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ABSTRACT
Objective: The study aims to evaluate the correlation between homocysteine (representing  
inflammation-oxidative stress) and glycation indices (representing glucose metabolism).
Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted on 233 patients with diabetic kidney 
disease aged 18 years and older, who attended outpatient clinics at the Department of General 
Examination, University Medical Center Ho Chi Minh City - Campus 2. Clinical characteristics such 
as age, gender, BMI, blood pressure, and duration of type 2 diabetes were recorded, along with 
paraclinical parameters including blood lipid profile; glycation indices (fasting plasma glucose, 
HbA1c, fructosamine, and glycation gap); plasma creatinine and cystatin C to assess estimated 
glomerular filtration rate (eGFR), UACR to assess albuminuria; and homocysteine.
Results: The 233 diabetic kidney disease patients had a mean age of 64.0 ± 10.4 years, with a  
predominance of females. The mean eGFR was 50.7 ± 25.5 mL/min/1.73 m2, the medan UACR 
was 341.4 ± 671.5 mg/g, and the mean homocysteine was 14.9 ± 6.2 µmol/L. Homocysteine 
showed a weak inverse correlation with HbA1c (intracellular glycation) (r = -0.158, p = 0.016) but no  
correlation with fructosamine (extracellular glycation). Homocysteine also showed a weak inverse 
correlation with the glycation gap (r = -0.144, p = 0.028).
Conclusion: Homocysteine has a weak inverse correlation with HbA1c and the glycation gap, but 
no correlation with fructosamine. This suggests that homocysteine may affect stable glycation 
products (HbA1c), but may not affect glycation products with a short half-life.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Nghiên cứu nhằm đánh giá tương quan giữa homocysteine (đại diện của viêm - stress oxy 
hóa) và các chỉ số glycat hóa (đại diện chuyển hóa đường).
Phương pháp: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 233 bệnh nhân bệnh thận đái tháo đường đủ từ 18 
tuổi trở lên khám ngoại trú tại Khoa Khám Bệnh của Bệnh viện Đại học Y Dược thành phố Hồ Chính 
Minh - Cơ sở 2. Các đặc điểm lâm sàng (tuổi, giới tính, BMI, huyết áp, thời gian mắc đái tháo) đường 
type 2 được ghi nhận đồng thời với các thông số cận lâm sàng như bilan lipid máu, các chỉ số glycat 
hóa (xét nghiệm đường huyết lúc đói, HbA1c, fructosamine và khoảng trống glycat hóa), creatinine 
và cystatin C huyết tương để đánh giá độ lọc cầu thận ước đoán (eGFR), UACR để đánh giá mức độ 
albumin niệu, homocysteine.
Kết quả: 233 bệnh nhân bệnh thận đái tháo đường có tuổi trung bình 64,0 ± 10,4 tuổi, nữ giới chiếm 
ưu thế. eGFR trung bình 50,7 ± 25,5 mL/phút/1,73 m2, UACR trung bình là 341,4 ± 671,5 mg/g, 
homocysteine trung bình 14,9 ± 6,2 µmol/L. Homocysteine có tương quan nghịch yếu với HbA1c 
(glycat hóa nội bào) (r = -0,158, p = 0,016) nhưng không có tương quan với fructosamin (glycat hóa 
ngoại bào). Homocysteine cũng có tương quan nghịch yếu với khoảng trống glycat hóa (r = -0,144, 
p = 0,028).
Kết luận: Homocysteine có tương quan nghịch yếu với HbA1c và khoảng trống glycat hóa, nhưng 
không có tương quan với fructosamine. Điều này gợi ý homocysteine có liên quan đến những sản 
phẩm glycat hóa bền vững (HbA1c), nhưng có thể không liên quan đến những sản phẩm glycat hóa 
có thời gian bán thải ngắn.
Từ khóa: Homocysteine, glycat hóa, HbA1c, fructosamine, khoảng trống glycat hóa, bệnh thận đái 
tháo đường.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Bệnh thận đái tháo đường (diabetic kidney disease - 
DKD) là một trong những biến chứng vi mạch phổ biến và  
nghiêm trọng nhất của bệnh đái tháo đường, là nguyên 
nhân hàng đầu dẫn đến bệnh thận mạn giai đoạn cuối 
trên toàn cầu. Theo thống kê của Liên đoàn Đái tháo 
đường Thế giới (IDF), khoảng 27,1-83,6% bệnh nhân đái 
tháo đường sẽ phát triển thành DKD, làm gia tăng đáng kể 
gánh nặng chi phí y tế và nguy cơ tử vong do tim mạch. Đái 
tháo đường là nguyên nhân hàng đầu dẫn đến bệnh thận 
mạn giai đoạn cuối [1]. 
Cơ chế bệnh sinh của DKD rất phức tạp, là kết quả của 
sự tương tác giữa nhiều cơ chế như rối loạn chuyển hóa, 
viêm - stress oxy hóa, huyết động học…, trong đó sự tương 
tác giữa rối loạn chuyển hóa đường (glycat hóa) và tình 
trạng viêm - stress oxy hóa đóng vai trò trung tâm trong 
việc phá hủy cấu trúc cũng như chức năng của cầu thận 
và ống thận [2]. 
Một trong những chỉ điểm sinh học của rối loạn chuyển 
hóa đường là glycat hóa. Đó là quá trình gắn phân tử 
đường vào phân tử protein trong môi trường đường huyết 
cao mà không cần enzym. Glycat hóa có thể được đo 
bằng HbA1c (glycat hóa nội bào), fructosamine (glycat 
hóa protein trong huyết thanh - glycat hóa ngoại bào) và 
khoảng trống glycat hóa (là sự chênh lệch giữa glycat hóa 
nội bào và glycat hóa ngoại bào)... [3].
Homocysteine là acid amin không thiết yếu, là sản phẩm 

trung gian của quá trình chuyển hóa acid amin thiết yếu 
methionine. Homocysteine có thể tái chuyển hóa thành 
methionin, hay tiếp tục chuyển hóa thành cystein, hoặc 
bị đào thải ra khỏi cơ thể qua thận. Homocysteine là 
chỉ điểm sinh học của tình trạng viêm và stress oxy hóa. 
Nhiều nghiên cứu cho thấy nồng độ homocysteine có liên 
quan đến kiểm soát đường huyết cũng như glycat hóa. 
Việc nghiên cứu mối liên quan của các chất chỉ điểm sinh 
học của các con đường cơ chế bệnh sinh DKD cũng như 
tương tác của chúng có thể giúp hiểu rõ hơn về cơ chế 
bệnh sinh DKD, từ đó có những hướng nghiên cứu sâu 
hơn nhằm chẩn đoán sớm cũng như kiểm soát tốt hơn 
DKD [4-5]. 
Đã có những nghiên cứu về mối liên quan giữa  
homocystein và HbA1c, nhưng kết quả chưa nhất quán. 
Có nghiên cứu cho thấy homocystein có tương quan 
thuận với HbA1c, nhưng có nghiên cứu lại ghi nhận tương 
quan nghịch giữa chúng, hay không có liên quan. Chúng 
tôi chưa ghi nhận nghiên cứu nào về tương quan giữa  
homocystein và các chỉ số glycat hóa khác như  
fructosamin và khoảng trống glycat hóa [6-8]. 
Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu nhằm đánh giá mối 
tương quan giữa homocystein và các chỉ số glycat hóa: 
HbA1c, fructosamine và khoảng trống glycat hóa.
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2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả cắt ngang.
2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu
Nghiên cứu thực hiện từ tháng 1/2024-12/2025 tại Khoa 
Khám bệnh, Bệnh viện Đại học Y Dược thành Phố Hồ Chí 
Minh.
2.3. Đối tượng nghiên cứu
Bệnh nhân DKD đến khám và điều trị tại cơ sở nêu trên.
- Tiêu chuẩn thu nhận: tất cả những bệnh nhân DKD đủ 18 
tuổi trở lên, đồng ý tham gia nghiên cứu.
- Tiêu chuẩn loại trừ: những bệnh nhân đã được chẩn 
đoán bệnh thận mạn từ nguyên nhân khác, bệnh nhân 
đang trong bệnh cảnh cấp tính như bệnh thận cấp, viêm…
2.4. Các thông số nghiên cứu
Ngoài các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng thường 
quy của bệnh nhân đái tháo đường, chúng tôi đánh giá 
thêm các chỉ số trong máu gồm creatinine và cystatin C, 
từ đó tính eGFR ước tính theo creatinine-cystatin C (eGFR  
cre-cys) theo công thức CKD-EPI 2021, homocysteine,  
fructosamine. Chúng tôi cũng thu thập thêm chỉ số  
albumine niệu thông qua xét nghiệm nước tiểu (UACR).
Khoảng trống glycat hóa = HbA1c - HbA1c dự đoán (từ 
fructosamine) [9]. 
2.5. Cỡ mẫu nghiên cứu
Cỡ mẫu nghiên cứu tính theo công thức:

Ở bệnh nhân DKD cũng như đái tháo đường, chúng tôi chỉ 
tìm thấy nghiên cứu trước đây có tương quan giữa homo-
cystein với HbA1c mà chưa có nghiên cứu nào về tương 
quan giữa homocysteine với fructosamine và khoảng 
trống glycat hóa. Dựa theo nghiên cứu của Kumar V và 
cộng sự, hệ số tương quan của homocystein với HbA1c 
là 0,47, với sai lầm loại 1 là 0,05, sai lầm loại 2 là 0,02 [7], 
tính được cỡ mẫu tối thiểu:

 
Như vậy, cần ít nhất 65 bệnh nhân cho nghiên cứu. Thực 
tế chúng tôi chọn được 233 bệnh nhân đưa vào nghiên 
cứu.
2.6. Xử lý số liệu
Dùng phần mềm SPSS 20.0, số liệu được xử lý theo các 
thuật toán thông thường trong nghiên cứu y học.
3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Trong 233 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, có 98 bệnh 
nhân nam (42,1%) và 135 bệnh nhân nữ (57,9%).

Bảng 1. Đặc điểm chung của bệnh nhân  
trong nghiên cứu (n = 233)

Đặc điểm Trung 
bình

Độ lệch 
chuẩn

Tuổi (năm) 64,0 10,4

BMI (kg/m2) 24,1 3,4

Huyết áp tâm thu (mmHg) 137,6 22,1

Huyết áp tâm trương (mmHg) 81,6 12,5

Thời gian mắc đái tháo đường (năm) 9,7 7,5

Đây là nhóm bệnh nhân có xu hướng lớn tuổi, BMI ở mức 
cao và đã mắc đái tháo đường khoảng 10 năm, kiểm soát 
huyết áp chưa tốt.

Bảng 2. Đặc điểm cận lâm sàng bệnh nhân  
trong nghiên cứu (n = 233)

Đặc điểm Trung 
bình

Độ lệch 
chuẩn

Hemoglobin (g/dL) 12,8 1,9

Glucose lúc đói (mg/dL) 150.4 67,3

HbA1c (%) 8,1 2,0

Fructosamine (µmol/L) 336,3 88,0

HbA1c dự đoán (%) 7,3 1,5

Khoảng trống glycat hóa (%) 0,77 1,2

Homocysteine (µmol/L) 14,9 6,2

Creatinine (mg/dL) 1,6 1,3

Cystatin C (mg/L) 1,7 0,9

eGFRcre-cys (mL/phút/1,73 m²) 50,7 25,5

UACR (mg/g) 341,4 671,5

Bệnh nhân trong nghiên cứu có xu hướng kiểm soát 
đường huyết chưa tốt, homocysteine có xu hướng cao, 
eGFR giảm và albumin niệu ở mức đại lượng.

Bảng 3. Tương quan giữa homocystein  
và các chỉ số glycat hóa (n = 233)

Chỉ số glycat hóa Hệ số tương 
quan (r) p

HbA1c (%) -0,158 0,016

Fructosamine (µmol/L) -0,104 0,112

HbA1c dự đoán (%) -0,104 0,112

Khoảng trống glycat hóa (%) -0,144 0,028

Homocysteine tương quan nghịch yếu với HbA1c và 
khoảng trống glycat hóa.

Hình 1. Tương quan giữa homocysteine  
với HbA1c (hình trái) và khoảng trống glycat hóa  

(hình phải) (n = 233)



www.tapchiyhcd.vn318

Homocysteine có tương quan nghịch yếu với HbA1c và 
khoảng trống glycat hóa.

4. BÀN LUẬN
Nghiên cứu đã thu thập số liệu của 233 bệnh nhân, trong 
đó nữ chiếm ưu thế (57,9%). Tuổi của bệnh nhân trong 
nghiên cứu của chúng tôi có xu hướng lớn tuổi (> 60 tuổi) 
(bảng 1), tương tự như nghiên cứu của Yu C và cộng sự 
(62,9 tuổi) [8], trong khi đó tuổi trung bình của bệnh nhân 
trong các nghiên cứu trước của Kumar V và cộng sự (56,8 
± 8,9) [7], Zulfania và cộng sự (51,5 ± 8,4) [6] có xu hướng 
trẻ hơn (< 60 tuổi).
BMI của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là 
24 kg/m2 (bảng 1), nằm ở mức cao so với giới hạn bình 
thường, trong khi BMI của bệnh nhân trong các nghiên 
cứu trên có xu hướng cao hơn, như BMI trong nghiên cứu 
của Zulfania và cộng sự [6] là 28 kg/m2, trong nghiên cứu 
của Yu C và cộng sự có 68% bệnh nhân quá cân - béo phì 
[8]. 
Thời gian mắc đái tháo đường trung bình trong nghiên cứu 
của chúng tôi là xấp xỉ 10 năm (bảng 1), kéo dài hơn so với 
nghiên cứu của Zulfania và cộng sự [6] (7 năm), cũng như 
của Kumar V và cộng sự [7] (6,5 năm). Các yếu tố lớn tuổi, 
BMI cao và thời gian mắc đái tháo đường đều có thể ảnh 
hưởng đến mức homocystein, cũng như mức glycat hóa.
Về tình trạng kiểm soát đường huyết, nhóm bệnh nhân 
trong nghiên cứu của chúng tôi có mức kiểm soát đường 
huyết kém, với đường huyết lúc đói trung bình là 150,4 
± 67,3 mg/dL, HbA1c trung bình là 8,1 ± 2,0%. Tương tự 
vậy, fructosamin trung bình là 336,6 ± 88,0 µmol/L (> 300 
µmol/L) (bảng 2). 
Khi so sánh với các nghiên cứu trước, chúng tôi thấy kết 
quả kiểm soát đường huyết của bệnh nhân trong nghiên 
cứu của Kumar V và cộng sự khá giống với nhóm bệnh 
nhân trong nghiên cứu của chúng tôi, khi ghi nhận HbA1c 
trung bình là 9,18 ± 2,5% [7], hay Zulfania và cộng sự cũng 
ghi nhận 59,2% bệnh nhân có HbA1c > 7% [6].
Khoảng trống glycat hóa trung bình trong nghiên cứu này 
ở mức dương (0,77 ± 1,20%) (bảng 2). Khoảng trống glycat 
hóa phản ánh mức độ glycat hóa hemoglobin “lệch” khỏi 
giá trị kỳ vọng dựa trên glycat hóa proteine huyết thanh 
của cùng một bệnh nhân (HbA1c dự đoán). Chỉ số này 
ban đầu được Cohen R.M và cộng sự đề xuất (với tên gọi 
“glycosylation gap”) vào năm 2003 khi quan sát sự bất 
tương xứng (discordance) giữa HbA1c và fructosamine 
ở một số bệnh nhân đái tháo đường. Khoảng trống  
glycat hóa ra đời nhằm đo lường và hiệu chỉnh những sai 
biệt này, giúp bác sĩ và nhà nghiên cứu định lượng được 
mức độ ảnh hưởng của các yếu tố “phi đường huyết” lên 
HbA1c. Khoảng trống glycat hóa không chỉ là một con số 
thống kê, mà mang hàm ý sinh học về sự khác biệt trong 
quá trình glycat hóa ở mỗi người, từ đó trở thành một 
công cụ nghiên cứu để đánh giá “khả năng bị glycat hóa”  
(glycability) khác nhau giữa các cá nhân [9]. 
Khoảng trống glycat hóa dương, cho thấy HbA1c đo được 
có xu hướng cao hơn so với HbA1c dự đoán, gợi ý tình 
trạng glycat hóa diễn ra ở tế bào hồng cầu cao hơn so với 
mức glycat hóa diễn ra ở protein trong huyết thanh. Kết 
quả cũng gợi ý bệnh nhân trong nghiên cứu có tình trạng 
glycat hóa ở nội bào cao hơn mức glycat hóa ở ngoại bào. 
Glycat hóa trong nội bào có thể có liên quan đến mức tổn 
thương tế bào, từ đó làm ảnh hưởng đến chức năng tế bào 
cũng như cơ quan, trong đó có thể là thận và tim mạch, 
từ đó làm tăng tiến triển bệnh thận cũng như tăng tử vong 
do tim mạch [3]. 
Homocysteine trung bình trong nghiên cứu của chúng 
tôi là 14,9 ± 6,2 µmol/L, ở mức cao của bình thường, 
tiệm cận với tăng homocystein (≥ 15 µmol/L). Khi  
homocysteine huyết thanh có xu hướng tăng lên sẽ 
ảnh hưởng đến cả kiểm soát đường huyết và tiến triển 
của bệnh thận mạn ở bệnh nhân đái tháo đường [4-5].  
Homocysteine không chỉ ảnh hưởng đến khả năng tiết  
insulin của tế bào beta tuyến tụy, mà còn ảnh hưởng đến 
đề kháng insulin của mô đích, từ đó ảnh hưởng đến khả 
năng kiểm soát đường huyết và mức glycat hóa, qua đó 
ảnh hưởng đến tiến triển bệnh thận ở bệnh nhân đái tháo 

đường. Không chỉ vậy, tăng homocysteine còn làm tăng 
tích lũy sự rối loạn chuyển hóa lipid và viêm - stress oxy 
hóa, từ đó gây độc lên thận. Homocysteine còn có thể 
độc trực tiếp lên thận thông qua việc methyl hóa DNA làm 
tổn thương và tăng chết chương trình của tế bào chân giả, 
cũng như làm giảm dần độ lọc cầu thận [4-5]. 
Nồng độ homocysteine của bệnh nhân trong nghiên cứu 
của chúng tôi tương tự như trong nghiên cứu của Yu C và 
cộng sự (13,1 µmol/L) [8], nhưng thấp hơn nhiều so với 
kết quả trong nghiên cứu của Kumar V và cộng sự (19,7 ± 
12,7 µmol/L) [7].
Chúng tôi ghi nhận có tương quan giữa homocysteine và 
các chỉ số glycat hóa (bảng 3), trong đó homocysteine  
tương quan nghịch yếu với HbA1c (r = -0,158, p = 0,016), 
và khoảng trống glycat hóa (r = -0,144, p = 0,028); 
nhưng chúng tôi không ghi nhận được tương quan giữa  
homocysteine với fructosamine (r = -0,104, p = 0,112) 
(bảng 3, hình 1).
Trước đó, Zulfania và cộng sự (2018) không ghi nhận tương 
quan của homocysteine với HbA1c [6], nhưng Kumar V 
và cộng sự (2025) lại ghi nhận tương quan thuận giữa  
homocysteine với HbA1c (r = 0,470, p < 0,01) [7]. Chúng 
tôi không chỉ ghi nhận có tương quan giữa hai chỉ điểm 
sinh học trên, mà còn ghi nhận đây là tương quan nghịch. 
Kết quả này tương tự như nghiên cứu của Yu C và cộng sự 
cũng ghi nhận tương quan nghịch giữa homocysteine với 
HbA1c [8]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi góp phần 
vào bức tranh chung về mối liên quan giữa homocysteine 
với kiểm soát đường huyết cũng như với mức glycat hóa.
Có một số giả thuyết có thể góp phần giải thích sự khác 
nhau trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi so với các 
tác giả khác. Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi 
có xu hướng lớn tuổi, mắc đái tháo đường lâu năm, kiểm 
soát đường huyết kém, eGFR trung bình ở mức thấp, 
và UACR ở mức đại lượng, khi so sánh với kết quả của  
Zulfania và cộng sự [6] cũng như Kumar V và cộng sự [7]. 
Khi độ lọc cầu thận giảm, homocysteine có xu hướng tăng 
dần, trong khi HbA1c lại giảm tính chính xác, từ đó có thể 
làm ảnh hưởng đến mối liên quan giữa homocysteine và 
HbA1c, cũng như những chỉ số glycat hóa khác.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy  
homocysteine có tương quan nghịch với khoảng trống  
glycat hóa, mà không có tương quan với fructosamine 
(bảng 3, hình 1). Kết quả cho thấy dù không ghi nhận 
tương quan nghịch giữa homocysteine với fructosamine 
(glycat hóa protein trong huyết thanh - ngoại bào), nhưng 
homocysteine vẫn có tương quan với sự chênh lệch  
glycat hóa giữa nội bào và ngoại bào, từ đó mở ra các 
hướng nghiên cứu về khả năng dự báo về chênh lệch 
mức glycat hóa ở các mô khác nhau trong cơ thể của  
homocystein, cũng như khả năng ảnh hưởng của  
homocystein lên mức độ glycat hóa của các thành phần 
cơ thể khác nhau.
Tế bào hồng cầu (ví dụ HbA1c) có thể tồn tại kéo dài nhiều 
tháng, kể cả trong môi trường ure huyết cao của bệnh 
nhân DKD, trong khi fructosamine chỉ tồn tại vài tuần. Kết 
quả nghiên cứu gợi ý homocysteine ảnh hưởng đến khả 
năng glycat hóa các thành phần ổn định kéo dài như tế 
bào chứ không hoặc ít ảnh hưởng đến thành phần có thời 
gian bán hủy ngắn như protein. Kết quả cũng gợi ý khả 
năng homocystein ảnh hưởng đến glycat hóa trong nội 
bào cao hơn so với glycat hóa ngoại bào. 

5. KẾT LUẬN
Ở bệnh nhân DKD trong nghiên cứu, homocysteine 
có tương quan nghịch yếu với HbA1c và khoảng trống  
glycat hóa, nhưng không có tương quan với fructosamine. 
Kết quả nghiên cứu gợi ý homocysteine có liên quan đến 
glycat hóa ở mức tế bào, có xu hướng bền vững, nhưng 
không hoặc ít liên quan đến glycat hóa ở protein huyết 
thanh (ít bền vững hơn).
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi góp phần vào bức tranh 
chung về mối liên quan giữa homocysteine với kiểm soát 
đường huyết cũng như với mức glycat hóa.
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