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Tóm tắt 

Mục tiêu: Khảo sát tần suất của đa hình đơn nucleotid (SNP) rs2069718 của gen IFN-γ và mối liên 
quan của nó với tình trạng kháng insulin trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2. Đối tượng và phương 
pháp: Nghiên cứu được tiến hành theo phương pháp mô tả cắt ngang trên 180 bệnh nhân đái tháo 
đường týp 2. Kiểu gen được xác định bằng phương pháp PCR đặc hiệu alen. Kết quả: Ở bệnh nhân đái 
tháo đường týp 2, kiểu gen rs2069718 AA chiếm chủ yếu với 65,00%, theo sau là kiểu gen AG với 29,44%, 
thấp nhất là kiểu gen GG với tỉ lệ 5,56%. Nhóm bệnh nhân mang kiểu gen AG có nồng độ insulin thấp 
hơn so với bệnh nhân mang kiểu gen GG (p=0,0129) và có chỉ số HOMA-IR thấp hơn so với bệnh nhân 
mang kiểu gen AA (p=0,0230). Kết luận: Ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2, tỉ lệ kiểu gen rs2069718 AA, 
AG, GG gen IFN-γ tương ứng là 65,00%, 29,44% và 5,56%. Nhóm bệnh nhân mang kiểu gen AG có nồng 
độ insulin thấp hơn so với bệnh nhân mang kiểu gen GG và có chỉ số HOMA-IR thấp hơn so với bệnh 
nhân mang kiểu gen AA. 

Từ khóa: rs2069718, IFN-γ, đa hình đơn nucleotid, đái tháo đường, kháng insulin. 

Summary 

Objective: To investigate the frequency of the single nucleotide polymorphism (SNP) rs2069718 of 
the IFN-γ gene and its association with insulin resistance in patients with type 2 diabetes mellitus. Subject 
and method: The cross-sectional descriptive study was conducted on 180 patients with type 2 diabetes 
mellitus. SNP genotype was determined by allele-specific PCR method. Result: In type 2 diabetes 
patients, rs2069718 AA genotype had the predominant proportion with 65.00%, followed by AG 
genotype with 29.44%, and GG genotype with 5.56% in type 2 diabetes mellitus patients. The patients 
with AG genotype had lower insulin concentrations than patients with GG genotype (p=0.0129) and had 
a lower HOMA-IR index than patients with AA genotype (p=0.0230). Conclusion: In type 2 diabetes 
mellitus patients, the proportion of rs2069718 AA, AG and GG genotypes in IFN-γ gene were 65.00%, 
29.44% and 5.56%, respectively. The patients with AG genotype had lower insulin concentrations than 
patients with GG genotype and had a lower HOMA-IR index than patients with AA genotype. 
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1. Đặt vấn đề 

Tỷ lệ mắc bệnh tiểu đường toàn cầu ở độ tuổi 
20–79 năm 2021 được ước tính là 10,5% (536,6 
triệu người), tăng lên 12,2% (783,2 triệu người) vào 
năm 2045. Tỷ lệ mắc bệnh tiểu đường tương tự ở 
nam và nữ và cao nhất ở những người ở độ tuổi 
75-79. Sự gia tăng mạnh về tỷ lệ mắc bệnh tiểu 
đường từ năm 2021 đến năm 2045 dự kiến sẽ xảy 
ra ở các quốc gia có thu nhập trung bình (21,1%) 
so với các quốc gia có thu nhập cao (12,2%) và thu 
nhập thấp (11,9%) [1]. Đái tháo đường týp 2 có vai 
trò của giảm độ nhạy cảm với insulin của mô đích 
(kháng insulin) và liên quan chặt chẽ với các rối 
loạn chuyển hoá khác như béo phì [2]. Kháng 
insulin gây ra phản ừng bù trừ tăng sản sinh 
insulin, lâu dài gây tổn thương tế bào β của tiểu 
đảo tụy dẫn đến rối loạn duy trì cân bằng glucose 
[3]. Đái tháo đường cũng có mối liên hệ chặt chẽ 
với các quá trình viêm và các yếu tố tiền viêm. 
Trong đó, IFN-γ có vai trò tiền viêm quan trọng, 
ảnh hưởng đến sinh bệnh học của đái tháo đường 
týp 1, bao gồm tạo điều kiện cho tế bào T di 
chuyển vào các đảo nhỏ và tăng khả năng nhận 
biết tế bào ß bởi tế bào T CD8+ [4]. Nghiên cứu 
gần đây cũng chỉ ra nồng độ INF-γ cao hơn đáng 
kể ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 [5]. Nghiên 
cứu của Liu và cộng sự chỉ ra vai trò của đa hình 
đơn nucleotid rs2069718 của gen IFN-γ trong bệnh 
bạch cầu cấp dòng tủy [6]. Tuy nhiên, chưa có 
nghiên cứu nào về đa hình này trên bệnh nhân đái 
tháo đường týp 2. Do đó, nghiên cứu của chúng tôi 
nhằm mục tiêu: Khảo sát tần suất của đa hình đơn 
nucleotid rs2069718 của gen IFN-γ và mối liên quan 
của nó với tình trạng kháng insulin trên bệnh nhân 
đái tháo đường týp 2. 

 

2. Đối tượng và phương pháp 

2.1. Đối tượng 

 Nghiên cứu 180 bệnh nhân đái tháo đường týp 
2 đến khám và điều trị tại Bệnh viện Quân y 103. 
Tiêu chuẩn lựa chọn: Bệnh nhân được chẩn đoán đái 
tháo đường týp 2 Theo tiêu chuẩn của Hiệp hội Đái 
tháo đường Hoa Kỳ (ADA) năm 2019 [7]; Có độ tuổi 
từ 30 trở lên; Tình nguyện tham gia nghiên cứu. Tiêu 
chuẩn loại trừ: Dưới 30 tuổi; Không đồng ý tham gia 
nghiên cứu. 

Nghiên cứu được tiến hành theo phương pháp 
nghiên cứu mô tả cắt ngang, được sự chấp thuận của 
Hội đồng đạo đức cơ sở. Các dữ liệu lâm sàng và bệnh 
phẩm được thu thập ở thời điểm nhập viện và bảo 
quản. Kiểu gen SNP được xác định bằng phương pháp 
PCR đặc hiệu alen (KASP, LGC Biosearch Technologies). 
Hỗn hợp phản ứng được chuẩn bị bằng cách kết hợp 
hỗn hợp KASP Master chứa hai mồi đặc hiệu alen và 
mồi ngược thông thường. Kiểu gen của từng biến thể 
được xác định bằng cách tính toán tín hiệu huỳnh 
quang. Số liệu được phân tích trên GraphPrism 8.4. Sự 
khác biệt giữa các nhóm được phân tích bằng kiểm 
định Chi bình phương χ2 hoặc ANOVA. Sự khác biệt có 
ý nghĩa thống kê khi p<0,05 và được biểu thị *: 
p<0,05**; **: p<0,01. 

3. Kết quả 

Đặc điểm phân bố tuổi của nhóm nghiên cứu từ 
32-76 tuổi, với trung vị là 58 tuổi. Trong đó, nam 
chiếm chủ yếu với 108 bệnh nhân (60%), nữ với 72 
bệnh nhân (40%). Kết quả khảo sát tần suất đa hình 
đơn nucleotid rs2069718 của gen IFN-γ trên bệnh 
nhân đái tháo đường týp 2 cho thấy, tỉ lệ kiểu gen AA 
chiếm chủ yếu với 65,00%, theo sau là kiểu gen AG với 
29,44%, thấp nhất là kiểu gen GG với tỉ lệ 5,56%. 

Bảng 1. Đặc điểm phân bố tuổi, giới tính và tần suất đa hình đơn nucleotid rs2069718  
của gen IFN-γ trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2 

Tuổi (n = 180) 
Nhỏ nhất Tứ phân vị 1 Trung vị Tứ phân vị 3 Lớn nhất 

32 50 58 64 76 
Giới tính (n = 180) Nam Nữ 
n 108 72 
% 60,00 40,00 
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Tuổi (n = 180) 
Nhỏ nhất Tứ phân vị 1 Trung vị Tứ phân vị 3 Lớn nhất 

32 50 58 64 76 
Kiểu gen (n = 180) AA AG GG 
n 117 53 10 
% 65,00 29,44 5,56 

 

Kết quả ở Hình 1 cho thấy nồng độ glucose máu 
có xu hướng thấp hơn ở các kiểu gen AG và GG so 
với kiểu gen AA của đa hình đơn nucleotid 
rs2069718 của gen IFN-γ trên bệnh nhân đái tháo 
đường týp 2. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý 
nghĩa thống kê (p=0,2276). 

Kiểu gen
 

Hình 1. So sánh nồng độ glucose máu  
trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2  
với các kiểu gen rs2069718 khác nhau 

Kiểu gen
 

Hình 2. So sánh nồng độ HbA1c máu  
trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2  
với các kiểu gen rs2069718 khác nhau 

Kết quả ở Hình 2 cho thấy nồng độ HbA1c máu 
tương tự nhau ở các kiểu gen AA, AG và GG của đa 
hình đơn nucleotid rs2069718 của gen IFN-γ trên 
bệnh nhân đái tháo đường týp 2 (p=0,3838). 

Kiểu gen
 

Hình 3. So sánh nồng độ insulin máu  
trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2  
với các kiểu gen rs2069718 khác nhau 
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Hình 4. So sánh chỉ số HOMA-IR trên bệnh nhân đái tháo 

đường týp 2 với các kiểu gen rs2069718 khác nhau 

Kết quả ở Hình 3 cho thấy sự khác biệt về nồng 
độ insulin giữa các kiểu gen gen đa hình đơn 
nucleotid rs2069718 của gen IFN-γ trên bệnh nhân 
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đái tháo đường týp 2 (p=0,0099). Trong đó, nồng độ 
insulin ở kiều gen AG thấp hơn có ý nghĩa thống kê 
so với kiểu gen GG (p=0,0129).  

Kết quả ở Hình 4 cho thấy có sự khác biệt về chỉ 
số HOMA-IR giữa các kiểu gen đa hình đơn nucleotid 
rs2069718 của gen IFN-γ trên bệnh nhân đái tháo 
đường týp 2 (p=0,0123). Trong đó, chỉ số HOMA-IR ở 
kiều gen AG thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với 
kiểu gen AA (p=0,0230).  

4. Bàn luận 

Đái tháo đường, đặc biệt là đái tháo đường týp 
2 là một bệnh lý phổ biến trên thế giới và ngày càng 
có xu hướng gia tăng, trở thành một gánh nặng lớn 
của y tế trong việc chăm sóc sức khỏe cộng đồng, 
đặc biệt là đối với các nước đang phát triển trong đó 
có Việt Nam. Đái tháo đường liên quan chặt chẽ với 
các quá trình viêm và rối loạn chuyển hóa lipid. Đây 
vừa có thể là nguyên nhân và hậu quả của đái tháo 
đường týp 2, đồng thời tình trạng kháng insulin vừa 
là cơ chế bệnh sinh vừa làm trầm trọng hơn tình 
trạng của bệnh gây khó khăn trong điều trị và tăng 
các biến chứng của bệnh đái tháo đường týp 2. Tình 
trạng kháng insulin kéo dài có thể gây tổn thương tế 
bào β của tiểu đảo tụy dẫn đến rối loạn cân bằng 
glucose [3]. 

Tỷ lệ mắc bệnh tiểu đường ở Việt Nam là 5,4% 
và tiền tiểu đường là 13,7% (2012). Có một gánh 
nặng kép về tình trạng thiếu dinh dưỡng và thừa 
dinh dưỡng ở Việt Nam. Bệnh tiểu đường có liên 
quan đến việc tăng tỷ lệ vòng eo/hông mặc dù chỉ 
số khối cơ thể bình thường. Chuyển đổi xu hướng 
dinh dưỡng xảy ra với tăng protein, chất béo, và 
thức ăn nhanh, và với trái cây và rau quả tươi giảm 
[8]. Lam HV và cộng sự đã sử dụng 3 đa hình đơn 
nucleotid để ước tính nguy cơ mắc đái tháo đường 
do di truyền [9]. Nghiên cứu của Nguyễn Lĩnh Toàn 
và cộng sự cho thấy mối tương quan giữa nồng độ 
một số cytokin liên quan đến quá trình viêm với 
nồng độ insulin và chỉ số HOMA-IR [10]. Kết quả của 
chúng tôi phân tích đa hình rs2069718 của gen IFN-γ 
trên các bệnh nhân đái tháo đường týp 2 cung cấp 
các dữ liệu khoa học đầu tiên về đa hình này trên 
bệnh nhân đái tháo đường týp 2. Đồng thời cũng chỉ 

ra sự khác biệt về nồng độ insulin và chỉ số HOMA-IR 
ở các kiểu gen khác nhau. Các nghiên cứu gần đây 
đề cũng cập đến vai trò tiền viêm quan trọng của 
IFN-γ, tham gia trong quá trình bệnh sinh của đái 
tháo đường týp 1 [4]. Đồng thời nồng độ INF-γ cũng 
tăng ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 [5]. Điều này 
gợi ý rằng, INF-γ có thể tham gia vào các cơ chế khác 
nhau trong quá trình phát sinh và phát triển của 
bệnh đái tháo đường. Một số nghiên cứu khác cũng 
chỉ ra vai trò của đa hình đơn nucleotid rs2069718 
trong một số bệnh lí khác [6]. Do đó, đa hình 
rs2069718 có ảnh hưởng đến biểu hiện kiểu hình của 
các cá thể và có liên quan đến một số quá trình 
bệnh sinh nhất định. Tuy nhiên, để làm rõ vai trò của 
đa hình đơn nucleotid rs2069718 cần có các nghiên 
cứu sâu hơn. 

5. Kết luận 

Đa hình đơn nucleotid rs2069718 của gen IFN-γ 
trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2 có tỉ lệ kiểu 
gen AA chiếm chủ yếu với 65,00%, theo sau là kiểu 
gen AG với 29,44%, thấp nhất là kiểu gen GG với tỉ lệ 
5,56%. Nhóm kiểu gen AG có nồng độ insulin thấp 
hơn so với kiểu gen GG (p=0,0129) và có chỉ số 
HOMA-IR thấp hơn so với kiểu gen AA (p=0,0230). 
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