.52	1.62	


0,48
(0,47)
0,10
(0,33)

 500IU/ngày (n = 28) 	1500IU/ngày (n = 27)	0.48000000000000032	0.1	
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