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Genomic and proteomic technologies have become integral components of 
precision medicine, revolutionizing the field of cardiovascular disease management. 
These advanced technologies play a crucial role in enhancing screening accuracy, 
risk stratification, and the development of precise drugs and treatments for heart-
related diseases. By leveraging gene and protein profile data, these technologies 
enable a more profound understanding of cardiovascular diseases, leading to 
more effective prevention and treatment strategies. Moreover, they facilitate the 
identification of individual genotype-phenotype differences, allowing for the 
creation of tailored cardiovascular prevention plans. Additionally, gene and protein 
technology holds promise in the development of novel drugs specifically designed 
to target complex, genetic cardiovascular diseases. However, it is important to 
exercise caution when applying gene and protein technology in cardiology, 
considering factors such as accuracy, cost, and accessibility. This article provides 
a comprehensive overview of the current and potential applications of gene and 
protein technology in managing and improving cardiovascular disease outcomes. 
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Công nghệ gen và protein đã trở thành thành phần không thể thiếu của y học 
chính xác, cho quản lý bệnh tim mạch. Những công nghệ tiên tiến này đóng vai trò 
quan trọng trong việc nâng cao độ chính xác của sàng lọc, phân tầng nguy cơ và 
phát triển các loại thuốc cũng như phương pháp điều trị chính xác cho các bệnh tim 
mạch. Dựa trên phân tích dữ liệu genomics và proteomics, chúng ta có thể hiểu biết 
sâu sắc hơn về cơ chế hình thành và tiến triển của bệnh tim mạch, tạo điều kiện xác 
định chính xác kiểu hình-kiểu gen của từng cá nhân, từ đó đưa ra các chiến lược dự 
phòng và điều trị hiệu quả. Ngoài ra, công nghệ gen và protein hứa hẹn sẽ phát triển 
các loại thuốc mới được thiết kế đặc biệt để nhắm đến các bệnh tim mạch di truyền, 
phức tạp. Mặc dù có các tiềm năng kể trên, chúng ta vẫn cần phải thận trọng khi 
áp dụng công nghệ gen và protein trong thực hành quản lý bệnh tim mạch, cân 
nhắc các yếu tố quan trọng như độ chính xác, chi phí và khả năng tiếp cận. Bài 
viết này cung cấp cái nhìn toàn diện về các ứng dụng hiện tại và tiềm năng của 
công nghệ gen và protein trong việc chẩn đoán và điều trị bệnh tim mạch. 

Từ khóa: genomics, proteomics, y học chính xác, bệnh tim mạch.
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Tại Việt Nam, bệnh tim mạch là nguyên nhân tử 
vong hàng đầu, ước tính chiếm 31% số ca tử vong 
chung hàng năm, ảnh hưởng trực tiếp đến sức khỏe 
của hàng triệu người dân, đòi hỏi cần chiến lược quản 
lý tích cực. Trong những năm qua, ngành y tế nước ta 
có nhiều tiến bộ và thực tế đã đạt được nhiều thành 
công trong quản lý bệnh tim mạch. Tuy nhiên, số 
ca mắc bệnh tim mạch trong cộng đồng vẫn có xu 
hướng gia tăng cả về số lượng mắc và mức độ nghiêm 
trọng, đòi hỏi cần áp dụng chiến lược chăm sóc mới. 
Trong đó, y học cá thể hóa dựa trên thành tựu về công 
nghệ mới trong sàng lọc, chẩn đoán và điều trị bệnh 
có thể là giải pháp lý tưởng 1. Bởi vì nền tảng của y 
học cá thể hóa chính dựa trên phân tích hồ sơ gen 
(genomics), hồ sơ protein (proteomics) và phân tích 
dữ liệu lớn có hỗ trợ bởi hệ thống học máy tiên tiến, 
cho phép định danh chính xác kiểu hình cho mỗi cá 
nhân. Công nghệ genomic và proteomics có thể hỗ 
trợ bác sĩ tim mạch lựa chọn chiến lược quản lý bệnh 
tối ưu dựa trên cơ sở dữ liệu cá nhân đầy đủ về việc 
chẩn đoán ngay từ giai đoạn sớm của bệnh, cải thiện 
việc phân tầng nguy cơ và phương pháp điều trị hiệu 
quả nhất mà ít tác dụng phụ nhất 2,3. 

Sức mạnh của y học chính xác nằm ở việc tổng 
hợp và phân tích dữ liệu, nâng cấp dữ liệu truyền 
thống với các thăm khám lâm sàng, hình ảnh và 
xét nghiệm tiêu chuẩn kèm thêm việc thăm dò hệ 
gen, hệ protein nhờ tiến bộ về công nghệ giải trình 
tự thế hệ mới, cũng như nghiên cứu proteomics 4. 
Trong thực tế, đã nhiều thành viên của proteomics 
đã chính thức được các bác sĩ tim mạch sử dụng như 
là xét nghiệm nền tảng để quản lý bệnh tim mạch 
như NT-proBNP (N-terminal pro B-type natriuretic 
peptide) hoặc BNP (B-type natriuretic peptide) trong 
suy tim hay hs-Troponin trong nhồi máu cơ tim. Hiện 
ngày càng nhiều dấu ấn sinh học thuộc nghiên cứu 
proteomics được nghiên cứu và gợi ý khả năng ứng 
dụng trong thực hành lâm sàng tim mạch. Thí dụ 
như trong bệnh động mạch vành, các dấu ấn sinh 
học mới như bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), 
và miRNA (micro Ribonucleic Acid) có tiềm năng lớn 
trong việc phát hiện quá trình bệnh với độ chính xác 

cao và ở giai đoạn sớm hơn. Hau các chất chuyển hóa 
(acylcarnitines, 3-hydroxybutyrate, acetone, succinate 
2-oxoglutarate, pseudouridine alanine, creatinine, 
proline, isoleucine và leucine…) cũng có triển vọng 
ứng dụng để tăng khả năng dự đoán tử vong và/hoặc 
biến cố tim mạch. Các nghiên cứu genomics cũng đạt 
được nhiều thành tựu về triển vọng ứng dụng trong 
thực hành tim mạch cho việc cải thiện khả năng dự 
đoán tiến triển bệnh và đáp ứng điều trị. Công nghệ 
giải trình tự gen và phân tích dữ liệu tin-sinh bắt đầu 
được sử dụng trong quản lý các bệnh tim mạch phổ 
biến thông qua các hệ thống điểm nguy cơ đa gen 
(polygenic risk scores, PRS) trong bệnh lý tim mạch5. 
Đặc biệt, công nghệ gen và protein đã góp phần vào 
thành công sáng chế các thuốc tim mạch mới có 
hiệu quả vượt trội, điển hình như thuốc ức chế PCSK9 
(proprotein Convertase subtilisin/kexin type 9) theo 
cơ chế kháng thể đơn dòng (monoclonal Antibodies, 
mAbs) hoặc tác động ARN can thiệp nhỏ (small 
interfering Ribonucleic Acid, siRNA) trong điều trị hạ 
LDL-C (Low density lipoprotein-cholesterol). Trong 
bày báo này, chúng tôi sẽ phân tích ứng dụng tiền 
năng của công nghệ gen và protein trong y học chính 
xác dự phòng và điều trị bệnh tim mạch.

Công nghệ gen và protein có thể được ứng dụng 
trong quản lý bệnh tim mạch, giúp phát hiện sớm 
bệnh ở giai đoạn sớm của bệnh, và tham gia vào việc 
phát triển các thuốc đặc hiệu, cũng như chiến lược 
điều trị hợp lý.
Ứng dụng công nghệ gen và protein sàng lọc phân 

tầng nguy cơ tim mạch

Nhiều người dân chỉ được quản lý phòng ngừa 
bệnh tim mạch khi đã xảy ra biến cố tim mạch. Do đó, 
xác định những người “biểu hiện khỏe mạnh” có nguy 
cơ mắc bệnh tim mạch là bước khởi đầu và là yếu tố 
cốt lõi cho thành công của việc dự phòng bệnh tim 
mạch. Khuyến cáo của Hội Tim mạch Châu Âu năm 
2021 đã nhấn mạnh tầm quan trọng của việc phân 
tầng nguy cơ cá nhân hóa trong chương trình dự 
phòng bệnh tim mạch 6. Theo đó, các thuật toán nguy 
cơ lâm sàng hiện tại dựa trên các yếu tố rủi ro truyền 
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thống cho bệnh tim mạch như thang điểm nguy 
cơ Framingham, hệ thống đánh giá rủi ro COronary 
Systematic 2 (SCORE-2) đã được xây dựng và đưa vào 
khuyến cáo cùa Hội Tim mạch Châu Âu, Hội Tim mạch 
Hoa Kỳ 6,7. Tuy nhiên, độ chính xác của các thang điểm 
nguy cơ này còn chưa cao. Điều này có thể là do các 
thông tin truyền thống để phân tầng nguy cơ như hút 
thuốc, tăng huyết áp, đái đường và tăng cholesterol 
chưa bao quát được hết quá trình sinh lý hình thành 
và tiến triển của bệnh tim mạch cho từng cá nhân. 
Do đó, có nhu cầu cấp thiết là phát triển các công cụ 
đáng tin cậy hơn có thể xác định khả năng bệnh tim 
mạch dựa trên tổng hợp các nguy cơ truyền thống với 
thông tin genomics và proteomics cho mỗi cá nhân. 
Đây là cơ sở để nghiên cứu PRS, cho phép xác định sự 
tồn tại của yếu tố di truyền đối với nguy cơ mắc bệnh 
tim mạch và một phần độc lập với các yếu tố nguy 
cơ truyền thống của bệnh tim mạch. Ngoài các dấu 
hiệu di truyền, nhiều nỗ lực khác đã tập trung vào việc 
tăng giá trị dự báo của dấu ấn sinh học máu như một 
‘sinh thiết lỏng’ như là biểu hiện của giai đoạn sớm 
và tiến triển của bệnh tim mạch. Hiện tại, một số dấu 
ấn sinh học đã được sử dụng trong dự đoán nguy cơ 
bệnh xơ vữa động mạch như hs-CRP (high sensitivity 
C-Reactive Protein), NT-proBNP và hs-Troponin để cải 
thiện khả năng dự báo nguy cơ bệnh tim mạch khi 
cộng gộp với các yếu tố rủi ro truyền thống. Gần đây, 
độ chính xác của các thang điểm phân tầng nguy cơ 
tim mạch đang được hoàn thiện hơn với sự chú ý ứng 
dụng ‘-omics’, đặc biệt là genomics và proteomics 
(Hình 1). Nếu các thang điểm dạng này được triển 
khai và có thể tiếp cận nhanh chóng, chi phí thấp và 
đáng tin cậy, thì chắc chắn sẽ cải thiện đáng kể việc dự 
đoán nguy cơ bị bệnh tim mạch, và trở thành trụ cột 
trong thực hành lâm sàng tương lai theo hướng y học 
cá nhân đa chiều 8. 
Cách tiếp cận nghiên cứu ứng dụng công nghệ gen và 
protein trong sàng lọc phân tầng nguy cơ tim mạch

Để tối đa hóa tính hữu ích của thang điểm đa 
thông tin trong sàng lọc phân tầng nguy cơ tim 
mạch, chúng ta cần tích hợp một lượng lớn dữ liệu từ 
genomics, proteomics, lối sống, và thông tin lâm sàng. 
Điều này đòi hỏi cần có hiểu biết sâu sắc về ưu điểm 

và nhược điểm của các công nghệ ‘omics’, cùng với 
cách thiết kế và kế hoạch nghiên cứu phù hợp để đảm 
bảo xác định độ chính xác và đáng tin cậy của kết quả 
dự báo. Các yếu tố như kích thước mẫu, nguồn và loại 
mẫu, lựa chọn các nền tảng ‘omics’ phải được xem xét 
cẩn thận khi thiết kế nghiên cứu. Ở đây, có rất nhiều kỹ 
thuật xét nghiệm di truyền được sử dụng để xây dựng 
genomics liên quan đến bệnh tim mạch như giải trình 
tự toàn bộ exon, giải trình tự toàn bộ RNA. Quá trình 
xác định các ứng cử viên dấu ấn sinh học có giá trị 
tiên lượng cho biến cố tim mạch cũng là phần quan 
trọng của thang điểm đa thông tin. Bước đầu, các 
ứng viên của họ proteomics được tìm kiếm dựa trên 
phương pháp không có mục tiêu, sàng lọc hàng loạt 
các loại protein huyết thanh. Cách tiếp cận này có thể 
xác định các protein mới “có liên quan” đến nguy cơ 
nguy cơ mắc bệnh tim mạch. Sau khi xác định thành 
công các ứng cử viên dấu ấn sinh học “có liên quan” 
đến bệnh tim mạch, phương pháp nhắm mục tiêu có 
thể được sử dụng để định lượng mức độ ảnh hưởng 
của các protein này đến bệnh tim mạch, để đánh giá 
khả năng ứng dụng trong thực hành lâm sàng. Bước 
tiếp theo và rất quan trọng để đựa các khám phá về 
gen và protein vào thực hành lâm sàng là vai trò tích 
hợp với trí tuệ nhân tạo và học máy, từ đó tạo ra mô 
hình dự đoán bệnh tim mạch có độ chính xác tốt hơn 
so với mô hình truyền thống (Hình 1). 

Tuy nhiên, để các thang điểm dự đoán nguy cơ 
bệnh tim mạch dựa trên genomics, proteomics và 
trí tuệ nhân tạo/học máy chính xác và khả thi thì các 
nhà khoa học cần phải giải quyết một số thách thức. 
Đầu tiên cần thực hiện các nghiên cứu quy mô lớn 
thu thập các loại dữ liệu khác nhau từ cùng một bệnh 
nhân để phân loại và dự đoán nguy cơ của bệnh nhân 
một cách chính xác. Cần có sự hợp tác giữa nhiều tổ 
chức và nhà cung cấp dịch vụ y tế để thu thập bộ dữ 
liệu toàn diện. Một lưu ý đảm bảo khả năng đô chính 
xác của mô hình dự đoán tích hợp dữ liệu genomics 
và proteomics có trợ giúp của trí tuệ nhân tạo/ công 
nghệ học máy là chất lượng dữ liệu. Nếu như các dữ 
liệu genomics đáng tin cậy và nhất quán thì nhiều các 
loại dữ liệu khác của mô hình (như proteomics, hình 
ảnh và biểu hiện lâm sàng) có sự biến động đáng kể, 
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Hình 1. Mô hình dự đoán bệnh tim mạch mới tích hợp công nghệ gen và protein

ảnh hưởng đến độ chính xác và tính cơ động của mô 
hình trí tuệ nhân tạo/học máy, đòi hỏi cần kiểm soát 
sự khác biệt trong chất lượng dữ liệu. Đây cũng thực 
sự là thách thức chung của việc áp dụng trí tuệ nhân 
tạo vào y khoa. Việc tích hợp trí tuệ nhân tạo/học máy 
với dữ liệu lâm sàng có gặp rào cản do sự khác biệt 
trong định dạng, cấu trúc và mô tả dữ liệu, cũng như 
sự phức tạp liên quan đến xử lý dữ liệu ‘omics’. Ngoài 
ra, dữ liệu lâm sàng không đầy đủ, không nhất quán 
có thể ảnh hưởng đến kết quả phân tích. Bên cạnh 
đó, cần cẩn trọng xem xét các sai lệch liên quan đến 
chủng tộc, giới tính và tình trạng kinh tế xã hội để 
tránh dự đoán của mô hình trí tuệ nhân tạo/học máy 
bị phóng đại và thiếu chính xác.
Nghiên cứu nổi bật công nghệ gen và protein sàng 
lọc phân tầng nguy cơ tim mạch
Genomics - Ứng dụng công nghệ gen trong sàng lọc 
phân tầng nguy cơ tim mạch

Với bệnh lý đơn gen về tim mạch chuyển hóa 
(như tăng cholesterol máu gia đình), bệnh lý động 
mạch chủ (như hội chứng Marfan), rối loạn nhịp tim 
di truyền (như hội chứng QT dài, hội chứng Brugada), 
bệnh cơ tim (như bệnh cơ tim giãn, bệnh cơ tim phì 
đại), xét nghiệm gen cung cấp thông tin quan trọng 

góp phần đưa ra chẩn đoán và/hoặc phân tầng nguy 
cơ, từ đó định hướng điều trị và theo dõi thích hợp 9. 
Đối với các họ hàng của người mắc bệnh tim mạch di 
truyền đơn gen, xét nghiệm gen được chỉ định dựa 
theo chiến lược sàng lọc phả hệ (cascade screening), 
giúp phát hiện sớm các thành viên trong gia đình 
mang đột biến mà chưa/ít có biểu hiện lâm sàng, 
thậm chí là chưa/ít biểu hiện trên các thăm dò cận lâm 
sàng thông thường. 

Các bệnh tim mạch phổ biến thường liên quan 
đến đa gen và đa yếu tố. Do đó, xét nghiệm gen bằng 
các hệ thống PRS lại là cách tiếp cận phù hợp nhằm cải 
thiện khả năng dự báo nguy cơ mắc bệnh tim mạch 
khi kết hợp với các dữ liệu truyền thống. Mục tiêu bao 
quát của ứng dụng PRS là hỗ trợ phòng ngừa bệnh 
tim mạch bằng cách xác định những người có nguy 
cơ cao, từ đó đề ra kế hoạch theo dõi và điều trị kịp 
thời. Trong 20 năm qua, nhờ sự tiến bộ của công nghệ 
di truyền và tin-sinh, các nghiên cứu kết hợp trên toàn 
bộ hệ gen (genome-wide association studies, GWAS) 
được triển khai với quy mô ngày càng lớn hơn đã 
thiết lập được cơ sở dữ liệu đa gen với nhiều biến thể 
nucleotide đơn (single nucleotide variant, SNV) nằm 
rải rác trong bộ gen người có liên quan đến nhiều 
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bệnh chuyển hóa tim mạch. Mỗi biến thể này chỉ gây 
ra rủi ro rất nhỏ, nhưng khi cùng xuất hiện và cộng 
gộp lại thì làm gia tăng đáng kể nguy cơ mắc bệnh tim 
mạch. Các nghiên cứu GWAS là cơ sở để xây dựng các 
hệ thống PRS là tổng có trọng số của các SNV được 
xác nhận có liên quan đến bệnh tim mạch. Điểm tổng 

hợp ảnh hưởng của các SNV trong PRS phản ánh nguy 
cơ mắc bệnh lý tim mạch của cá nhân (Hình 2). Hiện 
nay, PRS được đề xuất như một công cụ để cải thiện 
việc dự đoán các bệnh tim mạch phổ biến, như bệnh 
động mạch vành, tăng huyết áp, rung nhĩ, huyết khối 
tĩnh mạch, tăng cholesterol máu 5. 

Ba bước xây dựng PRS: (A) Phát triển PRS khởi đầu bằng xác định các SNV liên quan bệnh tim mạch dựa 

trên nghiên cứu GWAS; (B) Tập huấn các mô hình PRS; (C) Xác định PRS tối ưu.

Hình 2. Lược đồ giải thích cách xây dựng PRS cho bệnh tim mạch

Mặc dù có nhiều hứa hẹn ứng dụng, nhưng các 
thang điểm PRS có một số hạn chế cần được khắc 
phục. Các mô hình PRS hiện nay mới chỉ bao gồm các 
biến thể phổ biến trong khi rất ít/ chưa tích đến các 
biến thể hiếm. Đó là vì số lượng nghiên cứu về các biến 
thể hiếm bị hạn chế do thiếu năng lực. Đối với bệnh 
tim mạch, chỉ có một số nghiên cứu đã xác định được 
các biến thể hiếm gặp. Để có thể nắm bắt thông tin 
qua tần số alen và phổ kích thước hiệu ứng, các mô 
hình PRS được xây dựng từ các biến thể phổ biến có 
thể được cải thiện bằng cách tính thêm đóng góp 
của các biến thể hiếm. Điều này có thể đạt được khi 
áp dụng công nghệ giải trình tự toàn bộ hệ gen. Các 
nghiên cứu trong tương lai nên ưu tiên dữ liệu từ trình 
tự toàn bộ hệ gen để tạo điều kiện thuận lợi cho các 
mô hình PRS kết hợp các biến thể phổ biến và biến 
thể hiếm. Một lựa chọn mới trong tương lai nếu công 

nghệ gen trở lên dễ dàng và thường quy kèm theo tiến 
bộ của chuyên ngành tin-sinh là thực hiện giải trình 
tự toàn bộ hệ gen có phạm vi bao phủ cao, mảng giải 
trình tự toàn bộ exome và kiểu gen, và giải trình tự có 
phạm vi bao phủ cao của từng gen riêng lẻ và giải trình 
tự có phạm vi bao phủ thấp trên toàn bộ hệ gen. Sự 
phát triển công nghệ giúp cải thiện chi phí và hiệu quả 
sẽ cải thiện khả năng tiếp cận cho loại xét nghiệm này 
trong thực hành lâm sàng dự đoán nguy cơ tim mạch. 
Proteomics - Ứng dụng công nghệ protein sàng lọc phân 
tầng nguy cơ tim mạch 

Proteomics là nghiên cứu về “hệ protein” có trong 
tế bào và huyết tương tại một thời điểm nhất định, 
bao gồm không chỉ những protein được dịch mã trực 
tiếp từ vật liệu di truyền mà còn cả nhiều loại protein 
biến đổi phát sinh từ sự ghép nối hoặc biến đổi của 
các sản phẩm phiên mã, từ quá trình xử lý sau dịch mã 
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mở rộng, hoặc từ sự kết hợp nào đó của cả các hoạt 
động trên, dẫn đến những sửa đổi có khả năng làm 
thay đổi cấu trúc và/hoặc chức năng của protein. Vì 
protein tham gia vào hầu hết mọi chức năng của tế 
bào, kiểm soát mọi cơ chế điều hòa và bị biến đổi khi 
bị bệnh (với tư cách là nguyên nhân hoặc hậu quả), 
nên proteomics quyết định kiểu hình của tế bào, mô 
hoặc cơ quan. Nghiên cứu proteomics nhằm mục 
đích xác định và mô tả những thay đổi protein này, từ 
đó phát hiện tình trạng sức khỏe sớm nhất, trước khi 
biểu hiện lâm sàng và trên các thăm dò cận lâm sàng 
truyền thống (Hình 3) 3,10. 

Trong tim mạch, các nghiên cứu proteomics bắt 
đầu được nghiên cứu, và mới tập trung vào hệ protein 
huyết tương. Các nghiên cứu được thiết lập xác định 
sự có mặt và nồng độ các hàng trăm, hàng ngàn loại 
protein huyết tương để dự đoán bệnh tim mạch, như 
xơ vữa động mạch vành, đột quỵ 11. Cho đến nay một 
số mô hình protein được phát triển cho thấy tiềm 
năng dự đoán nguy cơ bệnh tim mạch do xơ vữa. 
Như trong nghiên cứu của Ganz và cộng sự, nồng 
độ của 1130 protein được xác định bằng kỹ thuật 
aptamer được lựa chọn bằng phương pháp LASSO 
(Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) đã 
được sử dụng để thiết lập mô hình hồi quy Cox, từ đó 
lựa được 9 loại protein cho mô hình dự đoán nguy cơ 
bệnh tim mạch do xơ vữa với độ chính xác tốt hơn mô 
hình Framingham truyền thống 12. Nghiên cứu gần 

đây nhất và lớn nhất về proteomics ứng dụng trong 
bệnh tim mạch do xơ vữa được thực hiện bởi Williams 
và cộng sự với thăm dò 5000 protein bằng kỹ thuật 
aptamer biến tính, đã xây dựng được một mô hình 
có 27 protein có khả năng dự báo bệnh tim mạch do 
xơ vữa tương đối tốt với diện tích dưới đường cong là 
0,73 13. Mặc dù về mặt lý thuyết công nghệ proteomics 
có thể phát hiện sớm các biến đổi cấp phân tử, tổn 
thương vi mô ở giai đoạn sớm của bệnh, nhưng cho 
đến nay, việc ứng dụng proteomics còn nhiều bước 
cần hoàn thiện thì mới có thể áp dụng vào lâm sàng 
dự báo nguy cơ bệnh tim mạch. Trước hết là về tính 
đa dạng và phức tạp của dữ liệu, proteomics liên quan 
đến nghiên cứu và phân tích các protein trong cơ thể. 
Dữ liệu proteomics rất đa dạng và phức tạp, gồm hàng 
ngàn loại protein với nhiều biến thể và mức độ biểu 
hiện khác nhau. Xử lý và phân tích dữ liệu proteomics 
đòi hỏi kỹ thuật cao và sự hiểu biết sâu về các phản 
ứng hóa học và sinh học của protein. Điều quan trọng 
nữa chính là quy mô và khả năng tiếp cận. Công nghệ 
proteomics thường yêu cầu sử dụng các thiết bị và 
phương pháp phức tạp, đòi hỏi sự chuyên môn cao và 
có chi phí đáng kể. Hơn nữa, mặc dù proteomics cung 
cấp thông tin quan trọng về hệ thống protein trong 
cơ thể, hiểu biết về các mối liên hệ giữa các protein và 
cơ chế bệnh tim mạch vẫn còn hạn chế, đòi hỏi cần 
thêm nghiên cứu và nỗ lực để hiểu rõ hơn về vai trò và 
tương tác của các protein trong bệnh tim mạch.

Hình 3. Ứng dụng proteomics trong phát hiện sớm tổn thương tim mạch
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Công nghệ gen và protein ứng dụng điều trị đích 

trong bệnh tim mạch

Điều trị đích là một trong các hướng tiếp cận của 
y học chính xác, hướng đến sử dụng các loại thuốc 
tác động trực tiếp cơ chế bệnh sinh chính của từng cá 
nhân, và/hoặc tác động vào cơ chế các phân tử gây 
bệnh (một protein hoặc một gen) hoặc tế bào. Thuốc 
tác động chọn lọc với với các phân tử hoặc tế bào gây 
bệnh mà không ảnh hưởng mô bình thường, từ đó 
tạo điều kiện cho việc điều trị cá nhân và chính xác. 
Ban đầu, các loại thuốc điều trị đích là các kháng thể 
và phân tử nhỏ (ví dụ: thuốc acid nucleic). Với sự tiến 
bộ của công nghệ sinh học và điều trị miễn dịch, kỹ 
thuật chỉnh sửa gen và tế bào được sử dụng để điều 
trị bệnh. Cho đến nay, một số phương pháp điều trị 
đích kiểu thuốc protein, công nghệ chỉnh sửa gen, 
thuốc acid nucleic và liệu pháp tế bào đã được phát 
triển và bắt đầu áp dụng để điều trị bệnh tim mạch. 
Sự thành công của dự án gen người và sự phát triển 
nhanh chóng của ngành công nghệ sinh học đã phát 
hiện các thay đổi gen, transcriptome và proteome 
liên quan đến cơ chế bệnh sinh. Bằng cách sử dụng 
những phương pháp này, các nhà nghiên cứu đã 
khám phá cơ chế đằng sau sự tiến triển của các bệnh 
và từ đó có các ý tưởng thiết kế thuốc mới nhằm 
mục tiêu các phân tử gây bệnh, được gọi là điều trị 
hướng mục tiêu. Bằng cách nhắm mục tiêu các gen 
hoặc protein bất thường, liệu pháp này cho phép 
điều trị cá thể hóa một cách hiệu quả. Trong những 
năm qua, những đột phá nổi bật trong kỹ thuật chỉnh 
sửa gen và điều trị tế bào đã đưa điều trị hướng mục 
tiêu vào giai đoạn phát triển mạnh mẽ, bắt đầu được 
ứng dụng trong điều trị các bệnh tim mạch như 
thuốc đích mavacamten điều trị bệnh cơ tim phì đại 

14, thuốc mAbs ức chế PCSK9 là evolocumab điều trị 
tăng cholesterol máu gia đình và các liệu pháp sửa 
chữa gen dựa trên công nghệ Clustered regularly 
interspaced palindromic repeats (CRISPR)/Cas9 trong 
các bệnh tim mạch di truyền phức tạp.
Ứng dụng công nghệ Protein điều trị bệnh tim mạch
Kháng thể đơn dòng

Hiện nay, công nghệ bào chế mAbs đã được 
nghiên cứu và bắt đầu ứng dụng trong điều trị bệnh 

tim mạch, mà điển hình và thành công nhất chính 
là các kháng thể đơn dòng PCSK9 hạ LDL-C máu chỉ 
định cho bệnh tim mạch do xơ vữa 15. Về cơ bản, các 
thuốc dạng mAbs phát huy hiệu quả điều trị thông 
qua bốn cơ chế sau: 1) Kích hoạt phản ứng miễn 
dịch đối với các mô bất thường: Sau khi liên kết với 
“epitope” đích, mAbs làm trung gian gây độc tế bào 
phụ thuộc kháng thể, gây độc tế bào qua trung gian 
bổ thể hoặc ức chế trực tiếp các tín hiệu bất thường 
của tế bào đích; 2) Ức chế sự sống sót của các mô 
gây bệnh: mAbs liên kết với các yếu tố tăng trưởng 
và ngăn chặn sự hình thành mạch tại các mô bị tổn 
thương; 3) Ngăn chặn tín hiệu ức chế của tế bào tác 
động: Sự tương tác giữa thụ thể protein chết tế bào 
theo chương trình loại 1 (programmed cell death 
protein , PD-1) và phối tử của nó (PD-L1) dẫn đến rối 
loạn chức năng tế bào T, điều này có thể được khắc 
phục bằng một số mAbs nhất định thông qua việc 
chặn tín hiệu PD-1/PD-L1; 4) Kết hợp với các thuốc 
điều trị: mAbs gắn phóng xạ hoặc thuốc hóa trị liệu 
có thể giúp phân phối và giải phóng thuốc sau khi 
liên kết với các phân tử mục tiêu. Các đột biến tăng 
chức năng của gen PCSK9 được phát hiện là nguyên 
nhân gây chứng bệnh tăng cholesterol máu gia đình 
do làm giảm biểu hiện thụ thể LDL trên bề mặt tế bào 
gan, dẫn đến tăng LDL-C và bệnh tim mạch do xơ 
vữa. Alirocumab là mAbs ức chế PCSK9 đầu tiên được 
Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ 
(Food and Drug Administration, FDA) phê duyệt dựa 
vào kết quả của thử nghiệm ODYSSEY OUTCOMES về 
hiệu quả giảm LDL-C và cải thiện kết cục lâm sàng tim 
mạch 16. Ngoài ra, evolocumab là mAbs ức chế PCSK9 
tiếp theo được chấp thuận sử dụng trên lâm sàng 
dựa trên hiệu quả giảm LDL-C và cải thiện kết cục lâm 
sàng thông qua thử nghiệm FOURIER 17. Thuốc mAbs 
có tiềm năng lớn trong việc điều trị bệnh tim mạch, 
mAbs có tiềm năng trong điều trị bệnh tim mạch, 
nhưng cần lưu ý đến độ chính xác và hiệu quả, chi 
phí, nguy cơ phản ứng dị ứng và thời gian phát triển. 
Thực tế, thuốc mAbs thường có chi phí cao, làm cho 
chúng trở thành lựa chọn không phải lúc nào cũng 
khả thi cho mọi bệnh nhân. Điều quan trọng là các 
lo ngại liên quan đến nguy cơ phản ứng dị ứng. Mặc 
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dù alirocumab, evolocumab có dữ liệu an toàn ngắn 
hạn và trung hạn, nhung vẫn cần thận trọng, chỉ định 
thận trọng và theo dõi cẩn thận trước khi có thêm các 
dữ liệu an toàn lâu dài, nhất là dữ liệu về phản ứng dị 
ứng- tương tác miễn dịch. 
Peptide

Hiện nay, các peptide cũng có cho triển vọng ứng 
dụng lâm sàng điều trị bệnh tim mạch. ATRQβ-001, 
một loại vaccine peptide được làm từ thụ tể I của 
angiotensin II (AngII) người và các hạt virus giống 
phage Qβ, ức chế con đường truyền tải AngII, có 
triển vọng điều trị tăng huyết áp và phình giãn động 
mạch chủ 18. ATR12181, bản chất là phần ngoại bào 
của thụ thể angiotensin 1A (AT1A) cũng ghi nhận khả 
năng giảm huyết áp, làm giảm tổn thương ở tim và 
thận. Các thuốc hạ áp động mạch phổi dạng vaccin 
peptide có cơ chế ức chế thụ thể endothelin 1 như 
ETRQβ-002 cũng đang được nghiên cứu 19. Điều đáng 
nói là mặc dù các thí nghiệm trên động vật đã cho 
thấy tác dụng tích cực nhưng cần thử nghiệm lâm 
sàng để kiểm tra tính an toàn và hiệu quả của các loại 
thuốc này.
Cytokine

Bên cạnh việc sử dụng mAbs đối kháng các 
cytokine gây viêm, các nhà nghiên cứu còn sử dụng 
một số cytokine có chức năng điều hòa miễn dịch 
để điều trị bệnh tim mạch. Tế bào T điều hòa có thể 
duy trì cân bằng nội môi miễn dịch và đóng một vai 
trò quan trọng trong việc sửa chữa cơ tim và xơ vữa 
động mạch. Interleukin-2 (IL-2) được tế bào T tiết ra 
để kích thích sự phát triển và biệt hóa của tế bào T. 
Các nghiên cứu trên mô hình chuột tiền lâm sàng 
chỉ ra rằng phức hợp IL-2/JES6-1 có thể làm tăng số 
lượng tế bào T điều hòa và cải thiện phân suất tống 
máu thất trái. Một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I/
IIa ngẫu nhiên, mù đôi, tăng liều, đối chứng giả dược, 
giai đoạn I/IIa đang được tiến hành cho thấy tiềm 
năng của IL-2 cho điều trị bệnh tim thiếu máu cục bộ 
và hội chứng vành cấp thông qua điều hòa cơ chế 
viêm và miễn dịch 20. 
Ứng dụng công nghệ gen điều trị bệnh tim mạch
siRNA

siRNA là RNA dạng kép. Khi siRNA đi vào tế bào sẽ 

liên kết bổ sung với RNA thông tin đích, từ đó RNA 
thông tin bị phân hủy, không thể tạo ra protein đích. 
Gần đây, inclisiran là thuốc siRNA được FDA chấp nhận 
sử dụng để giảm mức cholesterol thông qua phá hủy 
RNA thông tin của PCSK9, từ đó tăng khả năng gan 
loại bỏ LDL-C khỏi máu [21]. 
Antisense oligonucleotide (ASO)

ASO kết hợp với mRNA đích và ức chế biểu hiện 
gen (sản phẩm protein) thông qua hai cách sau: 1) 
Cách độc lập với RNaseH: Sau khi kết hợp với mRNA bổ 
sung, ASO ức chế dịch mã thông qua hiệu ứng chặn 
không gian. 2) Cách phụ thuộc RNaseH: Sau khi kết 
hợp với mRNA bổ sung, ASO tuyển dụng RNaseH để 
phân hủy mRNA. Gần đây, mipomersen là một ASO đã 
được sử dụng trong lâm sàng, có tác dụng giảm nồng 
độ mRNA của apo B100 (thành phần apolipoprotein 
của LDL và VLDL[very low-density lipoprotein]) thông 
qua cách phụ thuộc RNaseH, do đó giúp giảm nồng 
độ cholesteorol toàn phần, LDL-C, và non-HDL-C 
(high-density lipoprotein-cholesterol) ở bệnh nhân 
tăng cholesterol máu gia đình 22. 
Công nghệ chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9 

Công nghệ CRISPR/Cas9 sử dụng RNA dẫn hướng 
nhỏ nhân tạo để hướng dẫn Cas9 protease phá vỡ 
DNA, sau đó việc sửa chữa gen thông qua hoạt động 
loại bỏ đoạn gen bệnh lý và cấy ghép đoạn gen đích 
tùy mục đích sửa đổi DNA. Công nghệ này đang 
được nghiên cứu ứng dụng trong các bệnh cơ tim, 
rối loạn nhịp tim di truyền và tăng cholesterol máu 
gia đình23. Trong bệnh cơ tim phì đại, công nghệ 
CRISPR/Cas9 được sử dụng để sửa chữa gen tại vị 
trí mục tiêu. Các tế bào somatic sửa chữa thông qua 
cơ chế NHEJ (non-homologous end joining), gây ra 
hiện tượng không nhắm mục tiêu. Với bệnh cơ tim 
giãn, phospholamban (PLN) tham gia vào quá trình 
cân bằng nội môi Ca++. Chức năng PLN tăng cường 
sẽ làm giảm chức năng tim. Khi gen PLN được loại 
bỏ thông qua CRISPR/Cas9, chức năng tim có thể 
được cải thiện. CRISPR/Cas9 cũng có thể mang lại 
lợi ích trong điều trị tăng cholesteorol máu gia đình 
thông qua sửa chữa gen mục tiêu PCSK9 bằng cách 
làm mất chức năng gen PCSK9, từ đó giảm nồng độ 
PCSK9 trong huyết tương, tăng biểu hiện LDLR trên 
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bề mặt gan, cuối cùng giúp giảm lượng cholesterol 
trong huyết tương. Trong bệnh amyloidosis có 
đột biến TTR, công nghệ CRISPR/Cas9 sẽ sửa chữa 
gen TTR có thể làm giảm nồng độ TTR trong huyết 
tương. Nói chung công nghệ CRISPR/Cas9 có triển 
vọng điều trị triệt để các bệnh lý tim mạch di truyền, 
mặc dù hiện nay mới là các bước nghiên cứu đầu 
tiên trên mô hình động vật. Tuy nhiên, cũng có một 
số lo ngại về khả năng gây đột biến không mong 
muốn của CRISPR/Cas9 có thể gây ra các đột biến 
không mong muốn. Hơn nữa, do công nghệ này 
vẫn đang trong giai đoạn hoàn thiện, quá trình sử 
dụng CRISPR/Cas9 để chỉnh sửa gen có thể xảy ra 
hiện tượng mất cân bằng gen, trong đó gen được 
sửa đổi có thể được sao chép nhiều hơn hoặc ít hơn 
so với những phiên bản khác. Điều này có thể gây ra 
hiệu ứng không mong muốn hoặc có thể tạo ra một 
loại tế bào mới có khả năng gây bệnh. Do đó, chúng 
ta sẽ cần chờ đợi thêm nhiều nghiên cứu lâm sàng 
và kiểm tra an toàn để đảm bảo rằng việc sử dụng 
công nghệ này chính xác, mà không gây hại cho sức 
khỏe của bệnh nhân.

Ứng dụng công nghệ gen và protein trong lĩnh vực 
tim mạch không chỉ mang lại những cơ hội mới cho y 
học cá thể hóa bao gồm sàng lọc, phân loại nguy cơ 
và điều trị chính xác. Sự kết hợp giữa hồ sơ genomics 
và proteomics, cùng với sự phát triển của các thuốc 
và/hoặc liệu pháp mới không chỉ giúp chúng ta hiểu 
rõ hơn cơ ché bệnh sinh bệnh tim mạch, mà còn mở 
ra cơ hội xây dựng chiến lược phòng ngừa và điều trị 
tối ưu cải thiện sức khỏe tim mạch trong tương lai. 
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