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Tóm tắt
Mục tiêu: Khảo sát nồng độ leptin huyết thanh, tình trạng kháng insulin và các yếu tố liên quan ở bệnh 

nhân tiền đái tháo đường. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu cắt ngang mô tả và phân tích thực hiện 
trên 275 đối tượng tiền đái tháo đường. Các dữ liệu thu thập bao gồm các yếu tố về nhân trắc, huyết áp, tiền  
sử gia đình cũng như bản thân về các bệnh lý chuyển hóa. Máu tĩnh mạch lúc đói được lấy để xét nghiệm 
leptin, đường huyết,  HbA1c, bilan lipid, nồng độ  insulin máu, hsCRP. Kết quả: Nồng độ leptin máu ở nhóm 
bệnh nhân tiền đái tháo đường là 4,57 (0,04 – 61,57) ng/mL, cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê và 
nhóm bệnh nhân tiền đái tháo đường có tỉ lệ tăng leptin máu là 41%. Các yếu tố liên quan đến hiện tượng 
tăng leptin máu ở bệnh nhân tiền đái tháo đường bao gồm : giới nữ, thừa cân, béo phì, béo bụng, nồng độ 
insusulin máu, chỉ số HOMA-IR và hsCRP. Tỉ lệ đề kháng insulin ở nhóm bệnh nhân tiền đái tháo đường là 
61%. Leptin là một yếu tố nguy cơn độc lập làm gia tăng đề kháng insulin ở bệnh nhân tiền đái tháo đường 
không phụ thuộc vào chỉ số BMI. Kết luận: Nồng độ leptin máu tăng ở bệnh nhân tiền đái tháo đường và có 
liên quan với đề kháng insulin không phụ thuộc chỉ số BMI.

Từ khóa: leptin máu, tiền đái tháo đường, đái tháo đường, béo phì.
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Aims: To determine serum leptin concentration, insulin resistance and the relationship with other factors 
in pre-diabetes population. Methods: A total 275 prediabetic subjects were included in this study. Collected 
data were: anthropometric characteristics, blood pressure, family history and history of metabolic diseases. 
Fasting blood samples were obtained in  the  early  morning  and  assayed  for  serum leptin, blood  glucose,  
HbA1c, insulin,  lipid  profile and hsCRP. Results: Serum leptin levels were significant higher (4.57 (0.04 – 61.57) 
ng/mL) in prediabetes group. The prevalence of hyperleptinemia was 41% and significant associated with 
female gender, overweight, viseral obesity, insulin, HOMA-IR and hsCRP. The prevalence of insulin resistance 
was 61% and leptin was an independent risk factor of  insulin resistance. Conclusion: Prediabetic patients have 
higher leptin concentration than normal subjects and hyperleptinemia is associated insulin resistance. 
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1. ĐẠI CƯƠNG
Đái tháo đường đang ngày một gia tăng và là 

vấn nạn toàn cầu với nhiều các biến chứng cấp tính 
và mạn tính. Ngày nay các nhà khoa học đang chú 
trọng nhiều hơn nữa vấn đề chẩn đoán và can thiệp 
điều trị sớm đái tháo đường, đặc biệt là phòng ngừa 
tiên phát từ giai đoạn tiền đái tháo đường. Tiền 

đái tháo đường cũng đang ngày một gia tăng cùng 
với tình trạng thừa cân béo phì và được xem là giai 
đoạn tăng đường huyết trung gian giữa bình thường 
và ĐTĐ típ 2. Sự phát hiện ra leptin từ năm 1994 
trên những chú chuột ob bị khiếm khuyết tổng hợp 
leptin bẩm sinh đã mở ra một hướng mới trong điều 
trị béo phì bằng hormon tái tổ hợp. Leptin là một 
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hormon được tiết ra từ mô mỡ và có tác dụng ức chế 
cảm giác thèm ăn và tăng tiêu thụ tăng lượng, giúp 
bệnh nhân giảm cân. Sau hơn 2 thập kỷ  tìm ra và 
nghiên cứu về  leptin, các nhà khoa học đã phát hiện 
ra nhiều tác dụng  và cơ chế  hoạt động của leptin 
trong điều hòa chuyển hóa  glucose bên cạnh tác 
dụng chính như là một hormon chống béo phì. Tuy 
nhiên, vấn đề ứng dụng leptin trong thực hành lâm 
sàng gặp nhiều khó khăn vì hầu hết tất cả các bệnh 
nhân béo phì đều có nồng độ leptin máu tăng cao 
và hiện tượng đề kháng leptin. Nhiều nghiên cứu đã 
chứng minh leptin có mối liên quan với insulin, hiện 
tượng đề kháng inuslin và có thể là một yếu tố nguy 
cơ tiên đoán đái tháo đường trong tương lai.

Hiện tại ở Việt Nam chưa có nhiều nghiên cứu 
về leptin cũng như các yếu tố liên quan đến nồng độ 
leptin máu ở giai đoạn sớm của các rối loạn đường 
huyết, nên chúng tôi thực hiện nghiên cứu “Khảo 
sát nồng độ leptin máu và các yếu tố liên quan ở 
bệnh nhân tiền đái tháo đường”.

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả cắt ngang.
2.2. Đối tượng nghiên cứu
Những đối tượng được chẩn đoán tiền đái tháo 

đường theo tiêu chí ADA 2010 ( đường huyết đói: 
100-125 mg/dL hoặc HbA1c : 5,7 – 6,4%) [4].

Nhóm chứng là nhóm không bị rối loạn đường 
huyết và đồng ý tham gia nghiên cứu 

2.3. Chọn mẫu
Chọn mẫu thuận lợi các đối tượng đủ tiêu chuẩn 

và đồng ý tham gia nghiên cứu
2.4. Thu thập số liệu và các biến số
Các biến số
Các chỉ số nhân trắc được thu nhận bao gồm : 

tuổi, giới, cân nặng (kg), chiều cao (m), vòng eo (cm), 
huyết áp. Chỉ số BMI (chỉ số khối cơ thể kg/m2): tính 

bằng cân nặng (kg) chia chiều cao (m) bình phương. 
Phân độ BMI theo khuyến cáo của WHO cho người 
châu Á (thừa cân : BMI ≥ 23; không thừa cân : BMI 
< 23) [20].  Phân độ béo bụng theo tiêu chí của IDF 
2005 (vòng eo ≥ 90 ở nam và ≥ 80 ở nữ) [8]. Chẩn 
đoán THA và tiền THA theo tiêu chí của JNC VII [16].

Bệnh nhân được rút 3 ml máu tĩnh mạch vào buổi 
sáng sớm lúc nhịn đói để xét nghiệm: đường huyết 
đói (mg%), insulin đói (microU/ml), cholesterol 
toàn phần, triglyceride, LDL – c, HDL-c và hsCRP. Chỉ 
số HOMA – IR tính theo công thức [Đường huyết 
(mmol/L) x Insulin (mUI/L)]/22,5. Đề kháng insulin 
được định nghĩa khi HOMA – IR lớn hơn tứ phân vị 
trên của nhóm chứng (≥ 1,8). Tăng triglyceride khi 
TG ≥ 150 mg/dL. Giảm HDL-c khi HDL-c < 40 mg/dL 
ở nam, hay < 50 mg/dL ở nữ. Xét nghiệm leptin máu 
(ng/mL)  được đo bằng phương pháp miễn dịch liên 
kết men ELISA. Định nghĩa tăng leptin máu khi nồng 
độ leptin lớn hơn hoặc bằng tứ phân vị trên của 
nhóm chứng (6,2 ng/mL). 

Ngoài ra chúng tôi cũng ghi nhận tiền sử gia đình 
và bản thân về các bệnh đái tháo đường, tăng huyết 
áp và rối loạn lipid máu. 

Phân tích thống kê:
Phân tích số liệu bằng phần mềm thống kê STATA 

12.0. 

3. KẾT QUẢ
Trong nghiên cứu chúng tôi có 275 đối tượng 

tiền đái tháo đường tham gia nghiên cứu với nồng 
độ leptin máu có trung vị là 4,57(0,04 – 61,57) ng/
mL, cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Trong 
nhóm tiền đái tháo đường tỉ lệ tăng leptin máu là 
41%. Ở nhóm bệnh nhân tiền đái tháo đường kèm 
tăng leptin máu có chỉ số BMI, huyết áp tâm thu, 
vòng eo, vòng hông, HbA1c, cholesterol, LDL-c, hs-
CRP, insulin và chỉ số HOMA-IR cao hơn nhóm không 
tăng leptin có ý nghĩa thống kê.

Bảng 2. Các yếu tố ảnh hưởng đến tình trạng tăng leptin máu

Các yếu tố OR (95% CI) p

Lớn tuổi ( ≥ 40) 0,88 (0,32 – 2,46) 0,78
Giới nam 0,16 (0,08 – 0,30) <0,001
Tsgđ có người ĐTĐ 1,10 (0,55 – 2,14) 0,75
Tsgđ có người THA 1,37 (0,74 – 2,51) 0,27
Tsgđ có người RLLP 1,50 (0,19 – 11,45) 0,61
Tiền căn RLLP máu 1,70 (0,88 – 3,35) 0,08
Béo bụng(theo IDF) 3,21 (1,86 – 5,55) <0,001
Thừa cân (BMI ≥  23)
Béo phì (BMI ≥  27,5)

2,23 (1,26 – 3,96)
4,87 (2,27 – 10,41)

0,01
<0,001
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Tiền THA 1,20 (0,64 – 2,28) 0,54
Giảm HDL-c 1,50 (0,90 – 2,51) 0,09
Tăng Triglyceride 1,35 (0,81 – 2,26) 0,21
Kháng insulin (HOMA-IR ≥ 1,8) 3,28 (1,85 – 5,88) <0,001
Hội chứng chuyển hóa 0,93 (0,53 – 1,64) 0,79
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Trong nghiên cứu của chúng tôi còn ghi nhận 
tỉ lệ kháng insulin trên bệnh nhân tiền đái tháo 
đường là 61,5%. Các yếu tố ảnh hưởng đến hiện 
tượng kháng isnulin bao gồm: dưới 40 tuổi, béo 
bụng, thừa cân béo phì, tiền THA, giảm HDL-c, 
tăng triglyceride và tăng leptin máu. Trong mô 

hình phân tích đa biến chúng tôi ghi nhận hiện 
tượng tăng leptin máu, béo bụng và tiền tăng 
huyết áp và tuổi dưới 40 là yếu tố nguy cơ độc lập 
làm gia tăng đề kháng insulin trên bệnh nhân tiền 
đái tháo đường không phụ thuộc vào BMI và tình 
trạng rối loạn lipid máu.

Bảng 3. Các yếu tố ảnh hưởng đề kháng insulin trên bệnh nhân tiền đái tháo đường

Các yếu tố OR (95% CI) p

Lớn tuổi ( ≥ 40) 0,16 (0,02 – 0,70) 0,01
Béo bụng(theo IDF) 4,29 (2,31 -  8,21) <0,001
Thừa cân béo phì 2,37 (1,38 -  4,01) 0,001
Tiền THA 2,49 (1,33 -  4,67) 0,002
Giảm HDL-c 1,77 (1,04 -  3,01) 0,02
Tăng Triglyceride 2,04 (1,21 -  3,45) 0,05
Tăng leptin máu 3,28 (1,85 – 5,88) <0,001

4. BÀN LUẬN
Nồng độ leptin máu ở bệnh nhân tiền đái tháo 

đường trong nghiên cứu chúng tôi là 4,57 (0,04 – 
61,57) ng/mL, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 
nhóm chứng. Điều này được ghi nhận trong đa số 
các nghiên cứu. Nồng độ leptin máu thường tăng 
cao khi khối lượng mỡ của cơ thể gia tăng, từ đó đặt 
ra câu hỏi liệu leptin có vai trò trong cơ chế bệnh 

sinh của đái tháo đường típ 2 hay không. Năm 1999, 
tác giả J. Mcneely đã ghi nhận nồng độ leptin máu là 
một yếu tố tiên đoán đái tháo đường sau 5 năm theo 
dõi ở nam giới, và điều này độc lập với khối lượng 
mỡ của cơ thể, nồng độ insulin máu và tình trạng đề 
kháng insulin [10]. Lần lượt các nghiên cứu tiếp theo 
của tác giả Soderberg (năm 2007) [14] và Paul Welsh 
(năm 2009) [19] cũng khẳng định leptin là một yếu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 
các yếu tố liên quan có ý nghĩa thống kê đến 
hiện tượng gia tăng leptin máu trên bệnh nhân 
tiền đái tháo đường bao gồm:  giới nữ, béo 

bụng, thừa cân béo phì và hiện tượng đề kháng 
insulin. HOMA-IR có ý nghĩa thống kê với hệ số 
tương quan lần lượt là 0,3268 và 0,2882 (p < 
0,0001).
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tố độc lập tiên đoán đái tháo đường trong tương 
lai, nhưng chỉ có ý nghĩa thống kê ở nhóm nam mà 
không có ý nghĩa ở nhóm nữ. Các tác giả cho rằng  ở 
phụ nữ nồng độ estrogen và sự nhạy cảm của leptin 
ở não bộ cao hơn và khối lượng mỡ tạng thấp hơn 
với nam giới. Một nghiên cứu khác cũng ghi nhận 
chỉ số glucose/leptin có thể là một yếu tố cộng thêm 
giúp tiên lượng tình trạng đề kháng insulin và đái 
tháo đường bên cạnh những yếu tố truyền thống 
như insulin máu, HOMA-IR… [6]. Nghiên cứu thực 
hiện trên 579 bệnh nhân người Trung Quốc ghi nhận 
nồng độ leptin máu tăng cao làm gia tăng nguy cơ 
xuất hiện tiền đái tháo đường với OR = 4,3 (KTC 95% 
: 2,1-8,7) ở nam  và OR = 3,1 (KTC 95% : 1,5-6,2) ở 
nữ [17]. Tác giả Arleta Malecha – Jedraszek người 
Ba Lan cũng ghi nhận nồng độ leptin máu cáo hơn 
hẳn có ý nghĩa thống kê ở nhóm đái tháo đường típ 
2 so với nhóm không bị đái tháo đường [5], điều này 
không phụ thuộc vào tuổi và giới. Tuy nhiên không 
phải hầu hết các nghiên cứu đều ghi nhận nồng độ 
leptin máu gia tăng ở bệnh nhân đái tháo đường. 
Một vài nghiên cứu tại châu Á ghi nhận nồng độ 
leptin máu giảm ở các bệnh nhân đái tháo đường, 
tuy nhiên nồng độ leptin vẫn tương quan có ý nghĩa 
thống kê với chỉ số BMI [1],[2]. Nghiên cứu mới nhất 
năm 2015 trên những thanh thiếu niên bị béo phì ghi 
nhận nồng độ leptin máu thấp hơn ở những người 
bị đái tháo đường típ 2 so với nhóm chứng (18±12 
so với 37±23 ng/mL, p<0,001) trong khi adiponectin 
lại không khác biệt giữa 2 nhóm [12].

Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận leptin 
máu liên quan có ý nghĩa thống kê với insulin máu, 
chỉ số HOMA-IR, làm gia tăng nguy cơ đề kháng 
insulin độc lập với chỉ số BMI, cũng như tình trạng 
rối loạn lipid máu. Nhiều nghiên cứu ghi nhận nồng 
độ leptin có liên quan trực tiếp đến sự nhạy cảm 
insulin và điều này hoàn toàn độc lập với khối lượng 
mỡ của cơ thể. Nồng độ leptin cao thường liên quan 
đến tình trạng đề kháng insulin không phụ thuộc 
và chỉ số BMI, ngay cả khi bệnh nhân có BMI thấp 
[13]. Tác giả Radka Lichnovská đã ghi nhận nồng độ 
leptin máu là một yếu tố quyết định quan trọng đến 
tình trạng đề kháng insulin [9]. Nồng độ leptin máu 
có mối liên quan chặt chẽ với nồng độ insulin máu 
và chỉ số HOMA-IR. Nồng độ leptin càng cao, insulin 

máu và chỉ số HOMA-IR càng cao [11]. Một nghiên 
cứu khác cũng cho thấy nồng độ leptin máu tương 
quan có ý nghĩa thống kê với insulin máu  và chỉ số 
HOMA-IR sau khi hiệu chỉnh với khối lượng mỡ của 
cơ thể [3]. Ngoài ra nồng độ leptin máu ở nhóm có 
hội chứng chuyển hóa cao hơn có ý nghĩa thống kê 
so với nhóm không có hội chứng chuyển hóa và liên 
quan trực tiếp có ý nghĩa thống kê với chỉ số HOMA-
IR [7]. Các kết quả tương tự cũng được tìm thấy 
trong nghiên cứu của Taniguchi [15] và Wauter [18].

Tóm lại, hầu hết các nghiên cứu đều ghi nhận 
có mối liên quan giữa leptin và đái tháo đường, 
thậm chí nồng độ leptin máu tăng cao có thể có giá 
trị tiên đoán đái tháo đường trong tương lai. Tuy 
nhiên một vài nghiên cứu tại châu Á lại ghi nhận 
sau khi bị đái tháo đường thì nồng độ leptin máu 
có khuynh hướng giảm thấp, đặc biệt ở những đối 
tượng bệnh nhân đái tháo đường mà không béo 
phì. Các nghiên cứu này không hẳn mâu thuẫn với 
nhau, vì những đối tượng bệnh nhân nghiên cứu 
khác nhau, ở các giai đoạn khác nhau của đái tháo 
đường, thời gian chẩn đoán, giai đoạn tiền đái tháo 
đường…. cũng như khác nhau về chỉ số BMI, và hiện 
tượng đề kháng insulin. Tuy nhiên trong hầu hết tất 
cả các nghiên cứu đều ghi nhận leptin liên quan có 
ý nghĩa thống kê với insulin, chỉ số HOMA-IR và gia 
tăng nguy cơ kháng insulin, điều này không phụ 
thuộc vào chỉ số BMI và khối lượng mỡ của cơ thể. 
Và do đó các nhà nghiên cứu liên tưởng đến hiện 
tượng đề kháng leptin và diễn tiến nồng độ leptin 
máu trên bệnh nhân đái tháo đường có tương tự 
như hiện tượng đề kháng insulin hay không và cần 
nhiều các nghiên cứu lớn hơn nữa để chứng minh 
điều này.

5. KẾT LUẬN
Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nồng 

độ leptin máu ở người tiền đái tháo đường cao hơn 
có ý nghĩa thống kê so với người không bị rối loạn 
đường huyết. Và trên nhóm bệnh nhân tiền đái 
tháo đường nồng độ leptin máu liên quan có ý nghĩa 
thống kê với tình trạng béo bụng, thừa cân béo phì 
và hiện tượng đề kháng insulin. Leptin là một yếu 
tố nguy cơ độc lập làm gia tăng nguy cơ đề kháng 
insulin ở bệnh nhân tiền đái tháo đường.
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