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TOM TAT
Dt vin dé: Pa hinh gen CYP2C19 va ti 56 té bao viém hiza hen 12 yéu té tién lwong méi
cho bién cd tim mach chinh trong bénh nhan héi chizng vanh cap. Muc tiéu nghién cieu: Khao séat
gid trj tién hrong bién co tim mach ciia da hinh gen CYP2C19 va ti 56 té bao viém trén bénh nhan
héi chiing vanh cdp. Péi twong va phwong phap nghién ciru: Nghién cizu mo ta cat ngang, theo
ddi doc trén 49 b¢nh nhan hgi chung vanh Cap nhdp vién Bénh vién Truong Dai hoc Y Duot Can
Tho, ghi nhdn kiéu gen CYP2C19 va ti sé té bao viém va cac bién co tim mach chinh. Két qua: Ty
|é mang da hinh gen CYP2C19%2/*3 la 56,1%. Qua thoi gian theo ddi, ghi nhdn 23 bénh nhan xuat
hién bién ¢ tim mach chinh. Biéu do Kaplain Meier cho thdy xac sudt xdy ra bién cé ¢ nhém mang
da hinh gen CYP2C19*2/*3 cao hon nhém con lai, tuy nhién chuwa c6 y nghia thong ké. Ti s6 NLR
va MPVLR c6 gié tri tién lirong bién cé tim mach chinh c¢é y nghia thong ké véi p<0,05. Két lugn:
Da hinh gen CYP2C19%2,*3 ¢6 thé lam tang bién co6 tim mach. Ti s6 NLR va MPVLR da dwoc chimng
minh 1& cac chi sé don gian, chi phi thap trong viéc di dodn bién co tim mach chinh sau hgi ching

vanh cap.

Tir khéa: CYP2C19, t7 56 té bdo viém, tién lwong, bién ¢ tim mach chinh, hgi ching vanh cap.

ABSTRACT

EVALUATING CYP2C19 GENE POLYMORPHISMS AND
INFLAMMATORY CELL RATIOS IN PROGNOSIS MAJOR ADVERSE
CARDIAC EVENTS IN ACUTE CORONARY SYNDROME

Nguyen Tran Khuong Nha®, Tran Viet An, Huynh Tuan An
Can Tho University of Medicine and Pharmacy
Background: CYP2C19 gene polymorphisms and inflammatory cell ratios are promised to
be new markers in prognosis MACE in acute coronary syndrome. Objectives: To evaluate the
prognostic value of CYP2C19 gene polymorphisms and inflammatory cell ratios in acute coronary
syndrome. Materials and methods: This is a prospective study conducted at Can Tho University of
Medicine and Pharmacy hospital. We enrolled 57 ACS patients and collected CYP2C19 genotypes
and inflammatory cell ratios. The incidence of major adverse cardiovascular diseases (MACES)
during follow-up were determined. Results: Percentage of CYP2C19*2/*3 gene polymorphisms was
56,1%. During the follow-up period, 23 MACEs occurred. Kaplain Meier showed that the incident
of MACE was higher in CYP2C19 gene polymorphism carriers with no significant difference. NLR
and MPVLR all had significant predictive value for MACE (p<0.05). Conclusion: CYP2C19 gene
polymorphisms *2,*3 may increase the incident of MACE. NLR and MPVLR were proved to be

easily, low cost calculated predictors of MACE in patients with ACS.
Keywords: CYP2C19, inflammatory cell ratios, prognosis, major adverse cardiac events,

acute coronary syndrome.
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I. PAT VAN PE

Haoi chang vanh cip (HCVC) 1a bién cb ning, cap ctu cua bénh 1y dong mach vanh
V6i co ché bénh sinh chinh lién quan dén viém va huyét khéi [1]. Cac yéu t6 tién luong méi
cho bién c6 tim mach lién quan huyét khéi nhu da hinh gen CYP2C19*2,*3 va ti 56 té bao
mau thé hién mac do hoat dong cua phan tng viém va huyét khdi haa hen 13 yéu t6 tién
luong Méi c¢6 ¥ nghia trén 1am sang. Nhiéu nghién ciu trén thé gidi da ching minh nhiing
bénh nhan mang da hinh gen CYP2C19*2/*3 (c6 it nhat 1 alen dot bién CYP2C19*2 va/hoic
*3) va chi s6 ti sb bach cau da nhén trung tinh va lympho bao (NLR: Neutrophil to
lymphocyte ratio), tiéu cau va lympho bao (PLT), lympho bao va mono (MLR: lymphocyte
to monocyte ratio), kich thudc trung binh tiéu cau va Iympho (MPVLR: mean platelet ratio
to lymphocyte ratio), kich thuéc trung binh tiéu cau va tiéu cau (MPVPR: mean platelet
ratio to platelet ratio) cao lam ting bién ¢ tim mach c6 ¥ nghia. Nhung ¢ Viét Nam, cac
nghién ciru vé gia tri tién lwong bién cb tim mach cta da hinh gen CYP2C19*2, CYP2C19*3
VA CAcC ti $6 nay trén bénh nhan HCVC van con chua théng nhat. Vi vay, chdng toi tién hanh
nghién ciu nay véi muc tidu: Khao sat gid tri tién luong cho bién cb tim mach cua da hinh
gen CYP2C19 va ti s6 té bao viém trén bénh nhan HCVC.
I1. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciu

- Tiéu chuan chon miu: Bénh nhan hoi ching vanh cap, bao gém nhdi mau co tim
cap ST chénh Ién, nhdi mau co tim cép khong ST chénh 1én va dau that nguc khong 6n dinh
(DTNKOD) nhap vién tai Bénh vién Truong Pai hoc Y Dugc Can Tho tir thang 4 nim 2021
dén thang 4 nam 2023.

- Tiéu chuén loai trir: Chéng chi dinh véi khang két tap tiéu cau, ung thu giai doan
cudi, bénh than Man giai doan cudi (do loc cau than < 15mL/phat), bénh Iy huyét hoc anh

huong dén bach cau va cong thirc bach cau, khong tuan tha phac do diéu tri khang két tap
tiéu cau.
2.2. Phwong phap nghién ctru

- Thiét ké nghién ciu: Nghién ctru md ta cit ngang c6 theo ddi doc.

- Cé miu: Chung tdi nghién ciru 57 bénh nhan hoi chiing vanh cip thoa tiéu chuan
chan doan va tiéu chuén loai trur.

- Noi dung nghién ctru:

+ Lc nam vién, thu thap théng tin vé tudi, gisi, cac yéu td nguy co tim mach, thé
1am sang, tinh toén ti s té bao viém, bao gém ti s6 NLR, PLR, MLR, MPVLR, MPVPR va
giai thich muc dich va y nghia nghién ctru cho bénh nhan.

+ Chuing tdi tién hanh lay 2 mL mau tinh mach xét nghiém sy da hinh kiéu gen
CYP2C19*2 (681G > A) va CYP2C19*3 (636G > A) bing phuong phap Real-time PCR
(Polymerase Chain Reaction) vai bo kit xét nghiém hang Realgene cua Y. Kiéu gen dugc
chia thanh 2 nhém: Nhom bénh nhan khong mang da hinh gen CYP2C19*2/*3 (*1/*1) va
nhom bénh nhan mang da hinh gen CYP2C19*2/*3 (it nhat mang 1 alen *2 va/hoic *3).

+ Thoi gian theo doi ti da 180 ngay hoac khi ¢é bién cb, ghi nhan bién c¢6 tim mach
va thoi gian mac bién cb thong qua dién thoai, hd so bénh &n hozc gidy ra vién. Bién cé tim
mach duoc dinh nghia 1a tir vong do moi nguyén nhan, nhdi mau co tim (NMCT) ti phat,
dot quy thiéu mau ndo, tai nhap vién vi dau thit nguc khong 6n dinh va suy tim.
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- Phwong phap thu thap va xir ly s6 liéu: S6 liéu dugc thu thap va xu Ii bang phan
mém SPSS 20.0. Bién dinh luong ¢ phan phéi chuan duoc md ta bang trung binh va do
léch chuan, bién khéng phan phéi chuan duoc mé ta bang trung vi va khoang ti phan vi. Bé
tinh ty 1& (%), st dung kiém dinh Chi-square dé so sanh sy khac biét ty 1é giita cac nhém
(c6 y nghia thong ké khi p<0,05). Buong cong ROC duoc dung dé udc doan kha nang tién
luong cua bién 00 tim mach chinh. Biéu d6 Kaplain Meier tim sy khéc biét trong xac suat
khong mac bién cé giira cac nhom.

I11. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung cia d6i twong nghién ciu
Bang 1. So sanh dic diém chung caa dbi twong nghién ctu

C6 hién ¢o

Pic diém chung Dan so chung Khang bién p
co

Tudi 68,88 + 12,2 74,14 +11,03 | 67,51 +13,85 | 0,117

Gisi nam (n,%) 27 (47,4%) 11 (19,3%) | 16 (28,1%) | 0,955

Gidi nit (n,%) 30 (52,6%) 12 (21,1%) 18 (31,6%)

Yéu t6 nguy co tim mach

Tang huyét ap (n,%) 49 (86%) 19 (33,3%) 30 (52,6%) | 0,549

Déi thao duong tip 2 19 (33,3%) 14 (24,6%) 5(8,8%) | <0,001

(n,%)

R4i loan lipid mau (n,%) | 33 (57,9%) 20 (35,1%) 13 (22,8%) | <0,001

Thira can/Béo phi (n,%) 23 (40,4%) 14 (24,6) 9 (15,8) 0,009

HUt thudc 13 (n,%) 24 (42,1%) 9 (15,8%) 15 (26,3%) | 0,708

it van dong (n,%) 31 (54,4%) 11 (19,3%) 20 (35,1%) | 0,413

Thé 1am sang

NMCT cip ST chénh1én | 18 (31,6%) 8 (14%) 10 (17,5%) | 0,91

(n,%)

NMCT cap khong ST 34 (59,6%) 13 (22,8%) 21 (36,8%)

chénh 1én (n,%)

Pau that nguc khéng 6n 5 (8,8%) 2 (3,5%) 3 (5,3%)

dinh (n,%)

Phan loai kiéu gen CYP2C19

Khong mang da hinh gen 25 (43,9%) 7 (12,3%) 18 (31,6%) 0,093

CYP2C19*2/*3

Mang da hinh gen 32 (56,1%) 16 (28,1%) 16 (28,1%)

CYP2C19*2/*3

Gia tri ti 6 té bao viém

NLR 2,79 3,32 2,1 <0,001
(1,87-3,99) (2,87-5,36) (1,69-2,92)

PLR 139,08 133,99 1146 0,177

(86,72-168,54) | (90,53-199,31) | (84,1-139,49)

MLR 0,25 0,3 0,24 0,222
(0,2-0,39) (0,24-0,43) (0,19-0,34)

MPVLR 2,88 3,71 2,64 0,004
(2,33-3,82) (2,68-4,5) (2,26-3,54)
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MPVPR 0,025 0,026 0,024 0,294
(0,02-0,03) (0,021-0,031) | (0,02-0,03)
Tong 57 (100%) 23 (40,4%) 34 (59,6%)

Nhan xét: Tudi trung binh caa ddi twong nghién ctu la 68,88+12,2, thé NMCT
khong ST chénh Ién chiém ti I¢ cao nhat (59,6%). Trong yéu t6 nguy co tim mach, ty 18 dai
thao dudng tip 2, rdi loan lipid mau va thira can/béo phi cao hon & nhém cé bién ¢ ¢ y
nghia thong ké (p<0,05). Chlng toi ghi nhan ty I¢ cia cac kiéu gen nhu sau: *1/*1 (n=26;
45,6%), *1/*2 (n=19; 33,3%), *1/*3 (n=6; 10,5%), *2/*2 (n=2; 3,5%), *2/*3 (n=4: %),
*3/*3 (n=0; 0%). Ty 1¢ bénh nhan mang da hinh gen CYP2C19*2/*3 chiém 56,1%. Trong
nhém bénh nhan xuét hién bién cd, ty 1é mang da hinh gen CYP2C19*2/*3 cao hon nhém
con lai, tuy nhién su khéc biét chua c6 y nghia thong ké (p=0,093). Qua khoang thoi gian
theo ddi, ghi nhan 23 bénh nhan xuat hién bién cb tim mach (40,4%), trong d6, 9 bénh nhan
tir vong, 2 bénh nhan NMCT téi phat, 2 bénh nhan d6t quy thiéu mau ndo, 3 bénh nhan tai
nhap vién vi dau nguc va 7 bénh nhan suy tim. Khdng c6 su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké
vé dic diém chung, cc yéu té nguy co tim mach, thé 1am sang. Trong nhém bénh nhan xuat
hién bién cd tim mach thi phan Ién mang da hinh gen CYP2C19*2/*3. Chling tdi ghi nhan
gia tri NLR va MPVLR cao hon ¢ nhdm bénh nhan c6 bién cé so voi nhém bénh nhan
khong c6 bién cb c6 y nghia thong ké (p<0,05), con 3 ti s6 con lai chua ghi nhan sy khéac
biét c6 y nghia gitta 2 nhom.

3.2. Kha niing tién lwong bién cé tim mach ciaa CYP2C19
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Biéu d6 1. Bién cb tim mach theo 2 nhém kiéu gen
Nhan xét: Biéu d6 1 cho thay da sb cac bién cb tim mach duoc nghién ctu chung
Xuat hién nhiéu & nhém bénh nhan mang alen mét chirc niang, trir NMCT tai phat va tai nhap
vién vi dau nguc. D4i véi cac bién cb trong nhom, 7 trong 9 bénh nhan tir vong, 5 trong 7
bénh nhan suy tim va ca 2 bénh nhan dot quy thiéu mau ndo c6 mang it nhat 1 alen
CYP2C19*2 va/hoac CYP2C19*3.
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Biéu d6 2. Biéu d6 Kaplain Meier cho thay so sénh giira 2 nhém kiéu gen
(Puong mau xanh duong la nhom khong mang da hinh gen CYP2C19*2/*3. buong
mau xanh 14 1a nhom mang da hinh gen CYP2C19*2/*3)

Nhan xét: Biéu d6 Kaplain Meier (Biéu d6 2) cho thiy xac suat khong mic bién cb
¢ nhom khong mang da hinh gen CYP2C19*2/*3 cao hon nhom con lai nhung chua c6 y
nghia (log rank: p=0,081).

3.3. Kha niing tién lwong bién c6 tim mach caa ti s6 té bao viém
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Biéu d6 3. Puong cong ROC cua céc ti sd trong tién lwong bién ¢ tim mach
Nhén xét: Duong cong ROC thé hién dién tich dudi duong cong cua NLR, PLR,
MPVLR cao hon duong tiéu chuan, trong khi LMR va MPVPR ¢ di¢n tich dudi duong
cong thap.
Bang 2. Dién tich duéi dudng cong, diém cét, khoang tin cay 95%, do nhay, do dic hiéu
cua c4c ti so viém

Ti sb té Khoang tin ca 2. Po bo dic
bao viem | AYC 0% p | biemeaat| hicu
NLR 0795 | 06760915 | <0001 | 302 | 739 85,4
PLR 0.606 | 0,453-0.76 0177 | 16038 | 435 82.4
LMR 0596 | 0,445.0,747 0222 | 03 52,2 73.5
MPVLR | 0,724 | 0,589-0.859 0004 | 291 | 696 67.6
MPVPR | 0582 |  0,432-0.733 0,294 | 0,025 | 609 58,8
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Nhan xét: Gia tri NLR>3,02 (d6 nhay 73,9%; do dac hi¢u 85,4%) va MPVLR>2,91
(d6 nhay 69,6%; do dic hiéu 67,6%) c6 gia tri tién luong bién cb tim mach véi p<0,05 va
dién tich dudi dudng cong déu 16n hon 0,7. Trong dé, ti s6 NLR ¢ gia tri tién lwong cao
nhét véi AUC cao nhat (AUC: 0,795). Ngoai ra, ti s6 PLR, MLR va MPVPR khéng c6 gia
tri tién lwong bién cb tim mach (p=0,177; p=0,222; p=0,294) véi dién tich dudi dudng cong
dudi duong chuan, do nhay va do dac hiéu thap.

IV. BAN LUAN

4.1. Gia tri tién lwgng bién c6 tim mach chinh ciaa CYP2C19

Trong nghién ciu nay, ty 1€ mang da hinh gen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 khé cao
(56,1%) va twong tu nhu cac nghién cttu vé da hinh gen CYP2C19 trén thé giéi va ¢ Viét
Nam [2],[3].[4].[5].[6]- Vé gi4 tri tién luong cua da hinh CYP2C19*2 va CYP2C19*3,
nghién cau cho thay nhiing bénh nhan mang da hinh gen CYP2C19*2 Va CYP2C19*3 co ty
1& bién cb tim mach cao hon (biéu do 1) va xéc suat khdng mac bién ¢ thap hon nhom con
lai théng qua biéu d6 Kaplain Meier (biéu d6 2), nhung sy khac biét khong co ¥ nghia
(p>0,05). Trén thé gioi va & Viét Nam, mdi lién quan giira bién c6 tim mach va da hinh gen
CYP2C19 con chua twong dong. Mot sé nghién ctu ¢ két qua twong tu ching ti: ty 18 bién
¢ tim mach khong ting ¢ nhom da hinh gen CYP2C19*2/*3 14 két qua cua nghién cau
CURE (HR=0,86; KTC 95%: 0,63-1,17) [3]. Tuy nhién, cac nghién ctru khac nhu TRITON-
TIMI 38 lai ghi nhan két qua nguoc lai [4]. O Viét Nam, Tran Hoa (2018) ghi nhan bién ¢
tim mach cao c6 y nghia ¢ bénh nhan c6 da hinh gen CYP2C19*2/*3 trong 30 ngay nhung
trong 1 nam chua c6 ¥ nghia [5]. Vit Ngoc Trung (2021) ghi nhan ty I& bién cb tim mach
cao hon ¢ nhém mang da hinh gen CYP2C19*2/*3 nhung su khac biét chua c6 y nghia [6].

Ty 18 bién cb tim mach ting & bénh nhan mang alen mat chic nang duoc giai thich
la do mirc d ngung tap tiéu cau & nhém bénh nhan nay van con cao mac du da duoc ding
thudc. Clopidogrel I thuc ¢ dang tién chit va can duoc chuyén hoa qua gan dé thanh dang
c6 hoat tinh 1&n su két tap tiéu cau. Pa hinh gen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 lam giam/mat
hoat tinh caa enzyme chuyén hoa clopidogrel & gan, tir d6 dan dén muc d6 ngung tap tiéu
cau Van con cao du dang dung thudc. Vi su két cum tiéu cau 1a co ché chinh dan dén huyét
khdi nén mirc ngung tap tiéu cu cao lam tang nguy co dan dén huyét khéi trong long mach
va cac bién c6 tim mach sau HCVC.

4.2. Gia tri tién lwong bién cé tim mach chinh caa ti s6 té bao viém

Puong cong ROC dugc sir dung dé danh gia gia tri tién lugng cua cac ti sé té bao
viém cho cac bién ¢ tim mach & bénh nhan HCVC. Két qua cho thay ti s6 NLR va MPVLR
cO gié tri tién luong cho bién ¢b tim mach c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Diém cit téi wu
ciia NLR, MPVLR Ian luot 1a 3,02 va 2,91 (d6 nhay va dé dac hiéu nhu bang 3), AUC>0,7
va co y nghia thong ké (p<0,05). Céc nghién ciru khéc cua cac tac gia Dong-Hyun Choi va
cong su (2018) [7], Ahmed Mohammed Shumilah (2021) [8], Xiuxin Gao (2021) [9], Xue-
Ting Li (2020) [10], Willim H. (2021) [11] ciing d& ghi nhan cAc ti s6 ndy cd gié tri tién
luong doc 1ap cho bién ¢ tim mach ¢ HCVC.

Phan (ing viém va hoat dong ctia ticu cau 1a co ché bénh sinh quan trong cua HCVC,
c6 lién quan dén viéc hinh thanh huyét khéi. Mic do hoat dong cua 2 co ché nay c6 thé
duoc dy doan gian tiép qua sy tang cao cua baCh cau da nhan trung tinh va mono bao,
lympho bao giam, thay d6i gi& tri MPV va tiéu cau. Do d6, sy thay doi cua cac ti sd nay
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cing gian tiép thé hién mirc d6 cua phan wng viém hoat dong tiéu cu cao va c6 lién quan
dén bién cb tim mach sau HCVC.

Tuy nhién, trong nghién ciru ctia chiing t0i chua chimg minh dugc bién c6 tim mach
cao ¢0 y nghia thong ké ¢ nhém bénh nhan mang alen mét chirc ‘ndng va gia tri tién luong
bién ¢ tim mach cua ti s6 PLR, MLR, MPVPR. Diéu nay c6 thé la do ¢& mau nghién cau
con han ché va thoi gian theo ddi con ngan. Can thém nhiing nghién ciu khac véi c& mau
I6n hon va thoi gian theo doi dai hon dé lam r thiéu s6t trong nghién ciu nay.

V. KET LUAN

Ty Ié da hinh gen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 chiém ti 1é cao va c6 thé la yéu to
tién luwong cho bién ¢é tim mach. Céac ti sé NLR, PLR, MPVPR ¢6 thé dugc xem nhu 1a yéu
t6 tién lugng méi cho bién ¢ tim mach chinh & bénh nhan hoi chiing vanh cap. Nhiing chi
s6 nay co6 uu diém la chi phi thap, tinh toan don gian tir két qua céng thirc mau, gilp cac
béc si 1am sang tién lugng bénh nhan HCVC, tir 46, c6 hudng st dung thudc va giai thich
th&n nhan phu hop.
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