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Toém tat

Dot quy 1a nguyén nhan ding hang tht ba vé ty 18 mac bénh va tir vong trén thé gidi, sau bénh tim thiéu
mau cuc b va ung thu. Chén doan hién tai cua dot quy phu thudc vao tham kham lam sang cta cac bac
s va nho vao su bd trg cla k¥ thuat hinh anh hoc than kinh. Thiéu mau cuc bd ndo chu yéu do huyét
khdi tic mach noi so hodc do lap mach Céc sy kién bénh 1y thiéu mau cuc bo nio khoi dau timg nic hay
dot ngot giam tudi méau nio va bao gém suy nang luong sinh hoc ctia té bao ndo, doc té bao, stress oxy
hoa, rdi loan chirc nang hang rio mau- no, ton thwong vi mach mau, kich hoat cdm mau, viém va hoai
ttr t& bao than kinh, than kinh dém va ndi mac. Mot hodc nhiéu tap hop du 4n sinh hoc trong mau co thé
duogc st dung nhanh dé chan doan dot quy, phan biét giita cac loai dot quy, hodc tham chi dy doan mot
con dot quy dau tién / tai phat s& rat co gia tri. Panh gia nhanh cac bénh nhan dot quy cap 1a rat quan
trong dé x4c dinh du diéu kién diéu tri tiéu huyét khdi, vi rfmg ctra s6 co hdi co hiéu qua diéu tri dot quy
1 rat hep, chi mot vai gio. Dau an sinh hoc dot quy 1y tudng nén c6 nhing dic diém dic trung bao gom
6 d6 nhay va do dic hidu chan doan nhdi méau nio, phan biét duge xuit huyét ndo vai thiéu mau cuc bd
ndo, phong thich sém va 6n dinh ngay sau khi nhdi méau nio, c6 kha ning du doan rd rang, c6 tiém ning
danh gia nguy co va huéng dan diéu tri.

Tir khéa: dau én sinh hoc, nhéi mdu néo.

Summary
THE ROLE OF BIOMAKAERS IN CEREBRAL INFARCTION
Hoang Khanh
Dept. of Internal Medicine, Hue University of Medicine and Pharmacy

Stroke is the third leading cause of morbidity and mortality in the world, following ischemic heart
disease and cancer. Current diagnosis of stroke relies on physician clinical examination and is further
supplemented with various neuroimaging techniques. Ischemic stroke is primarily caused by either
intracranial thrombosis or extracranial embolism. The ischemic events initiate with gradual or sudden
cerebral hypoperfusion and include cellular bioenergetic failure, excitotoxicity, oxidative stress, blood—
brain barrier dysfunction, microvascular injury, hemostatic activation, inflammation, and eventual
necrosis of neuronal, glial, and endothelial cells. A single set or multiple sets of blood biomarkers
that could be used in an acute setting to diagnosis stroke, differentiate between stroke types, or even
predict an initial/reoccurring stroke would be extremely valuable. Rapid assessment of acute stroke
victims is critical for determining eligibility for thrombolytic therapy, as the window of opportunity
for therapeutic effectiveness of stroke is very narrow, only a few hours. Ideal stroke biomarkers should
exhibit characteristics that include diagnostic specificity and sensitivity to infarcts, differentiation
between hemorrhagic vs ischemic stroke, early and stable release shortly after infarction, predictable
clearance, potential for risk assessment and guidance of therapies.

Key words: biomakers, cerebral infarction.

Dau 4n sinh hoc 1a mot chat co dic diém do  ton thuong nao & té bao, & DNA, RNA, hay trong
luong dugc va danh gia dugc mdt cach khach  qua trinh chuyén hoé hodc ton thuong & muc do
quan dugc xem 1a mot yéu t6 chi diém (indicator)  protein déu c6 thé tao ra cac chat dau an sinh hoc
clia mot tién trinh sinh 1y hay bénh ly. Bit ky mot  phén tir. Dau an sinh hoc nh6i mau ndo c6 tiém
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ning dé thay doi va xuc tién viéc chan doan phan
biét va dy doan nhdi mau nio, dic biét 1a trong
truong hop kho khi ma hinh anh hoc than kinh so
ndo binh thuong hodc khong rd rang. Kho khan
trong viéc phat hién du 4n sinh hoc xoay quanh
viéc phat tan cham cua cac protein than kinh dém
va than kinh qua hang rao mau-nio sau nhdi mau
nao. Ngoai ra, cac dAu hiéu cta thiéu méau cuc bod
ndo c6 thé khong dic hiéu dé c6 thé chan doan va
va lai ¢c6 mot loat “céc tai bién mach mau ndo bit
chude” 1am nham 14n véi tai bién that su. Dau 4n
sinh hoc 1y tuong tai bién mach mau nio nén co
dic diém chan doan dic hiéu va co6 do nhay cao
v6i nhdi mau ndo, c6 su khac biét gitra xuét huyét
ndo so véi thiéu mau cuc bd nao, phat hién som
va 6n dinh ngay sau khi nhdi méau, gitp du doén,
6 kha ning danh gia rii ro va huéng dan phuong
phap diéu tri, va c6 kha niang vé s6 lugng va nhanh
chong thuc hién véi chi phi-hiéu qua hop ly. Cai
thién két cuc bénh nhan tai bién mach mau nio cép
tinh doi hoi phai chan doan nhanh chéng va chinh
xéac thé tai bién mach mau ndo, va rd rang cac chi
déu sinh hoc tai bién mach méu nio c6 kha nang
hd trg trong ca hai, d6 1a du doan va chéan doan dic
biét 1a trong nhdi mau néo.

1. Déu 4n sinh hoc do ton thwong nhu mé nio

1.1. S100beta

S100 B (S100B) 1a mot loai protein than kinh
dém co6 trong luong phan tir thép (khoang 10
kDa) thudc dong da gen phu thudc canxi (protein
S100), hoa tan 100% trong dung dich ammonium
sulfate do d6 dit tén cho tinh hoa tan 100%. Két
hop khéac nhau cta tiéu don vi (o va p) lam cho
gia dinh protein S100 rat da dang, tir d6 c6 thé
phan ra thanh di va dong tring hop cia o-o, -
va B-tiéu don vi p. S1I00B bao gdm cac hinh thirc
B-B va a-p, thiy trong md than kinh dém, t& bao
Schwann ngoai bién, va té bao ngoai nao nhu té
bao biéu bi tao hic td, t& bao md, sun. S100B
dugc phat tan vao dich ndo tiy khi ¢6 ton thuong
té bao than kinh. Nong do cua S100B 40 lan cao
hon trong dich ndo tiy so voi trong huyét thanh.
Chi diém nay khong bi anh huong boi tan huyét
va ¢o sy on dinh dic biét [12], nén n6 duoc su
dung nhu a2 mot diu 4n sinh hoc 1am sang.
Mot sé nghién ciru dd chiing minh rang nong do
huyét thanh S100B ting 1én déng ké trong nhodi

méau ndo, S100B ting 1én dén 48 gio sau khi khoi
phat triéu ching va dat dinh cao néng do trong
vong 24 gio dau tién sau khi nhdéi mau ndo. Elting
va cong su thdy ring nhiing bénh nhan bi thiéu
mau ndo thoang qua hay CTscan ndo binh thuong
thi ndéng do S100B thip hon dang ké so véi
nhitng ngudi nhdi mau ndo cé triéu ching ton
thuong than kinh trén 1am sang hay trén hinh anh.
Cho thay co6 su twong quan dang ké giita ndng
do S100B trong mau va kich thude ctua khu vuc
nhdi mau di duoc chuing minh trong mét loat cac
nghién ctru thir nghiém 1am sang hodc thiéu mau
cuc bo ndo. Jonsson va cong sy da chung minh
rang kich thudc ton thuong tuong quan manh mé
v6i ndong d6 S100B trong 48 gid sau khi phiu
thudt tim trong cac truong hop thiéu mau cuc bd
nio do mdt bién chimg thir cdp. Mot vai nghién
ctru dd bao cdo sy tuong quan truc tiép cua mirc
d6 nghiém trong tai bién mach mau néo véi ndng
d6 S100B. Jauch va cong su thdy nong do S100B
cao hon di dugc théng ké lién quan dén gia tri
NIHSS (12 = 0,263, p <0,0001). Hill va cong su
cling da chimg minh nong do toi da ciia S100
tuong quan dang ké voi diém s NIHSS luc nhap
vién (p <0,05). Tang S100B trong mau khong chi
d6i voi nhdi mau ndo, ma con trong cac bénh 1y
than kinh khac bao gdm ca chén thuong nio, chan
thwong va cac khdi u ac tinh so, do d6 n6 khong
dic hiéu. Tai Hué, Hoang Trong Hanh, Nguyén
Han, Nguyén Ctu Loi, Hoang Khanh khao sat
néng d6 S100B mau ¢ bénh nhan nhdi mau nio
giai doan cép & 32 bénh nhan nhép vién tai khoa
Hoi stic cap ctru, Bénh vién Trung uong Hué. Két
qua cho thiy S100B duwong tinh sém hon chuyp cit
16p vi tinh. Bénh nhan cang hon mé sau thi S100B
cang tang. C6 mdi tuong quan thuan giita S100B
v6i thé tich ton thuwong [1].

1.2. Peptide thu thé NMDA va cic khdng thé

Thu thé N-methyl-D-aspartic acid (NMDA)
dé gén cac chat din truyén than kinh glutamate
va khong ddng nhat trén cac té bao than kinh
trong ndo. Thu thé NMDA thuong c6 4 tiéu don
vi, 2 NR1 va 2 tiéu don vi NR2, va phan manh
cia NR2 c¢6 NR2A va NR2B peptide dugc thiy
khi thiéu mau cuc bd ndo hodc nhiém doc than
kinh. Thé hé cua cac khang thé khang thy thé
NMDA (NR2Abs) qua trung gian hé thong mién
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dich sau bién ¢ thiéu mau cuc bd ndo, hodc cac
tu khang thé hodc cic doan peptide, NR2 c6 thé
dugc dinh lugng trong dich ndo tiy va mau. Mot
vai nghién ctru lam sang da xem xét vai tro cia
cac peptide NR2Ab va NR2 1a déu hiéu cua tai
bién mach mau ndo. Str dung mot phuong phap
ELISA, Dambinova va cdng su do tu khang thé
NR2A/2B & 105 bénh nhan tai bién mach mau
nio hoic thiéu mau nio thoang qua va 255 chimg.
NR2Abs cao hon dang ké trong thiéu mau cuc bo
nio va bénh nhan thiéu mau nio thodng qua (TIA)
so v6i nhém ching (p <0,0001), nhung néng do
khang thé khong c6 thé dugc sir dung dé phan biét
tai bién mach méu ndo thiéu mau cuc bd hay TIA.
NR2ADbs khong ting trong xudt huyét nio hoic &
nhom chung, nhu vay dinh luong NR2Ab khong
loai trir dugce xuat huyét ndo. Trong trudng hop
nay, chan doan hinh anh van sé& 1a tiéu chuan chu
dao. Tai diém cit>2,0 mg/ L, c6 6 nhay 97% va
do ddc hiu 98% dé chan doan thiéu mau cuc bo
nao hoac TIA trong vong 3 giod sau khdi phat tricu
chimg. Céc gia tri tién doan duong tinh 1a 86% dbi
v6i thiéu mau cuc bd ndo va 91% cho TIA, va cac
gi tri dy bao 4m tinh 12 98% cho ca thiéu mau cuc
bo ndo va TIA. Nong do tu khang thé ting 1én da
dugc quan sat thiy ¢ cac ddi twong ting huyét ap
va nhirng ngudi co tién sir tai bién mach mau nio
hoic xo vita dong mach. Boi vi cac yéu t6 sau
nay du doan nguy co tai bién mach mau nio, tuy
nhién 1a khong rd rang cho di nong do tu khang
thé ting 1én phan anh hién tai tai bién mach mau
ndo hoic nhimng yéu t6 dy doan tiém ning cua
céc bién cd mach mau ndo trong twong lai. Trong
mot thir nghiém 14m sang da trung tam, tiém ning
ctia ndng do NR2Ab duoc danh gia c6 kha nang dé
du doan céc bién chimg than kinh ¢ 557 bénh nhan
trai qua phau thuat mach vanh. Chi c6 25 bénh nhan
¢6 ndng dd NR2AD trudc phiu thuat > 2,0 mg/L,
nhung 24 trén 25 bénh nhan c6 bién chimg than
kinh trong vong 48 gid sau phau thuat (RR 17,9,
95% CI 11,6-27.,6). Vi vy, NR2Ab c¢6 thé hitu
ich dé du doan cac bién ¢ than kinh & nhiing dbi
tugng co nguy co cao. Tao ty khang thé von doi
hoi mot thoi gian va vi thé 1am gidi han kha ning
tién ich do luong NR2Ab huyét thanh ngay lap tirc
sau khi khoi phat triéu chimg tai bién mach mau
ndo. Vi Iy do d6, manh peptide NR2 c6 thé chimg

minh 1a mot myc tiéu do luong phu hop hon, nhu
cac manh v& ¢6 kha nang hinh thanh ngay lap tirc
sau khi bién c6 thiéu mau cuc bd ndo xay ra. Khao
nghiém cho thay kha ning ciia thy thé NMDA day
htra hen vé mot déu 4n sinh hoc tai bién mach méu
ndo, va nhan rong két qua nghién ctru trong céc thir
nghiém 16n hon 1 can thiét.

1.3. Protein sgi thin kinh dém cé tinh axit

Protein soi thin kinh dém c6 tinh axit (Glial
fibrillary acidic protein (GFAP) 1a m¢t loai protein
don soi cua cac té bao hinh sao ndo. Mic du vai
tro chinh xac ciia GFAP la khong 1o, n6 dugc tham
gia v6i nhiéu qua trinh trong té bao than kinh va
n6 dam nhan chic nang bén trong hang rao mau-
ndo. Nghién ctru 1am sang ban dau véi GFAP di
chimg minh ring ting nong d6 huyét thanh cia
protein nay & nhitng bénh nhan tai bién mach mau
ndo thiéu mau cuc bo so v&i nhom chiing, voi
ndng do tdi da xay ra 2-4 ngay sau khi khoi phat
triéu chung. Mot nghién ctru cua Foerch va cong
su 0 135 bénh nhan nhap vién trong vong 6 gio
sau khoi phat tridu chimg tai bién mach mau nio.
Cac mau mau thu dugc ngay lap tirc sau khi nhap
vién, va bénh nhin dugc chin doan bi tai bién
mach mau ndo xuét huyét hodc thiéu méau cuc bd
dua trén két qua CTscan hoic MRI so ndo. Pinh
lwong GFAP huyét thanh bang mién dich enzyme
tu dong, phat hién GFAP tang ¢ 81% bénh nhan
xudt huyét ndo va chi c6 5% bénh nhan thiéu mau
cuc bo nao. Néng do GFAP huyét thanh cao hon
nhiéu ¢ nhitng bénh nhan xuat huyét ndo, véi gia
tri trung binh 1a 111,6 ng/L so véi 0,4 ng/L & cac
bénh nhan bi thiéu mau cuc bd nio (p <0,001).
Tai diém cit 1a 2,9 ng/L, d§ nhay chan doan ctua
GFAP 1a 79% va do dac hi¢u 1a 98% cho su khac
biét giita xuat huyét ndo va thiéu mau cuc bd nio
(p <0,001). Trong mdt nghién ciru tiép theo, cira s6
cua co hoi cho GFAP dugc xac dinh 1a 2-6 gio sau
khi khoi phét cac triéu chimg tai bién mach méu ndo
dé phan biét giita xut huyét va nhdi mau nfo. Chan
doan chinh xac trong khung thoi gian nay la gitra
83% va 88%. GFAP chiing minh d6 nhay chan doan
thap 0-2 gid sau khoi phat triéu chimg, méc du chi ¢6
mot ty 1€ nho cac bénh nhan dugc sang loc hodc nhap
vién trong khoang thoi gian nay. Mot danh gia da
déu 4n sinh hoc nhu S100B, enolase (NSE), GFAP,
va phtrc hop tc ché protein C- protein C hoat hoa
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(APC-PCI) da chung t6 mot kha niang dang ké cua
GFAP dé phan biét xuat huyét nio voi thiéu mau
cuc bd ndo (p = 0,005) & nghién ctiru thuin tap
97 bénh nhén tai bién mach méau nio, khong ghi
nhan vai tro cia S100B (p =0,13), NSE (p =0,67),
hoiac APC-PCI (p = 0,84) [14]. Néu két hop GFAP
va APC-PCI véi s6 diém NIHSS mang lai 46 nhay
chan doén va gid tri tién doan am tinh 1a 100%, cho
phép nhanh chéng loai trir xuat huyét ndo va bat dau
diéu tri rtPA. GFAP 1a mot dau 4n sinh hoc day hira
hen trong tai bién mach mau ndo xuét huyét, c6 tiém
ning sir dung tiép trong su phdi hop nhicu diu an
sinh hoc khac.

1.4. Park7

PARK?7 (con dugc goi 1a DJ-1) protein budc
dau da duoc phat hién nhu 13 mot gien ung thu va
sau d6 dugc cong nhan nhu la mot gen lan NST
thudng lién quan dén bénh Parkinson. Cac co ché
phuc tap cia PARK7 khong rd, nhung cac gia
thuyét hién nay xoay quanh vai tro stra chita ton
thuong than kinh do stress oxy héa. Lescuyer va
cong su da xac dinh PARK7 tor mét nghién cuu
doan h¢ cua protein dich ndo tity sau khi chét da
tang 1én so véi trude khi chét. Phan tich nong do
PARK?7 huyét thanh bang cach st dung phuong
phap ELISA cho thay ting dang ké ¢ bénh nhan tai
bién mach mau nio so v6i nhom chimg (p <0,001),
thiy ndng do ting xay ra tir 30 phut dén 3 gid sau
khi khoi phat triéu chimg [7]. Vi diém cat PARK7
14,1 mg/L thi d6 nhay chan doan 1a 54% va d6 dic
hiéu 90%. Tang nong d6 PARK7 khong phén biét
chinh x4c cac thé tai bién mach mau ndo (thiéu
mau cuc bd, xuit huyét, hodc TIA), nhu vay, két
qua tang s& khong cho phép diéu tri ngay rtPA ma
khong c6 hinh anh hoc hon nita khong thé loai trir
xuét huyét ndo. Nghién ctru sdu hon 1a can thiét dé
phan tich va t6i uru héa hiéu suat ciia PARK7 trong
cac thir nghiém 1dm sang cap tinh.

1.5. Nucleoside diphosphate kinase 1

Nucleoside diphosphate kinase enzyme
(NDKA) c6 vai tro khich thich trao dbi cua
phosphate gitta cdc diphosphates nucleoside
khac nhau. NDKA duoc thiy trong cac té bao
than kinh va c6 lién quan dén tai bién mach mau
ndo thé thiéu mau cuc bo. NDKA duoc xac dinh
va nghién ctu cung véi PARK7 va phan tich voi
mot phuong phap ELISA bdi cung mot nhoém

nghién cuu [7]. Tuong tu nhu PARK7, tang
néng d6 NDKA trong huyét twong sém sau khi
khéi phat triéu chimg. Cac bo cdo cho thiy do
nhay trong chan doan ciia NDKA 1a 67%) va do
dac hiéu la 90% c6 kha hon khi so voi PARK?7.
Tuong tu nhu d4u 4n sinh hoc khac duogc dé cap,
con thiéu tong thé vé d6 nhay trong chan doan vi
thé ciing han ché viéc str dung thudong xuyén cua
NDKA trong tai bién mach mau nio, tuy nhién,
d6 dic hiéu tuyét voi cia NDKA c6 thé dam bao
dé tiép tuc nghién ctru hon nita trong khuon kho
két hop cac diu an sinh hoc.

1.6. NSE

NSE (Neuron-specific
enolase phan hiy duong (c6 trong luong phan tir

enolase): enzyme
khoang 80 kD ) gdm c¢6 3 tiéu don vi khac nhau a,
B va y. Tiéu don vi o cta enolase c¢6 & trong nhidu
loai mo6 ctuia dong vat ¢ vu trong khi do tiéu don vi
B duoc tim thay & trong co tim va sgi co van. Dang
ddng phén enolase oy va y y ma dugc biét dén nhu
14 enolase dic hiéu than kinh hodc y-enolase c6 thé
phat hién dau tién & té bao noi tiét than kinh va té
bao than kinh ¢ néng d9 cao ciing nhu nhitng u ma
¢6 ngudn gbe tir chung. Ung thu phé quan dugc
xem nhu chat chi diém lwa chon dau tién dé theo
ddi ung thu phé quan té bao nho. Sy ting nong do
NSE dugc tim thiy khoang 60-81% truong hop
ung thu phé quan té bao nho. Vi NSE khong co
mdi twong quan dén vi tri di cin hodc di cin &
ndo nhung c6 mdi twong quan chit ché voi cac
giai doan 1dm sang. NSE 1a hitu ich nhu mot yéu
t6 tién luong don ddc va chat chi diém trong theo
ddi diéu tri, va qua trinh ung thu phé quan té bao
nhd: d6 nhay 93%, gia tri tién doan duong tinh
92%. U nguyén bao than kinh: gia tri NSE huyét
thanh trén 30 ng/ml dugc tim thdy 62% & tré em.
C6 mbi twong quan chit giira gia tri NSE va giai
doan bénh. C6 sy tuong quan nghich véi ti 1¢ séng
sot. Nhitng khdi u khac: nhimng bénh ac tinh khong
phai & phdi c6 gia tri trén 25ng/mL véi 22% cac
truong hop. nhimg khéi u ndo nhu u té bao sao,
u mang ndo, u soi than kinh, u than kinh 1a thinh
thoang tang gia tri NSE mau. Nhiing u nao tién
phat hodc di cin ndo va u té bao héc t6 ac tinh
va u té bao wa crom cé thé ting NSE trong dich
ndo tuy. Bénh lanh tinh: ting ndng d6 NSE huyét
thanh dugc tim thdy & bénh nhén bi bénh phdi lanh
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tinh va bénh ndo. Gia trj ting chi yéu & dang dung
dich duoc tim tha"iy trong viém nao mang nao, viém
nao rai rac, thoai hoa nao tuy, nhdi méau nao, mau
tu trong nao, Xuét huyét duéi nhén, chan thuong
dau, tam than phan liét. Tai Hué, Hoang Trong
Hanh, Hoang Khanh, Nguyén Ciru Loi, Nguyén
Han khao sat thdy ndng d6 NSE duong tinh sém
hon chup cét 16p vi tinh. Bénh cang hén mé sau
thi NSE cang ting. Cang 16n tudi nong 46 NSE
cang giam. Co mdi twong quan thuan gitra NSE
v6i thé tich ton thuong, phuong trinh twong quan:
y=2,9213x - 30,668, hé¢ ) tuong quan r= 0,552,
p <0,01. NSE c6 thé ding dé tién luong, theo ddi
dién tién bénh va thé tich tén thuong néo [1].

2. D4u 4n sinh hoc viém

2.1. Lipoprotein phospholipase A2

Lipoprotein phospholipase A2 (Lp-PLA2)
la men c6 50 kDa, 1a serine lipase canxi ddc
lap thuy phan oxy héa phospholipid dé tao
lysophosphatidylcholine tién viém va oxy héa axit
béo [9]. Lp-PLA2 lién két va luu thong bi rang
budc bdi LDL va dac biét bi thu hut boi cac hat
LDL nh¢ va day dac. Tuy thudc vao muc d6 PLA2
Lp-glycosyl, n6 ciing c6 thé lién két cac hat HDL
nho, day dic dong gop vao co ché chong xo vira.
Lp-PLA2 dugc san Xuét va c6 mat trong cac dai
thuc bao & 6 tén thuong xo vira dong mach va rod
nét trong ton thuong doéng mach vanh tién trién.
FDA d chép thuén st dung Lp-PLA2 dé tién luong
nguy co lau dai cho bénh mach vanh va tai bién
mach méu ndo, thdy co su gia ting gip 2 lan khi
xay ra tai bién mach méu no va tai bién mach mau
ndo tai phat voi ty 16 nguy co diéu chinh (HR) 2,54
(95% CI 1,01-6,39). Lp-PLA2 nbi bat nhu mot dau
hi¢u viém dgc lap vdinguy co tim mach va du doan
cac bién cb tai bién thiu mau cuc bo ndo dya trén
cac két qua cua mot s6 thir nghiém 1am sang 1on.
C6 mdi lién quan chat ché giita nong do Lp-
PLA2 huyét tuong va nguy co thiéu mau cuc bd
ndo da duogc chung minh trong cac thir nghiém
Rotterdam, mot nghién ciru hdi ciru tiém nang cua
gan 8.000 nam gidi va phu nir trén 55 tudi. Trong
nhom nay, tai bién mach mau néo thiéu mau cuc
bd xay ra & 110 ddi twong trong thoi gian theo ddi
trung binh 6,4 nam, va ty 1€ nguy co da hiéu chinh
theo tudi/gidi 1a 2.0 giita cac tir phan vi thir nhét va
thir tu d6i voi hoat do PLA2 Lp. Cac thong s lipid

thay thé (tong s6 cholesterol va cholesterol HDL)
khong gidng hét nhau ¢ nhitg bénh nhan tai bién
mach mau ndo so voi nhém ching. Nghién ctu
nguy co xo vita dong mach trong cong dong di xac
dinh 194 truong hop tai bién mach mau ndo thé
thiéu mau cuc bo trong thdi gian 6 nam tiép theo,
thdy Lp-PLA2 huyét trong c6 su khac biét giita
tai bién mach mau ndo va cic nhom ching (443
va 374 mg/L, tuong ung, p <0,001). Lp-PLA2 va
ndng do protein phan tng C (CRP) b sung trong
viéc xac dinh cac nguy co tai bién mach mau nio
trong nghién ctru nay, dbi tuong voi Lp-PLA2 >
422 mg/L va CRP> 3 mg/L thi nguy co thiéu mau
cuc bd ndo cao gap 11 lan so véi nhitng ngudi co
Lp-PLA2 <310 mg/L) va CRP <I mg/L. Bét ctr
nong do cholesterol LDL nao, Lp-PLA2 ¢6 vai tro
doc 1ap du doan tai bién mach mau nio (HR 2,08,
95% CI 1,20-3,62), mac du Lp-PLA2 lién quan véi
céc hat LDL, sy hién dién cua no c6 thé truyén tai
mot nguy co khac nhau hon so véi LDL don doc
mot minh. Lp-PLA2 dua vao str dung trong lam
sang dd cho thdy nod 1a mot chi diém c6 tam quan
trong dé du dodn nguy co tai bién mach mau nio.
Tai Hué, Lé Vian Tam, Hoang Khanh, Lé Thi Yén,
Nguyén Duy Thing [5] khao sat nong d6 Lp-PLA2
& bénh nhan nhdi mau nio giai doan cip ¢ 43 bénh
nhan nhdi mau nio tai Bénh vién Trung wong Hué
thiy ndng d6 Lp-PLA2 huyét tuong ting cao trong
bénh nhdi mau nio, chiém ti 1& 58,1%. Nong do
Lp-PLA2 & nam 13 16,26 = 7,58 Ul/ml cao hon ¢
nit 12 10,96 + 8,78 UI/ml. Nong d6 Lp-PLA2 ¢6
tang huyét ap 1a 16,82 + 6,62 Ul/ml cao hon nong
d6 Lp-PLA2 khong tang huyét ap 1a 14,69 + 9,36
Ul/ml. C6 sy twong quan giita ndng do Lp-PLA2
huyét twong va hs-CRP véiy = 0,7163x + 3,0474,
r = 0,223. Cé sy twong quan giira nong do Lp-
PLA2 huyét twong va Creatinin véi y = 0,9741x +
76,788 va r=0,294.

2.2. Bit déi xieng dimethylarginine

Céc Methylarginines duoc tong hop bai
methyl hoa l-arginine va phong thich cac
dimethylarginines tu do sau khi phan gidi protein.
Khong d6i xtmg dimethylarginine (ADMA) va
dbi xung dimethylarginine (SDMA) duoc phat
hién trong mau, nudc tiéu va dich ndo tiry. Trong
khi d6, SDMA 1a khong hoat dong, ADMA 1a mdt
chat (rc ché manh cuia nitric oxide synthase, diéu
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chinh céac réi loan chirc nang ndi mo rong rai. Vi
vay, ting ADMA huyét twong duoc cho 1a mot dau
hiéu dé du doan nguy co tai bién mach mau nio va
da duoc lién két v6i cac yéu td nguy co tim mach
truyén thdng khac bao gdm ting huyét ap, dai thao
duong, ting homocystein, phi dai tim that trai, va
tang cholesterol mau. ADMA dugc dinh lugong
chinh x4c bang phuong phap ELISA hodc HPLC/
sic ky, song song do phd khéi lwong chét long
(LC-MS/MS), phuong phap dat dugc do chinh xac
can thiét va phan ly cia ADMA tir cac dong phan
cau tric khac. Trong mot s6 nghién ctru 1am sang,
ADMA huyét trong da dugc thé hién tuong quan
v6i nguy co tai bién mach mau ndo. Yoo va Lee
nghién ctru 52 bénh nhan tai bién mach mau nio
va 36 nguoi khoe manh da chimg minh sy khac
biét dang ké nong do ADMA giita nhiing nguoi
bi tai bién mach mau nio tai phat (trung binh 2,28
mmol/L), tai bién mach mau ndo ban dau (c6 nghia
la 1,46 mmol/ L), va nhém chung (c6 nghia la 0,93
mmol /L) (p = 0,0001). Tang trén muc 90% cua
nhom chiing (> 1,43 mmol/L) thi lam tang nguy co
tong thé tai bién mach mau nio ¢ nguoi cao tudi
(OR) 6,05, 95% CI 2,77-13,3, p = 0,02). Nghién
ctru danh gia ADMA ¢ quan thé 880 phu nit tai
Gothenburg da chimg minh ring ting it ADMA
(0,15 mmol/L) trong khoang thoi gian 24 nam
¢6 lién quan véi mirc d6 ting 30% tai bién mach
mau ndo va nhdi mau co tim, va ndong d6 ADMA
trong nhom tai bién 1an dau (> 0,71 mmol/L) ting
nguy co tuong d6i (RR) (1,75; 95% CI 1,18-2,59).
Ngoai ra, nghién ctru Framingham danh gia nong
d6 trong huyét tuong ADMA tir 2013 nguoi co
nghién ciru dong thoi hinh anh than kinh da co
san [10], thay ADMA lién quan doc lap (OR giita
tr phan vi 1 va t& phan vi 2-4: 1,43, 95% CI 1,00-
2,04) voi mot ty 1¢ gia ting bat thuong MRI so
ndo va ton thuong trong truong hop khong co triéu
chimg 1am sang, 12 mot yéu td nguy co ¢6 gié tri dé
du bao trude tai bién mach mau ndo. Nhin chung,
ADMA xuit hi¢n nhu 12 mot ddu 4n sinh hoc lién
quan tong thé véi ty 1é tir vong tim mach, rdi loan
chtrc nang ndi mac va nguy co tai bién mach mau
nao, va cac nghién ctru tiép tuc duoc tién hanh rd
dé xé4c nhan tién ich 1am sang cua no.

2.3. Matrixmetalloprotein-9

MatrixMetalloproteinase (MMP) 1a dong ho

endopeptidases phu thudc kém va canxi chiu trach
nhiém vé& luan luu va thoai gidng cua protein ma
tran ngoai bao. Diéu hoa hoat dong cia MMP la
quan trong trong viéc chinh stra mo, tinh trang
viém, sinh mach, va di can cua té bao khoi u. Tiét
zymogens (pro-MMP), MMP dugc kich hoat bang
mot loat cac proteinases, va hoat do ctia chung
duoc quy dinh boi sy tuong tac voi cac thude
trc ché té bao ciia metalloproteinase (TIMPs) va
macroglobulin-02. Sy gia ting MMP-9 dugc phat
hién trong ndo thiéu mau cuc bo hon mot thap ky
trude. Sau sy khoi ddu cua tai bién mach mau nio,
sy hién dién cuia MMP khong kiém soat duoc va
qua trung gian hoat dong ctia n6 vé sy phan giai
protein va dan dén ro ri hang rao mau-nio va lam
chét t& bao. Binh thuong MMP-9 c6 mot luong rat
nho nén khong thé phat hién, nhung khi bi tai bién
mach mau ndo thi thdy ting trong ca thiéu mau
cuc bd va xuat huyét nio trong thoi gian tuong doi
ngan (gio) tir bi dén khi phat hién. Trong giai doan
t6i cap nong @6 MMP-9 lién quan dén kich thudc
ving nhdi mau, két cuc 1am sang, va bién chimg
xuat huyét thir phat sau nhdi mau nio. Nong do
MMP-9 danh gia lac nhdp vién da duoc xac dinh
1a yéu t6 du bao khéi lugng 6 nhdi mau duge do
MRI- khuéch tan, va chi diém nay tiép tuc tuong
quan véi mirc d6 tang trudng ton thuong, nhu vay
ung dung nod s€ ¢ hiéu qua trong liéu phap ti€u
huyét khdi. Ngoai ra, mot nghién ciru ban dau dé
nghi so sanh véi cac li€u phap khac nhu ha than
nhiét, néng do MMP-9 da tang Ién ¢ nhitng bénh
nhén diéu tri béng rtPA, cho théy mot “hién tugng
rira troi” ¢6 thé xdy ra. Mot nghién ciru gan day
xac nhan ré'lng néng d6 MMP-9 ¢ bénh nhan tai
bién mach mau ndo dugc diéu tri voi rtPA cao hon
dang ké so v6i nhimg bénh nhan khong duge didu
trj bang rtPA. Thiéu mau cuc bd ndo co diéu tri
rtPA, ma néng d6 MMP-9 ting 1én du bao nguy
co bién ching xuit huyét c6 thé s& xay ra sau do.
MMP-9 ¢6 kha nang lam trung gian cho mot vai
trd kép trong sinh bénh tai bién mach mau nio,
trong d6 bao gdm su pha v& cac hang rao mau-
néo, chét té bao than kinh, va xuat huyét sau khi
tai bién mach mau ndo, va mot vai tro chira bénh
trong qua trinh tai tao nao va tu stra mach nao.
Dir liéu thuc nghiém va 1am sang voi MMP day
hira hen, phan 16n cac nghién ctru cho thdy c6 mbi
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twong quan rd rang ciia MMP véi két qua MRI so
ndo va véi do trAm trong cua cac tri€u ching than
kinh trong tai bién mach méau nio.

2.4. Myeloperoxidase (MPO)

La mot glycoprotein dugc tiét ra tir cac bach
cau trung tinh da nhan bj kich hoat. MPO 14 enzym
ctia tiéu thé cua bach cau trung tinh c6 tac dung
cho xtic tac phan ung gitra H,0O, va ion CI dé tao
ra hypochlorite, 1a chat ¢é tac dung diét khuan rat
manh. MPO c6 mot vai tro quan trong trong sinh
bénh hoc ctia xo vita ddng mach va co ché viém [8].
Gan day mot s6 nghién ctru cho thiy vai tro ciia cac
chi diém viém da duoc biét ¢6 lién quan voi kha
nang 16n méc cac bénh 1y tim mach. Trong s6 do
thi protein phan trng C (CRP) va myeloperoxidase
1a nhitng chi diém viém tot nhét dugc biét dén.
Nhiéu nghién ctru cho thdy MPO ting cao ¢ bénh
nhan tai bién mach mau ndo. MPO 1a yéu t6 nguy
co nhéi mau ndo (NMN), dong thdi MPO 1a mot
chi s6 dinh luong hitu ich cua bach cau hat, duogc
sit dung dé 1am 6 nhitng hau qua cia sy tham
nhiém bach ciu vao hé thdng thin kinh trung
wong sau khi nhdi mau ndo [8]. Do d6 MPO la
mot yéu td nguy co dong thoi 1a yéu td tién lugng
bénh NMN giai doan cép. Vai tro ciia MPO trong
bénh sinh cia NMN thong qua co ché vita xo
dong mach da dugc biét, khi tiét ra bang cach kich
hoat bach cau tai cac vi tri viém, MPO chuyén dbi
cholesterol cua lipoprotein ty trong thdp (LDL-C)
va0 mau xo vita, tao ra nhiéu phan timg oxy hoa va
cac loai gbc tur do o thé khuéceh tan, va lam giam
nitric oxit san c6, qua d6 gdp phan lam rdi loan
chirc ning ndi mo. C6 mdi twong quan thuan mirc
d6 vira giita ndng d6 MPO va kich thuéc thuong
tén voir = 0,415, p = 0,007, y = 19,03x + 77,16.
Su tich Ity MPO trong cac mang xo vita gdy nén
su khong on dinh cua cac mang xo viia dan dén
bong mang xo vita vé sau ciing nhu hinh thanh
cac cuc nghén mach. Tuy nhién, MPO con ¢ vai
trd trong bénh sinh thong qua co ché viém. Viém
duogc biét tir 1au lién quan dén tinh thdm hang rao
mau ndo dan dén sy hinh thanh cia WMH (White
matter hyperintensities) bénh ting tin hiéu chat
trang, day 1a bénh 1y thuong duoc tim thdy tinh
co trén FLAIR hoac T2W trén MRI so ndo cua
cac ca nhan khong co triéu chung lam sang, va
¢6 lién quan véi cac yéu té nguy co mach mau va

bénh vi mach. Nghién ciru dva trén cong dong cho
thiy nguoi c6 WMH rong c6 nguy co dot quy cao
tang gap 2 1an so v6i nhirg ngudi c6 it ton thuong
trén MRI. Két qua ciia Phan Thi Phuong, Hoang
Khéanh vé néng d6 MPO & nhém bénh nhan NMN
145,44+144,71 pmol/L, cao hon han nhém chimg
46,33+12,31 pmol/L, véi p < 0,0001. Vi gia tri nho
nhét 29,6 pmol/L va gié tri 16n nhat 775,3 pmol/L.
Két qua nay phi hop véi nghién ciru ctia Inimoara
va cong su khi tién hanh nghién ctru vé& ndng do
MPO & 78 bénh nhan NMN giai doan cép. Gia tri
trung binh ctia ndong d6 MPO huyét tuong do dugc
1a 583 + 48 pmol/L. Cao hon han mic ¢ MPO
huyét twong ctia nhom chimg 13 nhitng ngudi binh
thuong 425 + 36 pmol/L, p < 0,0001. Trong két
luan ctia nghién ctru, ndng d6 MPO huyét tuong
dugc thdng ké cao hon déng ké ¢ nhitng bénh nhan
sau khi dot quy thiéu mau cuc bd so véi nhém
chtng. Piéu nay ching t6 MPO c6 lién quan véi
dot quy thiéu mau cuc bo cap tinh [8]. Tuy nhién
trong két qua nghién ctru ciia Inimoara thi nong
do MPO ¢ ca nhom chiing va nhém bénh déu cao
hon han chung t6i, dé giai thich cho diéu nay ngoai
yéu t6 ching toc thi thoi gian ldy mau mau dé do
MPO sau khi khoi phat NMN ciing 1a van dé duoc
tinh dén. Boi nghién ctru Inimoara thi mau dugc
l4y sém hon chung t6i, trong 24 gid sau khoi phat
dot quy. Mot sb nghién ctiru vé& do luong ndng do
MPO trén chudt sau khi khéi phat NMN da chi ra
rang thoi gian c6 lién quan dang ké véi sy thay doi
ndng d6 MPO ¢ giai doan cap. Nghién ctru cia Y
Matsuo va cong su trén chudt da chi ra ¢ vung vd
nao dugc tudi mau boi dong mach ndo trude, cod
mot su gia ting dang ké hoat dong MPO chi c6 24
gio (p <0,05) sau tai twdi mau sau khi tic mach nio.
Trong vo ndo noi tudi mau boi dong mach nao gitra
va dudi béo sam, hoat dong MPO ting dang ké &
12, 24, 72 gid va tré vé gan mirc d6 binh thudng
sau gn 168 gid (tic 7 ngdy) tai twdi mau sau khi
tac mach ndo. Wright CB nghién ctru & mién Béc
Manhattan trén 2398 nguoi theo ddi trong 9 nam
(1993 va 2001) da tim thiy nong do MPO c6 lién
quan véi muc do cua nhdi mau ndo, va hau qua
ton thuong chirc ning ndo sau NMN. Wright CB
clia ciing tim thiy ndong d6 MPO c¢6 lién quan véi
WMH. Nghién ctru chi ra rang nhitng ngudi co
nf”)ng do MPO trén muc trung vi 15,14 ng/mL
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(trc 104,41 pmol/L) thi co thé tich WMH trén
MRI so ndo 16n hon. Cac nghién ctru cho ring
vai tro cua MPO trong NMN tham gia vao hai co
ché: vira xo dong mach co trude nhdi mau va ton
thuong ndo sau nhdi mau, dong thdi viém trong
d6 c6 MPO & ndo hura hen trong tuwong lai con la
mot muc tiéu diéu trj & NMN cap. Nong d6 MPO
¢ nhom bénh nhan NMN 145,44+144,7(pmol/1),
cao hon nhém chung 46,33+12,31(pmol/l), véi
p <0,0001. C6 mdi trong quan nghich giita ndng
d6 MPO va muc d6 nang cua bénh nhdi mau nio
theo thang diém Glasgow voir=-0,510, p< 0,001
vay =-2557x + 486,0. C6 mdi twong quan thuan
mirc do vira giita ndng d6 MPO va kich thudc
thuong ton trén phim chup ndo cit 16p vi tinh véi
r=0,415,p=0,007 vay = 19,03x + 77,16.

2.5. Interleukin-6

Trong qua trinh viém, cac t& bao trao ddi tin
hi€u voi nhau tao nén mdt mang ludi tuong tac.
Nhirng tin hiéu 4y c6 ban chit 1a protein, goi chung
1a cytokin. Cytokin gom hai loai 1a monokin va
lymphokin, goi chung 1a interleukin, 1a chit trung
gian trong qué trinh viém. Nhiéu chit trung gian
trong qua trinh viém dugc goi 1a chat ddu 4n sinh
hoc trong chén doan bénh ly mach mau nao nhu
cytokin interleukin -1, chat ddi khang thy thé cuia
interleukin 1 (IL lra), interleukin-6. (IL-6). Nong
d6 ctia nhitng chét nay ting nhanh trong méau khi
bi thiéu mau ndo. Pac biét [L-6 tang rat cao chi
vai gio sau khi xuat hién triéu ching. Nguyén
Viét Quang, Phan Thi Phuong, Hoang Khanh
nghién ctu 85 bénh nhan tai bién mach mau
nio cip cho thiy c6 85% ting IL-6, c6 su tuong
quan nghich giira ndng d6 IL-6 voi thang diém
Glasgow, R?=0,0419, p < 0,05, theo phuong trinh
hoi quy tuyén tinh y= - 0,0029x + 11,391 [4].

2.6.TNF-a.:

Yéu t6 hoai tir khdi u - alpha (TNF-@l), con
¢6 tén 13 chectin vi nd gy suy mon, co ban chit
la mot protein, gay tich triglycerid trong mau luu
hanh, gay tiét lipid du trit tir té bao m& bi chét theo
chuong trinh. TNTF-o tac dung ngay trén dai thuc
bao da tiét ra n6, hoat hoa kha niang gay doc té bao,
hoat hoa tiét IL-1 1am tinh trang viém lan rong, kich
thich tong hop protein ICAM1 cta mang nguyén
sinh ctia bach cdu da nhan trung tinh 1a protein chiu
trach nhiém 1am nhing té bao ay bam dinh vao noi

md, giai doan dau tién cta hién tugng xuyén mang
mach. TNF-a con cé tac dung 1én té bao diéu nhiét
ving dudi doi, gay sot dic biét trong dién bién cua
tinh trang suy mon. Hoat luc cia TNF-a ting cao
trong mau bénh nhan bj thiéu mau nio.

2.7.MCP1

Mot protein c6 ai luc hda hoc vai bach cau don
nhan (MCP1/monocyte chemotactic protein 1),
¢6 xu hudng hut bach ciu don nhan, c6 mit trong
dich nio —tity va hoat luc ting dang ké trong 24 gid
sau triéu chimg, nhung nong do chat nay khong
thay d6i trong mau. Phén tir bam dinh té bao mach
mau 1 (VCAM-1) mét seletin hoa tan thugc nhom
nhiing phén tir globulin mién dich bam vao té bao
thanh mach. Trong qua trinh viém VCAM -1, bam
dinh vao cac té bao ndi mac, cho théy néng d6 chét
nay tang trong mau 4 gio sau khi tridu chimg thiéu
mau ndo xuat hién. Mot phan tr khac ELAM -1
bam vao mang bach cau da dinh vao té bao ndi
mo, ting trong mau 8 gio sau thiéu mau nio.

2.8.CRP

Nong d6 Protein C phan tmg (CRP) c¢6 mdi lién
quan chat ché véi su tang nguy co bénh ly mach
méu nio, nhung CRP lai khong ting déng ké trong
thiéu mau ndo cap tinh.

3. Déu 4n sinh hoc 1én quan dén huyét khoi

Nhiéu chi sb thugc hé dong mau ciing di duoc
dé cap t6i & bénh nhan bj thiéu mau ndo. D-dimer,
mot chit ddu 4n sinh hoc cua su tiéu huy fibrin,
thé hién hoat tinh sinh hoc ctia plasmin, ting ngay
trong gio' dau sau khi thiéu mau ndo va kéo téi vai
thang, phan anh su r6i loan dong mau cép va man
tinh. Yéu t6 dong mau von Willebrand (vWF), c6
ban chat 1a protein, 1 yéu t6 hoat dong nhu chat
tai ctia yéu to VIII, duge coi nhu chat dau 4n sinh
hoc tién lugng ddi tai bién mach mau ndo thoang
qua, hodc tai bién mach mau nio. Néng do vWF
tang sau thiéu mau ndo, va mic do gia ting thé
hién nguy co tai bién mach méau ndo. Chat trc ché
hoat hoa plasminogen md (plasminogen activator
inhibitor- PAT) 14 chit e ché qua trinh tiéu fibrin
dugc ghi nhan ting cao trong nhdi mau ndo cip
va ¢6 lién quan dén tién luong diéu tri tai thong
mach bang thudc tiéu huyét khdi rtPA. Cac chat
dau 4n sinh hoc lién quan dén huyét khdi bao gom:
D-dimer, Fibrinogen, glycoprotein hoa tan, chat
tic ché hoat héa plasminogen mo (PAI-1).
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D-dimer: Nhiéu nghién ciru cho thay ring ndng
d6 cao trong mau cua cac chat chi diém viém va
cAm méau lién quan véi su ting cac yéu td nguy co
tim mach ¢ nhling nguoi khde manh va ¢ nhiing
bénh nhan bi bénh mach vanh va nhdi méu nio.
Su kich hoat hinh thanh fibrin va cac san phém
thoai giang fibrin bao gdm D-dimer xay ra trong
pha cép cua nhdi mau ndo. D-dimer 13 mot san
pham thoai giang fibrin, 14 mdt manh protein nho
hién dién trong mau sau khi mot cuc mau dong bi
thoai bién boi su tiéu fibrin. N6 chira hai manh D
ctia fibrinogen. D-dimer phan 4nh ndng d6 clia cac
san pham fibrin trong 1ong mach ma khong lién
quan dén fibrinogen va nhing san pham thoai hoa
fibrin hoa tan va khang dinh ring sy hinh thanh
thrombin va plasmin da xay ra. D-dimer da duogc
str dung rong rii trén 1am sang nhu mot chi s dé
phat hién sy hinh thanh fibrin trong diéu kién co
huyét khéi. Trén thé gidi da c6 nhiéu nghién ctru
vé néng d6 D-dimer ¢ nhiing khia canh khac nhau
trong tai bién mach mau ndo, dic biét 1a trong nhdi
mau nao, nhan théy D-dimer la mot xét nghiém
dang tin cay dé chan doan dot quy, xac dinh loai
nhdi mau ndo, do trim trong, tién lugng va nguy
co tai phat ciia nhdi mau ndo. Vai nghién ciru
trude day da dong nhat D-dimer nhu mét du bao
ddc lap cua dot qui trong tuong lai ¢ nhitng nguoi
khoe manh. D-dimer c6 thé du doan tién trién cua
dot quy, tor vong va 1a mdt nguy co cao cua dot
quy tai phat. Nong do D-dimer ting c6 thé phan
anh sy phan tng trong pha cép, hoat hoa su dong
mau thir phat tir sy pha hity mé hodc 1a bién chiing
cia dot quy (nhiém trang hodc huyét khdi tinh
mach). Trong nghién ctru ctia HO Thi Thuy Hang,
Hoang Khanh, Phan Thi Phuong [2] trén 42 bénh
nhan nhdi mau nio thdy c6 mdi twong quan chit
ch@ giita ndng d¢ D-dimer va dién tich ton thuong
NMN trén CTscan s ndo, r = 0,777, p < 0,01; co
mdi twong quan nghich giira thang diém Glasgow
va néng do6 D-dimer voir=-0,564; p<0,01. Theo
Kang va cong su, D-dimer lién quan dang ké véi
thé tich NMN (r = 0,27; p < 0,001). Trong nghién
ctru ciia Toghi, ndng d6 cua cac chat chi diém cam
mau trong giai doan cip NMN duoc so sanh giita
nhitng bénh nhan véi kich thudce ving nhdi mau
nho hon 10 cm? va 16n hon 10 cm?. Két qua cua
ho cho thay rang kich thudc ving nhdi mau lién

quan déng ké dén nong d6 fibrinogen va plasmin-a2
plasmin chét e ché phuc tap trong cac giai doan
ctia huyét khéi ndo va D-dimer trong giai doan man.

4. Brain Natriuretic Peptide (BNP):

BNP huyét thanh thuong két hop doc 1ap véi
rung nhi, suy tim, suy than man. Ngoai ra, rung
nhi, BNP huyét thanh va dudng kinh nhi trai gia
tang 1a cac yéu t6 tién doan doc 1ap c6 y nghia
ctia nhdi mau ndo do 1dp mach tir tim (Yukiiri va
cong su 2008). Tac gia Joan Montaner trong mot
nghién ctru két hop hai chat ddu an sinh hoc 1a
BNP va D-dimer dé chan doan nh6i mau nio do
lap mach tir tim cho thdy BNP va D-dimer ting
rat cao trong nhém bénh nhan nhdi mau nio do
nguyén nhan tim mach va tac gia ciing ghi nhan
gia tri chan doan duong tinh cao khi phdi hop ca
hai yéu té voi d6 nhay va do dic hiéu lan luot 1a
66,5% va 91,3% [12]. Trong nghién ctru ctia Tran
Thi Phude Yén, Hoang Khanh nam 2011 [7] danh
gia mirc d ning ciia tai bién mach méau ndo thay
nong 46 NT-proBNP huyét thanh trung binh cao nhat
& nhém bénh nhan co thang diém NIHSS > 20 1a
818,45+1297,50 pg/ml, tiép dén & nhém bénh nhan
6 NIHSS 14 - 20 diém 1a 729,24+779,24 pg/ml, va
nhom thap nhat & nhém c6 NIHSS 5 - 14 diém 1a
333,47+255,73 pg/ml. Nhu vy c6 thé nhan thiy
noéng dd NT-proBNP huyét thanh ting dan theo
muc d6 nang cia TBMMN déanh gia theo thang
diém NIHSS. Chung t6i nhan thiy c6 mdi twong
quan thuén gitra nong d6 NT-proBNP huyét thanh
v6i mic do nang cua tai bién mach mau ndo danh
gia theo thang diém NIHSS, voi hé sb twong quan
r=0,3368, p < 0,05 va phuong trinh twong quan la
y =-152,0496 + 48,613x.

5. Vai tro ciia da ddu 4n sinh hoc

Hién nay chua c6 mot dau 4n sinh hoc nao
dugc biét dé c6 thé sir dung thuong xuyén trong
thiét 1ap chan doan tai bién mach mau nio cap
tinh, dé phan biét thé tai bién, hodc du doan nguy
co. Céac bang da chi diém dd duoc phat trién va
diéu tra nhdm nd lyc dé cai thién d6 nhay va do dic
hiéu chan doén cua céc déu 4n sinh hoc. Doi véi
mot bang da chi diém dé thanh cong, n6 phai cung
cép thong tin gitip chan doan 1m sang va mang lai
két qua nhanh choéng, va thiét bi do dac can duoc
dé dang sir dung va chi phi hiéu qua. Reynolds va
cong su [13] sang loc & mdt nghién ctiru thuan tap
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223 bénh nhén tai bién mach mau nio bing cach
sir dung cac chi diém bao gdm S100B, yéu té dinh
dudng than kinh typ B, yéu t6 ting truong, yéu to
von Willebrand, MMP-9, va protein hudng té bao
don nhan -1. Tac gia cling khao sat 214 nguoi binh
thudng va do 50 ddu an sinh hoc huyét thanh. Két
hop 5 déau hiéu mang lai d§ nhay (91%) va dé dac
hiéu (97%) dé chan doan thiéu mau cuc bd nio cap
vong 12 gio sau khi khéi phat triéu chiing, so voi
cach st dung don chi diém. Mot nghién ctru thir
hai khao sat 26 chi diém & 65 bi nghi ngd bénh
nhan tai bién mach mau ndo thiéu mau cuc bo va
157 ngudi chimg, du doan tai bién mach mau nio
khi két hgp S100B, MMP-9, phan tir két dinh té
bao mach mau, va yéu t& von Willebrand véi do
nhay va do dic hiéu chan doan 90%. Laskowitz va
cong su khao sat cac chi diém bao gém D-dimer,
CRP, BNP, MMP-9, va S100B ¢ 130 bénh nhan,
duoc diéu tri trong vong 6 gid sau khai phat cac
triéu chting va bao gém céc bénh nhan bi tai bién
mach méu ndo cp tinh nghi ngd va bét chudc tai
bién mach méu néo. Théy dd nhay cam (81%) va
d6 dic hiéu (70%) thap hon so vi bao cdo du doan
va chan doan tai bién mach mau nio thiéu mau cuc
b cua 2 nghién clru trude dy bang cach sir dung
bang diéu khién cua cac ddu hidu ndy. Cac nhom
cling tién hanh mot thir nghiém, da tiém ning danh
gia kha ning chan doan cia da chi diém tuong tu
ngoai trir CRP, bang cach sir dung bang sang loc
dot quy ndo trén 1100 bénh nhan nghi ngd bi tai
bién mach méu ndo [11]. Thoi gian tir khi khoi
phat céc tridu chimg dén khi xét nghiém 1a <24
gi0, cho théy do nhay (86%) va do dac hiéu (37%)

trong chin doan phan biét giita bt chudc tai bién
mach méu ndo va tai bién mach mau ndo, nhu vay
1& rang khong thé cho phép can thiép 1am sang
som. L&i nghién ctru phd bién ghi nhan trong tong
quan bao gém kich thudc nghién ctru nho, su lua
chon nghéo cua tiéu chuan tham khao ciing nhu
cach thtrc Iya chon nhom chung, diém cét chan
doan khong rd rang, va thiéu tong thé cua cac dic
tinh phén tich va x4c nhan 1am sang cua cac du
4n sinh hoc dé xuat. Khong co cac nghién ctru da
chi diém cung cap cac phuong trinh hoi quy dé xac
dinh xac suit tai bién mach mau ndo, va diém cit
khéc nhau cho mét dau 4n sinh hoc cung duoc s
dung. Ngoai ra, s lidu thu thap thuong nim ngoai
ctra sd co hoi diéu tri.

Két luan: Mot s6 dau 4n sinh hoc ¢6 tiém ning
str dung trong phan tang nguy co, du doan, va chin
doan tai bién mach méau ndo. Cac diu 4n sinh hoc
méi c6 anh huong 16n dén diéu tri va quan 1y tai
bién mach mau ndo. Bat ky mot dau 4n sinh hoc
moi phai duoc danh gia thong qua viéc phdi hop
cic dic diém lam sang va hinh anh hoc so nao.
Nghién ctru trong tuong lai phai tra 101 dugc cau hoi
dau 1a thiéu mau cuc b ndo dau la xuét huyét nao,
c6 thé gitp bo sung diéu trj tiéu huyét khdi; cho biét
bénh nhan c6 nguy co bi tai bién mach mau ndo
hodc tai dién cac bién c6 tim mach hay khéng. Chan
doan tai bién mach mau nio van phu thudc phan
tich dic diém 1am sang, hinh anh hoc va tiép tuc nd
Iuc nghién ctru tiép nham phat hién ra du an sinh
hoc trong tai bién mach mau ndo hy vong c6 kha
ning cai thién dang ké két cuc bénh nhén va nang
cao chit lugng chiam soc bénh nhan dot quy nio.
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