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CAP NHAT TINH HINH
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Lam D6 Phuong Uyén
Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach

TONG QUAN VE TINH TRANG THIEU

VITAMIN D O HOI CHUNG

BUONG TRUNG DA NANG

Hoi ching bu6ng triing da nang la réi loan noi
tiét t6 phé bién nhét & phu ni trong d6 tudi sinh
sin, anh huéng t6i khoing 5% dén 18% phu ni
thudc nhém tudi nay, tiy thudc vao yéu t6 dan toc
va moéi trudng (Dubey va cs, 2012). Hoi chiing ¢6
lién quan dén sy mit cin bing hormone va khing
insulin, 4nh huéng nghiém trong dén stic khoe va
la mot trong nhiing nguyén nhén gy vo6 sinh phé
bién & phu na.

Insulin l2 mét noi tiét t6 quan trong gitp kiém
sodt lugng glucose trong co thé va chuyén héa
glucose trong mau vao té bao. Khi cdc mé trong co
thé 6 sy dé khang véi nhiing tic dong cia insulin,
lam kha ning st dung insulin ¢ thé bi gidn doan,
tuyén tuy sé tiét ra nhiéu insulin hon dé thac ddy
qué trinh cung cép dudng cho té bao. Lugng insulin
du thita nay c6 thé tic dong xdu dén budng tring
bing céch ting sin xuit androgen, din dén tri hoan
st phét trién ctia nang triing, lam gidm kha ning
rung tring ctia budng tring va kinh nguyét cé thé
bi gidn doan.

Thiéu vitamin D hién dugc coi la mot vain dé stic
khoe congdong trén toan thé gidi, anh huéng dén 67
— 85% phu ntt mang hoi chiing budng triing da nang
(Thomson va cs, 2012). Thiéu vitamin D cé thé gép
phan vao sinh bénh hoc ctia hdi chiing budng triing
danangbing cach thuc déy co thé khinginsulin, lam

ting nguy co mic bénh tiéu dudng loai 2, béo phi,
va cac bénh tim mach. Mot s6 nghién ctiu & phu nit
mang hoi chiing budng tring da nang chiing minh
ring néng d6 25-hydroxy vitamin D (25[OH]D)
trong huyét thanh ¢6 tuong quan nghich véi khang
insulin, chi s6 khéi va lugng m& trong co thé (Wehr
va cs, 2009; Yildizan va cs, 2009). Thiéu vitamin D
lau dai Jam tang san xuit hormone tuyén cin giap
(PTH), tang n6ng do testosterone ty do, ¢4 thé anh
huéng dén qua trinh chuyén héa canxi ndi bao gép
phan gly réi loan chiic ning rung triing va tic dong
tiéu cyc dén khé ning sinh san.

Béng ching tich lay tit cic nghién cttu trén ngusi
vadongvat cho théyvitamin D ¢6 lién quan dén chiic
ning sinh sdn 6 ci phy ni va nam gidi, mot phin
do céc thu thé vitamin D va cdc enzyme chuyén hoa
vitamin D da dugc tim thdy trong cic mé sinh san &
ngudi. Trén thyc t€, gen thu thé vitamin D (vitamin
D receptor — VDR) quy dinh khoang 3% bo gen
ngudi, bao gdm chuyén hda glucose va lipid (Wehr
cong sy, 2011). RNA thong tin (mRNA) cia VDR
biéu hién & budng triing, té bao rung va té bao ndi
mac tif cung (Trummer va cs, 2018). Mot s6 bing
chiing con cho thdy méi lién quan gitta vitamin D
va cdc chi thi dy tr@ buéng triing, dic biét [a Andi-
Mullerian Hormone (AMH).

AMH la glycoprotein dugc tiét boi cic té bao
hat ctia nang noan budng triing va ¢6 lién quan
tryc tiép v6i s6 lugng nang noan nguyén thuy trong
buéng triing. Nong d6 AMH bién thién theo mua
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tong quan véi sy thay d6i néng do 25[OH]D theo
mua trong huyét thanh. Viéc bé sung cholecalciferol
(vitamin D3) ¢6 thé ngin ngtia sy thay d6i AMH
theo mua (Dennis va cs, 2012). Ngoai ra, calcitriol
(1,25[OH],D) tryc tiép tac dong dén viéc sin xudt
estrogen va progesterone trong cic té bao nudi cdy
c6 nguodn géc tif budng tring va nhau thai, do d6
hoang thé héa t¢ bao hat dan dén cii thién moi
tridng ndi mac tif cung (Trummer va cs, 2018).

Co ché giai thich anh hudéng cia vitamin D lén
qué trinh chuyén héa glucose va dé khang insulin
& hoi chiing budng triing da nang c6 thé la két qua
tryc ti€p va gidn tiép tf tic dong cua 25[OH]D
trong huyét thanh. Thi nh4t, vitamin D kich thich
tryc tiép t€ bao gidi phéng insulin thong qua biéu
hién ctia VDR ciang nhu enzyme 1a—OHase & té
bao B trong tuyén tuy. Cic diém da hinh don cia
VDR ¢6 thé tham gia vao sinh bénh hoc ctia hoi
chiing budng tritng da nang. Mot s6 diém da hinh
don ¢6 lién quan dén VDR, vi du: iApa-I, Tag-1,
Cdx2, Bsm—I va Fok-1, ¢6 lién quan dén cic dic
diém trao déi chit & hoi chiing budng triing da nang
(Mahmoudi, 2009; Wehr va cong sy, 2011); hai la
thong qua sy gin két giita phic hop 1,25[OH],D
— VDR véi yéu t§ dép ting vitamin D cta INSR &
cfp do m6 va do d6 ting cudng dap ting insulin cho
st van chuyén glucose (Lerchbaum va Obermayer —
Pietsch,2012); vabala ngin chin sy phéngthich cta
cdc cytokine giy viém, la chit trung gian giy khing
insulin. Vitamin D con déng vai tro dnh huéng gidn
tiép lén qué trinh diéu hoa canxi ngoai bao va néi
bao cén thiét cho sy trung gian vin chuyén glucose
& té bao dich (Gupta va cs, 2017; Mitri va cs, 2011).

CAC NGHIEN CUU QUAN SAT VE

MOI TUGNG QUAN GIUA

TINH TRANG VITAMIN D,

CAC THONG SO KIEM SOAT

LUONG GLUCOSE TRONG MAU VA

CHI SONOITIET TO O HOI CHUNG

BUONG TRUNG DA NANG

Mot vai nghién ctiu cit ngang & nhém cohort
mang hoi ching buéng tring da nang da xac dinh
vai tro diéu hoa ctia vitamin D trong r6i loan chtic
ning rung triing, khang insulin cang nhu ching
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ting ti€t androgen. Hon nita, két qué t cic thit
nghiém ngau nhién ¢6 déi chiing cho thiy viéc bs
sung vitamin D dnh huéng tich cyc dén sy trao doi
chit, di¢u hoa noi tiét t6 va kha ning sinh san & phu
nt mang hoi chiing budng triing da nang.

Cho dén nay, nhiéu nghién ctiu quan st dugce
thyc hién nhim dinh gid méi tuong quan gita
tinh trang vitamin D v&i cdc chi s6 sinh héa va lam
sang & ngudi mang hoi chiing buéng triing da nang.
Tuy nhién, cdc nghién ctiu nay da mang lai két qua
khong nhét quan.

Hién tugng khing insulin la mét dic diém néi
bt trong sinh ly bénh va kiéu hinh cta héi ching
buéng triing da nang. Mot nghién ctiu duge thuc
hién béi Mishra va cong sy (2016) da tim ra méi
tuong quan nghich gitta 25[OH]D véi néng do
insulin va chi s6 dé khang insulin (Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance, HOMA -
IR). Phat hi¢n nay da dugc xdc nhin béi mot nghién
ctiu ctia Pal va cong su (2016), cho thiy lugng
25[OH]D c6é méi lién quan thuén chiéu véi ty 1¢
duong huyét luc déi: insulin, nhung khong chi ra
mdi tuong quan ding ké véi lugng dudng huyét luc
déi. Trong mét nghién cttu khic bsi Joham va cong
st (2016), nghiém phap kim gitt ding dudng huyét
cuong insulin duge thuc hién 6 42 phu ni mang
hoi chiing budng triing da nang va 34 phu n nhém
chiing. Trong nhém mang hoi chiing budng triing
danang, n6ng d6 25[OH]D c6 lién quan ¢4 y nghia
théng ké vdi tinh trang khéng insulin khong phu
thudc vao phin trim lugng m& ctia co thé, trong khi
dé, khong c6 mot sy lién két dang ké nao duge tim
thdy 6 nhém chiing. Ngoai ra, chua c6 nghién ctu
nao khdc tim ra méi lién quan dédng ké gita 25[OH]
D véi cic chi s6 dé khing insulin hoic chi s6 glucose
trong méu & ngudi mang hoi ching budng triing da
nang.

Ngoai mot nghién ctiu bdo cdo méi tuong quan
tich cuc véi globulin lién két véi hormone gidi
tinh (sex hormone-binding globulin - SHBG)
(Pal va cong su, 2016), cic téc gid khic khong thé
phat hién méi tuong quan déng ké gitra vitamin D
véi testosterone téng (total testosterone — TT) va
testosterone tu do (free testosterone — FT') (Kim va
cs, 2014; Kumar va cs, 2017; Mishra va cs, 2016),



chi s6 androgen ty do (free androgen index — FAI)
(Kim va cs, 2014), noi tiét t6 (luteineizing hormone
- LH) va hormone kich thich nang (follicular-
stimulating hormone — FSH) (Kumar va cs, 2017).

CAC KET QUA NGHIEN CUU

CAN THIEP VE TAC PONG CUA

VITAMIN D TREN HQI CHUNG

BUONG TRUNG DA NANG

Trong vai nim trd lai diy, mét s6 tht nghi¢m
can thiép nhim dénh gia tiém ning ctia viéc bS sung
vitamin D [én c4c chi s6 trao d6i chit va chi s6 lam
sang lién quan dén kha ning sinh san 6 bénh nhan
mang héi chiing budng triing da nang da dugc thyc
hién. Jamilian va déng nghiép (2017) da cong b6
viéc gidm dédngké lugng dudng huyét lac d6i, insulin
huyét thanh va chi s6 dé khéng insulin & 90 ngudi
mang hoi chiing nay sau khi b8 sung 4.000 don vi
(IU) cholecalciferol méi ngay trong 12 tuin so vdi
bé sung 1.000 IU méi ngay hoic dung gia duge. Mot
thtt nghiém ngau nhién c6 déi chitng khic (Maktabi
va ¢cs,2017) da nghién ctu tdc dung ctia 50.000 IU/
mobi hai tudn cholecalciferol & 70 bénh nhan mang
hoi chiing buéng triing da nang trong vong 12 tuin
so v6i gid duge. Nghién ctiu cang cho thiy viéc giam
ding ké lugng dudng huyét lac doi, chi s6 dé khing
insulin, chi s6 ddnh gid m6 hinh cin bing n6i méi —
udc tinh chifc ning té bao beta (HOMA - B), CRP
d¢ nhay cao (high-sensitivity C-reactive protein)
va malondialdehyde trong huyét tvong 6 nhém can
thiép. Trong khi khong ¢6 sy thay d6i déng ké nao
quan st thiy & nhém gid dugc.

Trong khi dé, mét vai thit nghiém can thiép
khic lai khong dénh gid dugce hi¢u qui cua viée
b6 sung vitamin D lén cdc thong s trao déi chét.
Tht nghiém cta Raza-Khan va déng nghiép
(2014) dénh gié so sinh tdc dung cta 12.000 IU
cholecalciferol/ngay va gia dugc lén chi s6 do nhay
insulin (QUICKI) trong 12 tuin & 28 bénh nhan
mang hoi chiing buéng triing da nang. Tuy nhién,
tht nghi¢ém khéng danh gid dugc tdc dung ding ké
nao ctia vitamin D 1én cdc chi s6 lam sang nhu chi
s6 dé khang insulin, lugng duong huyét luc déi va
insulin lac déi. Két qué tuwong ty da dugc tim thdy
trong thit nghiém bdi Garg va déng nghiép (2015)

trén 36 phu nt mang hoi chiing buong triing da
nang dugc bé sung 120.000 IU cholecalciferol hang
thing hoic gia dugc trén 6 thang. Nguyén nhan c¢6
thé do cé hai tht nghiém nay dugc thyc hién trén
mdt doan hé nhé bénh nhén, giy ra han ché dén két
qua tht nghiém.

O mét khia canh khéc, lugng Anti-Mullerian
Hormone (AMH) ting cao phan 4nh sy bét thuong
trong viéc tong hgp nang noan trong budng triing 6
ngudi mang hdi chitng budng tring da nang. Iraniva
dong nghiép (2014) da thiét ké mot nghién cu can
thi¢p dé ddnh gid tic dung ctia vitamin D bé sung
trén lugng AMH dugc tiét ra. Tht nghiém dugc
thyc hién trén 22 phu n mang hoi ching budng
triing da nang va 45 phu nit (nhém chiing) khong
mang hoi chiing budng triing da nang nhung lugng
vitamin D trong co thé & muc thip (25[OH]D <
50 nmol/L). Tht nghi¢m trén 16 ngusi hoi ching
buéng triing da nangva 35 ngudi thudc nhém chiing
da nhén 50.000 IU 1,25[OH],D trong 8 tuin,
trong khi nhiing ngudi con lai khong tham gia diéu
tri. Viéc b6 sung vitamin D lam gidm ddng ké lugng
AMH 6 phy ni mang hoi chiing buéng triing da
nang, nhung khong thay déi & nhiing ngudi thudc
nhém chiing. Trong cting mét nghién ctu, viéc bo
sung vitamin D lam ting ding ké lugng thu thé hoa
tan sén phdm glycat hda bén viing (soluble receptors
for advanced glycation end products — sSRAGE) &
nhém ngudi mang hoi chiing buéng triing da nang
thuc ddy qua trinh tao sin phim & ngudi mic bénh
tiéu dudng va dé khdng insulin. Céc san phidm glycat
héa bén vitng bi hoa tan sé khong thé tham gia vao
sinh bénh hoc ctia hdi chiing buéng triing da nang,
do dé, su gia ting lugng sSRAGE c6 thé cii thién sy
ting trudng nang tring va cai thién sy khdng insulin
(Irani va cs, 2014). O thit nghiém ngau nhién c6
kiém sodt béi Irani vd déng nghi¢p (2015) thuc
hién trén 68 phu ni mang hoi chiing budng triing
da nang bi thi€u hut vitamin D dugc chon ngau
nhién. Nhiing nguoi tham gia vao thit nghiém nay
nhan 50.000 IU cholecalciferol hoic gié dugc trong
8 tudn, két qua tinh sinh khi dung cta yéu t6 thay
déi ting trudong B1 (TFG-B1), khoang cich gita
cac ky kinh nguyét va diém Ferriman — Gallwey 6

nhém nhén cholecalciferol giam déng ké so vdi gia
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dugc. Mot phan tich post hoc bt nguén tit cling
thit nghi¢ém (60) cho thdy sy gidm déng ké yéu t6
ting trudng (VEGF) trong ndi mdé mach mdu,
tuong quan véi viée gidm lugng triglyceride sau khi
bé sung vitamin D.

Ngoai ra, m¢t s6 nghién cttu da cong bs hiéu qua
déng ké ctia vitamin D lén néng d¢ androgen trong
huyét thanh. Jamilian va cong sy (2017) da xéc dinh
lugng testosterone téng, chi s6 androgen ty do
(FAI) va chiing rAm long & phu nit mang hoi ching
budng triing da nang gidm ding ké sau khi bé sung
cholecalciferol. Wehr va cong sy (2009) da chiing
minh ring ham lugng 25[OH]D thép c6 lién quan
dén r6i loan chuyén héa & phu ntt mang héi chiing
buéng triing da nang, va thiy ring phu n& mang
chiing rim 16ng c6 lugng 25[OH]D thip hon so véi
ngudi mang hoi ching budng triing da nang khong
bi rim 16ng. Thém vao d6, nghién ctiu ctia Karadag
va cong su (2017) cing cho thdy vitamin D lam
giam dang ké lugng androstenedione, testosterone
va hormone tuyén cin gidp § nhém phu n&t mang
hoi chiing buéng triing da nang. Ngoai ra, trong
mot nghién cu ctia Razavi va cong sy (2016), viée
bé sung 200 IU cholecalciferol, 90 g vitamin K2
v 500 mg canxi hai ldn moi ngay (so véi gid dugc)
cing lam giam déng ké lugng testosterone ty do va
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) & 60
phu n& mang hi chiing bu6ng triing da nang.

Ngoailgi ich dugc dé cap ctia vitamin D trén mét
s6 r6i loan chuyén hoéa va trao déi chit, viéc b6 sung
vitamin D cting ¢6 thé céi thién r6i loan chitc ning
phéng noan va anh hudéng tich cyc dén kha ning
sinh sin & phu n& mang hoi ching buéng triing da
nang. Asadi va dong nghiép (2015) danh gia hi¢u
qua cta viéc bé sung 300.000 IU cholecalciferol/
lan Ién ty 1¢ thanh céng cia viéc thy tinh trong ti
cung & 110 phu nt mang héi chiing buéng tring da
nang v6 sinh. Trong khi khong ¢6 hi¢u qué diéu tri
trén két qué thai ky, nhung ndi mac tit cung  nhém
b6 sung vitamin D day hon dang ké so v6i nhom
gid dugc. Rashidi va cong sy (2009) di nghién ctiu
téc dung ctia viéc két hgp canxi 1.000 mg, vitamin
D 400 IU va metformin 1.500 mg trong viéc diéu
hoa chu ky kinh nguyét & 60 phu nt v6 sinh mang
hoi chiing buéng triing da nang va nhan théy sy gia
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ting lugng nang trudng thanh 6 nhém dugce diéu
tri, trong khi khong ¢ sy khic biét dang ké vé ty
1¢ mang thai va tinh trang kinh nguyét. Tuong tu,
Wehr va cong si (2011) da nhén thdy téc dung cia
20.000 IU cholecalciferol/tudn trong 24 tuin déi
v6i viéc cai thién tin suft kinh nguyét & 23/46 va
kha ning thuy thai ctia 4/16 phu nt mang héi chiing
buéng triing da nang. Mot phén tich héi cu thi
nghiém ngau nhién c6 kiém sodt vé khi ning mang
thai & phu nt mang héi chiing budng tritng da nang
da dugc thyc hién nhim dinh gid hiéu qui cta
viéc b6 sung clomiphene citrate 50 mg, metformin
1.000 mg hai lan/ngay hoic két hgp ca hai chit. Két
quéd nghién cttu cho thiy kha ning sinh séng giam
44% & ngudi nhan < 75 nmol/L 25[OH]D (Pal
va cs, 2016), va dugc cii thién khi nhan > 95, 100
va > 112,5 nmol/L 25[OH]D. Céc nghién cttu dé
nghi ring, tinh trang vitamin D 12 m6t nhan t6 tién
dodn doc lap véi tinh trang séng va sy rung triing
sau khi nhiing ngusi nay dugc kich thich rung
tring. Tuong tw, mét nghién cttu cohort tién ctiu
dugc tién hanh ¢ 91 phu n mang héi chiing buong
tring da nang trdi qua di€u tri bing kich thich véi
clomiphene citrate da két luan thiéu vitamin D la
thong s6 du bédo quan trong cho sy phat trién nang
tring va sy mang thai (Ott va cs, 2012).

META - ANALYSIS

Mot phan tich danh gi4 t6ng hop gin diy (Xue
va cs, 2017) bao gém 16 nghién ctiu véi 315 ngudi
tham gia v€ tdc dung ctia vitamin D & phy n&t mang
hoi chiing budng tring da nang cho thiy viéc b
sung vitamin D lam gidm déng ké mic hormone
tuyén cin gidp va triglyceride nhung khong cé tic
dung trén chi s6 dé khang insulin, chi s6 d¢ nhay
insulin QUICKI, LDL, DHEAS, testosterone tu
do va testosterone téng. Mot phan tich téng hop
khic bao gébm 9 nghién cttu lién quan dén 502 phu
nt mang hoi ching budng triing da nang cho thiy
vitamin D cai thién dang ké sy phat trién nang triing
& phu nit mang héi chiing (Fang va cs, 2017), tic
dong tich cyc dén qua trinh diéu hoa chu ky kinh
nguyét khi diéu tri metformin két hgp véi vitamin
D, so véi viéc diéu tri chi dung metformin. Hon nta,

Azadi-Yazdi va déng nghiép (2017) da tién hanh



phan tich t6ng hgp bao gém 6 thit nghiém lam sang
lién quan dén 184 ngusi tham gia da cho thiy hiéu
qué cta vitamin D trén lugng testosterone tdng &
phu n mang héi chiing buéng triing da nang, trong
khi khong nhan thiy hiéu qué cta vitamin D trén

lugng testosterone ti do va hormone gidi tinh.

KET LUAN

Vitamin D déng vai tro quan trong trong chuyén
héa androgen cing nhu trao déi chit va qua trinh
sinh sin & phu n& mang hoi chiing buéng triing da
nang. Viéc bé sung vitamin D ¢4 thé la mét yéu t6
cin thiét trong viéc tim hiéu, diéu tri cic réi loan
va bién chiing 6 d6i tugng mang hoi chiing buéng
tring da nang, nhim ngin ngtta hiu qui nghiém
trong 4nh huéng dén stic khoe. M6i tuong quan
gitta thi€u vitamin D, d¢ khing insulin, va ting
nong d6 androgen, cang nhu téc dong tich cuc cia
vitamin D 1én céc thong s6 nay la chi s6 danh gid vai
trd clia vitamin D trong sinh bénh hoc phtc tap ctia
héi chiing budng tring da nang. Nhin chung, cic
tht nghi¢m can thiép va nghién ctiu dugc dé cap da
chi ra ring, viéc b6 sung vitamin D lam gidm néng
d¢ androgen, ting d6 nhay insulin, va gép phén cai
thién qua trinh mang thai & phu n@ mang héi chiing
buéng triing da nang. Tuy nhién, tic dung cta viéc
bé sung vitamin D ¢ hoi chiing buéng tritng da nang
mang lai két qué khong nhit quan. Diéu nay c6 thé
dugc gidi thich béi sy khac biét vé ¢d mau, thiét ké
nghién ctiu, d6i tugng, va thoi lugng nghién ctiu (8
tudn, 12 tudn, 6 thing) hoic do cic ché d6 bs sung
vitamin D khic nhau, nhu dung hang ngay, hang

tuin, hay b sung duy nhdt mét lan khi bit dau thit
nghiém. Thém vao do, cé nghién ctiu chi thyc hién
trén nhing déi tugng thi€u hut vitamin D, hoic
mdt s6 nghién cttu thuc hién trén d6i tugng mang
hoi chiing budng triing da nang lai khong cha y dén
tinh trang vitamin D hay viéc thay déi trong lugng
ctia co thé, trong khi ty 1¢ thi€u vitamin D & ngudi
mang hoéi chiing buéng triing da nang thiia cin, béo
phi rit cao va khé ning sinh sin bi anh huéng ding
ké nhét. Diéu nay lam han ché khé ning so sanh va
tinh khai quat ctia cdc thit nghiém can thiép. Mit
khéc, thoi lugng nghién ctiu ngin ¢ thé cang la
mot yéu t6 anh hudng dén két qui thit nghiém. Vi
vay, viéc cin thiét [ thuc hién thit nghiém véi co
mau 16n hon, thei gian thi nghiém dai hon dé hiéu
16 hon vé hi¢u qué ciia viéc b6 sung vitamin D 6
phu n@ mang hoi chiing buéng triing da nang va dé
dua ra két luin c6 tinh thuyét phuc trong thyc hanh
lam sang.
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