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Nghién ciru nong do alkaline phosphatase huyét twong
bénh nhan nhdi mau nio

Study on plasma alkaline phosphatase concentration in ischemic stroke
patients

Nguyén Vin Tuyén, Nguyén CaAm Thach, Bénh vién Trung wong Quan doi 108
Pinh Thj Thio

Tom tat

Muc tiéu: Danh gia su thay déi néng do alkaline phosphatase (ALP) huyét tuang bénh nhan nhoi
mau nao (NMN) tai Bénh vién Trung uang Quan doi 108. Budc dau khao sat gia tri tién lugng nhoi mau
nao cua chi s6 ALP huyét tuong. Déi tugng va phuong phdp: 70 ngudi khde manh va 120 bénh nhan nhéi
mau nao dugc diéu tri tai Trung tam D6t quy nao - Bénh vién Trung uang Quan déi 108 tir 6/2021 dén
12/2021. Cac bénh nhan dugc kham lam sang, chup CT hodc MRI so nao va xét nghiém ALP, cac chi s
sinh hoa khi vao vién. Két qud: Nong do ALP huyét tuong bénh nhan nhéi mau nao (258,94 + 34,56U/L)
cao hon nhom ching (197,31 + 16,25U/L) cé y nghia thong ké véi p<0,01. Dién tich dudi dudng cong
ROC la 0,798; Khoang tin cay 95% (0,651 - 0,962), p<0,01 véi gia tri cat cia ALP |a 238U/I la ngudng c6 thé
phan biét nhém nhéi mau nao véi nhom chiing. Ngudi cé ndng dé ALP tang c6 nguy ¢ nhéi mau nao
gdap 1,72 1an so vai ngudi ¢ néng d6 ALP binh thudng trong phan tich don bién (KTC 95%: 1,43 - 2,11,
p<0,05). Khong cé méi lién quan gitta ndng dé ALP huyét tuong véi nhéi mau nao trong phan tich da
bién (OR = 1,084, KTC 95%: 1,074 - 1,094, p>0,05). Két ludn: Gia tri cat cia ALP la 238U/l 1a nguéng c6 thé
phan biét nhom nhéi mau nao véi nhom ching. Chi s6 ALP khéng c6 gia tri tién lugng doc 1ap nhéi mau
nao véi p>0,05.

Tirkhéa: Nhéi mau néo, ndng do ALP, Bénh vién Trung uong Quan doi 108.

Summary

Objective: To evaluate of changes in plasma alkaline phosphatase (ALP) of patients with ischemic
stroke (IS) at 108 Military Central Hospital. Initial investigation of the prognostic role of plasma ALP for
developing IS events. Subject and method: 70 healthy individuals and 120 IS patients that were treated at
Stroke Center - 108 Military Central Hospital from 6/2021 to 12/2021. The participants were clinically
examined, having CT scan or MRI of brain, taking ALP and biological indicators tests upon
hospitalization. Result: The plasma ALP levels of patients with IS (258.94 + 34.56U/L) were significant
higher than those of control group (197.31 £ 16.25U/L), p<0.01. The cutoff threshold of ALP levels was
238U/I that could distinguish IS patients from control group with the area under ROC curve was 0.798;
95% confident interval: 0.651 - 0.962, p<0.01. Univariate analysis shown that individuals with elevated
ALP levels had 1.72 fold increased risk of cerebral infarction compared with those with normal ALP
concentrations (95% Cl: 1.43 - 2.11, p<0.05). There was no association between plasma ALP levels and IS
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in multivariate analysis (OR = 1.084, 95% Cl: 1.074 - 1.094, p>0.05). Conclusion: The cutoff threshold of
ALP levels was 238U/I that could independently discriminate IS group from control group. ALP level was

not an independent prognostic marker of IS, p>0.05.

Keywords: Ischemic stroke, ALP concentration, 108 Military Central Hospital.

1.Pat van dé

Pot quy ndo la mot trong nhitng nguyén nhan
quan trong cla tinh trang bénh tat, ti vong & cac
nuéc da va dang phat trién. Nghién ctu da trung
tdm cta T8 chiic Y té€ Thé gidi dugc thuc hién 6 12
quéc gia cho thay, ty 1&é mac dot quy tir 0,2 - 2,5 trén
1000 ngudi/nam. Pay la nguyén nhan hang dau gay
tan tat & ngudi cao tudi va la nguyén nhan ding
hang thd thi hai gay tir vong trén toan thé gidi. Tu
vong do dot quy chiém tir 10 - 12% téng s6 ngudi
chét & cac nudc phat trién [1]. Trong téng s dot quy
ndo, nhéi mau nao chiém ty lé khoang 80 - 85%.
Chinh vi vay, viéc st dung cac dau an sinh hoc trong
mau dé du doan nhoéi mau nio c6 y nghia quan
trong. N6 gop phan giam ty 1&é mac mdéi, giam ty lé t&
vong & cac bénh nhan nay, hon nia day la cac ky
thuat don gian, kinh t€, c6 thé 4p dung & cac tuyény
té co s&. Tuy nhién cho dén nay, cac dau an sinh hoc
mau st dung trong tién lugng, dy dodn nhéi mau
nao trong thuc hanh lam sang, trong diéu tri du
phong con han ché [2].

Alkaline phosphatase (ALP) la mét loai enzyme
c6 mat & hau hét cac bo phan cla co thé nhung c6
nhiéu nhat & xuong, gan, than, tdi mat va ruét. ALP
c6 chiic nang tiéu hly cac protein trong co thé, né
tén tai & nhiéu dang khac nhau va phu thudc vao co
quan nai ma ching dugc san sinh ra, ching con
dugc coi la dau hiéu lIam sang ctia bénh ly xuong va
gan. Bén canh do, ALP c6 thé xuc tac qua trinh thay
phan pyrophosphat hiiu co va thuc day qua trinh véi
héa mach mau. Mét sé nghién cliu da cho thay,
nong d6 ALP tang co lién quan dén két qua phuc héi
chuc ndng va ty lé ti vong & bénh nhan dot quy; la
mot chi dau sinh hoc doi véi dot quy va hiéu qua
diéu tri [3], [4], [5].

Tu nhiing ly do trén, ching t6i tién hanh dé tai:
Nghién cttu n6ng do alkaline phosphatase huyét
tuong bénh nhan nhéi mau nao véi 2 muc tiéu:
Ddnh gid su thay d6i néng dé ALP huyét tuong bénh
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nhdn nhéi mdu ndo tai Bénh vién Trung uong Qudn
doéi 108. Buéc ddu khao sdt gid tri tién lugng nh6i mdu
ndo cua chi sé ALP huyét tuong.

2. Déi tugng va phuong phap
2.1. Déi tuong
Nhém bénh

GOm 120 bénh nhan NMN dugc diéu tri tai
Trung tam Dot quy nao - Bénh vién Trung uong
Quan do6i 108 tir 10/2019 dén 12/2021.

Tiéu chuan lua chon bénh nhan nghién cdu

Tiéu chudn lam sang: Theo dinh nghia dét quy
nao cda T4 chic Y té Thé gidi nam 1970.

Tiéu chuan can lam sang: C6 hinh anh tén
thuong nhu mé nao do nhéi mau trén phim cat I16p
vi tinh so ndo hoac chup cong hudng tU so nao.

Bénh nhan hoac gia dinh bénh nhan dong y
tham gia nghién cuu.

Tiéu chuan loai trit bénh nhan nghién cdu

Nhap vién hon 7 ngay sau khi khai phat dét quy;

Tién st dot quy nao.

Mac cac bénh ly ung thu; tién st chan thuong nao
hodc phau thuat nao; tién st bénh thoai hoa than kinh
hodc mot bénh hé than kinh trung uong khac.

Méac céc bénh viém gan, xo gan, tdc mat, ung
thu gan, suy tim, nhiém khudn huyét, bénh Paget,
cuong giap.

Nhém chiing

G6m 70 ngudi dugc lua chon mét cach ngau
nhién khi dén kham stic khoe tai Bénh vién Trung
uang Quan doi 108 sau khi hiéu chinh tudi, gidi,
chling toc, dia ly so véi nhém bénh. Loai trir nhiing
ngudi: Bi dét quy ndo, co tién st doét quy nao;
ngudi mac cac bénh viém gan, xd gan, tdc mat,
ung thu gan, suy tim, nhiém khudn huyét, bénh
Paget, cudng giap, ung thu; ngudi dang dung céc
thuéc anh hudng dén két qua xét nghiém ALP nhu
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verapamil, carbamazepine, phenytonin, erythromycin,
allopurinol, rantidine...

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: Nghién ctu tién cdiu mo ta
cat ngang c6 so sanh véi nhom déi chiing.

Thu thdp théng tin

Bénh nhan NMN vao vién dugc kham lam sang,
danh gia cac yéu t6 nguy co dot quy, chan doan
hinh anh, dién tim, siéu am tim, xét nghiém cdac chi
s sinh hoa.

Xét nghiém néng do protein phan ung C do
nhay cao (hs-CRP), albumin, alanin transaminase
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma
glutamyl transferase (GGT), bilirubin toan phan
(Bilirubin TP), bilirubin truc ti€p (Bilirubin TT) theo
phuong phap do quang; ALP trong mau cla bénh
nhan dugc xac dinh theo phuong phap déng hoc
enzym. Cudng d6 clia do hap thu (dugc xac dinh
bang cach do su tang clia d6 hap thu theo thai gian)
ty 1& thuan véi néng do ALP. Khodng tuyén tinh clia
phép do la 5 - 1500U/1, d& nhay la 1U/I. Mau huyét
tuong xét nghiém ALP én dinh 7 ngay khi dugc bao

quan & 2 - 25°C. Loai bo cac mau tan huyét, huyét
tuong bi duc, vang.

Cac xét nghiém déu dugc thuc hién trén may
phan tich sinh héa tu dong AU 5800 cia hang
Beckman Coulter tai khoa Sinh hoéa - Bénh vién
Trung uong Quan doi 108.

2.3. Xtrly s6 liéu

Theo thuat toan théng ké y hoc bang phan
mém SPSS 16.0.

Cac s6 liéu dugc tinh toan gia tri trung binh (TB),
doé léch chuan (BLC); S6 luong (n), ty 1é phan tram
(%) va vé biéu dé.

Kiém dinh su khac biét gitia 2 ty lé bang test T-
student.

Kiém dinh su khac biét gitta 2 ty & bang Chi
binh phuong ().

Khao sat ty suat chénh (OR) cla cac yéu té nguy
co bang ham Logistic Regression (héi qui don bién
va dabién).

Vé dudng cong ROC, tinh gia tri cdt clia ALP dé
danh giad kha nang phan biét bénh nhan nho6i mau
nao véi nhém ching.

3.Két qua
Bang 1.Dac diém chung va ndng dé ALP cing mét sé chi sé lipid mau nhém NMN va nhém chiing
Dac diém chung Nhém NMN (n = 120) Nhém ching (n = 70) p
Tudi (ndm, TB £ DLC) 64,31 +£8,74 62,55 +7,92 >0,05
Nam giGi n (%) 86 (71,67) 51(72,86) >0,05
Albumin (g/l, TB + BLC) 38,06 +£5,98 41,06 £ 6,21 >0,05
ALT (U/I, TB = BLC) 35,06 £ 8,79 33,01 £9,91 >0,05
AST (U/I, TB + BLC) 37,23 £5,64 38,44 + 8,59 >0,05
GGT (U/I, TB = BLC) 66,12+ 11,20 39,54 + 9,88 <0,05
Bilirubin TP (umol/I, TB + BLC) 19,23 £5,22 11,14 £ 6,06 <0,01
Bilirubin TT (umol/I, TB + BLC) 6,78 + 3,28 413+1,02 <0,05
Hs-CRP (mg/I, TB + BLC) 501+4,17 1,15+ 3,01 <0,01
ALP (U/I, TB £ BLQ) 258,94 + 34,56 197,31 £16,25 <0,01

Nhdn xét: Nong d6 GGT, bilirubin TP, bilirubin TT, hs-CRP, ALP huyét tuang nhém NMN cao hon nhom

chiing c6 y nghia thong ké véi (p<0,05 va p<0,01).
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Hinh 1. Dién tich dugi dudng cong ROC va gia tri cat clia ALP trong phan biét giira nhém NMN va nhom chiing

Nhan xét: Dién tich dugi dudng cong ROC la 79,8% (p<0,01) nhu vay chi sé ALP cao hodc thap (gia tri cat
la 238U/L) cho biét kha nang phan biét nhém NMN vGi nhém ching.

Bang 2. Mt s6 yéu té lién quan dén nhdi mau nao trong phan tich héi quy don bién

Cac bién Ty suat chénh (OR) (KTC 95%) p
Nam giGi 0,34 0,09-1,24 >0,05
Tudi trén 65 1,21 0,53-2,76 >0,05
Tang huyét ap 3,97 1,70 - 6,82 <0,05
DTD type 2 1,45 0,64 - 3,41 >0,05
RLCH lipid 1,91 0,81-4,48 >0,05
Nghién thuéc la 1,34 1,11-1,61 <0,05
Nghién rugu 1,09 0,45 - 2,60 >0,05
Bénh mach vanh 2,15 1,06 - 3,86 <0,05
ALP 1,72 1,43-2,11 <0,05

Nhan xét: C 4/9 bién cb mai lién quan véi nhéi mau nao trong phan tich don bién do la: Tang huyét ap
OR = 3,97; nghién thudc 1a OR = 1,34; bénh mach vanh OR = 2,15; néng dé ALP OR = 1,72 (p<0,05).

Bang 3. Mdt s6 yéu té lién quan dén nhdi mau nao trong phan tich héi quy da bién

Cacbién Ty suat chénh (OR) KTC 95% p
Tang huyét ap 2,312 1,93-2,772 >0,05
Nghién thuéc la 1,101 1,087 -1,117 >0,05
Bénh mach vanh 1,592 1,217 - 2,084 >0,05
ALP 1,084 1,074 - 1,094 >0,05

Nhdn xét: Trong phan tich da bién, bang trong phan tich don bién nhung khéng co6 gia tri
phuong phap dua vao hét mot lan cac yéu té nguy  tién lugng nhéi mau nao khi hiéu chinh véi cac bién
co ctia nhom NMN, cac bién mac du cé su khac biét  khac (p>0,05).
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4. Ban luan

Pac diém chung ctia nhém bénh nhan NMN va
nhém ching dugc trinh bay & Bang 1, ty Ié€ nam cla
nhém chiing va nhém NMN chiém da sé va khéng cé
su khac biét (72,86% va 71,67%). Tuong tu nhu vay, do
tudi trung binh cia 2 nhém ciing khéng c6 su khac
biét (62,55 + 7,92 va 64,31 + 8,74 vé&i p<0,05).

Nhu vay, két qué vé ty 1&é nam (ni) va dé tudi
trung binh bénh nhan NMN clia chung t6i phu hop
vGi moét s6 nghién cau [1], [3].

Néng do GGT, bilirubin TP, bilirubin TT, canxi,
hs-CRP va ALP ctia nhém NMN cao han nhém ching
¢ y nghia théng ké véi p<0,05 va p<0,01. Két qua
nay tuang tu véi mot s6 tac gia [2], [6]. C6 thé ly giai
su khac biét néng dé cac chi tiéu sinh héa gitra 2
nhém nhu sau:

Trong giai doan cap tinh clia dét quy: CRP, bach
cau va tiéu cau tang. Bilirubin tang do san pham
giang héa cla héng cau. Bilirubin truc ti€ép cling
trong mot sé trudng hgp. GGT la mot enzyme gan &
mang té bao, c6 vai trd xdc tac van chuyén nhom
gamma- glutamyl tur cdc phan ti nhu glutathione téi
chat nhan c6 thé la amino acid, peptide... GGT déng
vai trd chd dao trong viéc téng hgp va gidng hoa
cua glutathione, thudc, cac chat xenobiotic. GGT ¢6
mat & nhiéu loai mé nhu than, dudng mat, tuy, tim,
nao... nd dap ung vdi tinh trang viém va tinh trang
tén thuong néo [6].

Néng d6 ALP huyét tuong bénh nhan nhoi mau
nao (258,94 + 34,56U/L) cao hon nhém ching
(197,31 £ 16,25U/L) c6 y nghia thong ké véi p<0,01.
Chung t6i tinh dién tich dudi dudng cong ROC la
0,798; khoang tin cay 95% (0,651 - 0,962); p<0,01; sur
dung chi s6 Youden J xac dinh dugc gia tri cét cua
ALP la 238U/1 la ngudng c6 thé phan biét nhém nhoi
mau nao véi nhom ching (Hinh 1). Gia tri cat cua
ALP c6 su khac biét kha 16n gilra cac tac gid. Theo
Yang Liu, gia tri cat ctia ALP la 81,5U/1 [2]; con trong
nghién ctu clla Uehara va cong su nam 2018 trén
cac doi tugng bénh nhan TIA xuat hién nhoi mau
nao trong vong 90 ngay va khéng nhéi mau nao
trong vong 90 la 292U/L (dién tich dugi dudng cong
ROC 0,76; d6 nhay 58%; d6 dac hiéu 87%) [7]. SG di
6 su khac biét nay la do nhiing diém khéng tuong

déng vé doi tugng nghién clu, do phuong phap va
thiét bi phan tich, thoi gian thu thap mau (nghién ctu
clia Yang Liu dinh lugng ALP bang may cobas integra
400 hang Roche trén bénh nhan nhap vién trong
vong 3 ngay, tudi dudi 40; nghién ctiu clia Uehara trén
cac bénh nhan c6 con thiéu mau nao cuc bo tam thai
do hep trén 50% ddng mach trong so nhap vién trong
vong 2 ngay, khéng giGi han do tudi).

Cac chuyén héa chia ALP trong hé théng tiéu
héa, mién dich va tim mach c6 méi lién quan dén
dap ung mién dich hé théng trong sinh ly bénh
nho6i mau nao. Trong hé tiéu hoa, ca ALP khéng
dac hiéu va ALP rudt déu dong vai tro chong viém
quan trong bang cach bat hoat vi khudn dudng
rudt. Trong hé thong mién dich: ALP khong dac
hiéu c6 thé chuyén ddi ATP thanh phan ti khang
viém adenosine. G hé tim mach: Su du thira cta
ALP xuong gép phan vao qua trinh voi héa mach
mau, dan dén xo vita dong mach.

D6i vai hé than kinh trung uong: ALP khong dac
hiéu c6 trong cac té bao than kinh, t& bao mién dich
c6 nguodn goc tir trung bi phoi, té bao hinh sao, té
bao than kinh dém va cac té bao néi mé nao. ALP
khong ddc hiéu cé vai tro trong viéc pha vé hang rao
mau nao, viém than kinh va réi loan chiic nang
mach mau trong dot quy va cac roi loan than kinh
khac.

Nhing co ché trén day dong mét vai trd quan
trong trong sinh ly bénh cta dét quy do thiéu mau
cuc bo va cac roi loan than kinh khac [5].

ALP dugc sir dung lam chat chi diém ca hang
rao mau nao do c6 nhiéu trong céc vi mach néo. Cac
nghién ctu trudc day cho thay ALP trong thanh cac
ddng mach nho it tudi mau thi hoat ddng manh hon
khi & cac déng mach dugc tusi mau nhiéu. Trong
thuc nghiém gay phu nao, kha nang hoat déng cua
ALP trén thanh mao mach suy giam. ALP tham gia
cac co ché van chuyén qua thanh mao mach va
mang té bao than kinh dém. ALP c6 thé bat hoat
pyrophosphat hitu cg, day la chat (c ché canxi mach
mau quan trong; canxi hda ndi mach co6 thé dan dén
X0 cliing dong mach va cudi cung gay ra thiéu mau
ndo. Mot s6 nghién ctu lam sang trudc day da chi ra
rang néng do ALP huyét thanh tang cao la yéu t6 dy
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bao doc lap vé cac bién c6 tim mach. ALP c6 méi lién
quan kha rd va c6 gia tri trong chan doan, danh gia
tién lugng bénh nhan nhéi mau nao cap [2], [8].

Bang 2 va Bang 3 trinh bay mét s6 yéu té lién
quan dén nhoi mau nao trong phan tich hoi quy don
bién va phan tich da bién. Trong phan tich don bién,
¢6 4/9 bién cé mai lién quan vai nhéi méau nao trong
phan tich don bién d6 la: tang huyét 4p OR: 3,97;
nghién thuéc 14 OR:1,34; bénh mach vanh OR: 2,15;
néng do ALP OR: 1,72 (p < 0,05).

Tdng huyét dp

Theo tac gid Christine A, cac yéu té nguy co
truyén théng cta dét quy la yéu t6 nguy co cla
NMN do xa vira ddng mach trong so, trong dé tang
huyét ap la yéu t6 nguy co manh clia dot quy va dét
quy tai phat & bénh nhan nhéi mau nado do xo viia
doéng mach trong so. Cac yéu té nguy ca lién quan
manh nhat dén dot quy thiéu mau nao tai phat la
huyét ap tam thu I6n hon 140mmHg va nong do
cholesterol I6n han 5,20mmol/I [9].

Nghién thuéc ld

Nghién thuéc 14 van la mét yéu t6 nguy co
chinh cta doét quy. Udc tinh c6 15% tong s6 ca tu
vong do dét quy moéi nam do hut thuéc. Ngling hut
thuéc sé nhanh chéng lam gidm nguy co dot quy,
vGi nguy co bang khong sau 2 - 4 nam cai thuéc la.
Hit khoi thuéc thu dong dugc xac dinh la yéu t6
nguy ca doc lap ctia dét quy trong nghién ctu doan
hé REGARDS. Nguy co dot quy tang 30% sau khi
hiéu chinh cac yéu t6 nguy co khac, doi véi nhiing
ngudi da hit khéi thuéc thu déng so vsi nhiing
ngudi chua bi nhiém khoi thuéc [10].

Bénh mach vanh: Bay la mét yéu t6 nguy co déc
lap manh d6i véi nhéi mau nao [11].

Trong phan tich da bién, bang phuong phap
dua vao hét mot lan cia nhom NMN, cac bién mac
du c6 su khac biét trong phan tich don bién nhung
khong cé gia tri tién lugng nhoi mau nao khi hiéu
chinh véi cac bién khac (p>0,05).

Khac biét véi két qua clia ching to6i, mot so
nghién cliiu da cho thdy vai tro cla ALP: Nong do
ALP cao khéng lién quan dén xo vira ddng mach nao
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nhung la mot yéu t6 tién lugng doc lap cho két qua
chic nang lau dai sau NMN cdp tinh [3].

Tang néng dé phosphatase kiém trong huyét
thanh la mét yéu t6 du bdo doc lap ti vong nguyén
nhan mach mau sau doét quy nado [4]. Alkaline
phosphatase nhu mét diu an sinh hoc trong chan
doan va tién lugng dét quy [5].

Tuy nhién, nghién ctu cla chung t6i chua xac
dinh dugc vai trdo cta nébng d6 ALP huyét tuong
trong tién lugng, du doan nguy co dét quy. C6 thé
do mét ly do sau: Thi nhat: Cho dén nay, van chua
c6 co ché sinh ly bénh rd rang dé giai thich méi lién
quan gilia chi sé ALP va dot quy nédo. Thu hai, day la
mot nghién ctu don trung tam véi ¢c& mau han ché.
Thu ba: Su khéc biét gilta cac nghién clru vé dac diém
nhan khau hoc: gidi tinh, chiing téc, ché do sinh hoat,
thoi quen (hat thuéc va uéng rugu....). Tha tu, chua
danh gia dugc su thay d6i nong dé ALP huyét tuong
theo thdi gian trén cac bénh nhan dot quy nao. Thu
nam, néng dd ALP huyét tuang cé thé bi anh hudng
bdi nhiéu yéu t6, dan dén sai léch két qua.

Mac du vay, nghién cru da cho thdy, cé thé s
dung néng do ALP huyét tuang dé gép phan chan
doan nhoéi mau nao, nhung khong cé gia tri tién
lugng. Vi vdy, can tiép tuc thuc hién cac nghién ctu
vGi quy mé I6n han, khdc phuc cac han ché néu trén
dé lam rd vai trd chia ALP ddi vai dét quy néo.

5. Két luan

Nong do ALP huyét tuong bénh nhan nhéi mau
nao (258,94 + 34,56U/L) cao han nhém chiing (197,31
+ 16,25U/L) c6 y nghia théng ké véi p<0,01. Dién tich
dudgi duong cong ROC clia xét nghiém ALP la la 79,8%
(p<0,01) véi gia tri cat la 238 U/L cho thdy c6 su khac
biét gitta nhdém nhdi mau néo véi nhém ching.

Chi s6 ALP khong cé gia tri tién lugng déc lap
nhéi mau néo.
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