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MӢ ĈҪU 

 

Tai biӃn mҥch máu não hay đӝt quӷ não luôn là vҩn đӅ thӡi sӵ 
cӫa ngành y tӃ ӣ tҩt cҧ các quӕc gia trên thӃ giӟi bӣi đây là bӋnh lý 
thҫn kinh có tӹ lӋ mҳc, tӹ lӋ tӱ vong và tӹ lӋ tàn tұt rҩt cao, tác đӝng rҩt 
lӟn đӃn kinh tӃ và tâm lý ngѭӡi bӋnh, gia đình và toàn xã hӝi. 

Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 (Lp-PLA2) và 

vai trò biӃt đӃn cӫa nó là mӝt chҩt chӍ điӇm sinh hӑc mӟi trong 
bӋnh lý xѫ vӳa đӝng mҥch và viêm mҥch máu đã đѭӧc nghiên cӭu 
trong vài năm gҫn đây. Lp-PLA2 là enzym đѭӧc tҥo ra bӣi các tӃ 
bào đѫn nhân, đҥi thӵc bào, tӃ bào lympho T, dѭӥng bào và tӃ bào 
gan. Ngoài ra, Lp-PLA2 còn đѭӧc tҥo ra tӯ các tӃ bào bӑt trong 

nӝi mҥc mҥch vӳa xѫ và phóng thích tӯ mҧng vӳa xѫ đӝng mҥch. 
Lp-PLA2 liên kӃt chӫ yӃu vӟi các lipoprotein cholesterol tӹ trӑng 
thҩp trong máu (LDL-C). NhiӅu nghiên cӭu cho thҩy có mӕi liên 
quan giӳa tăng nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh và nguy cѫ xuҩt 
hiӋn các biӃn cӕ tim mҥch cǊng nhѭ các biӃn cӕ mҥch não trong 
tѭѫng lai. 

Tҥi ViӋt Nam chѭa có nghiên cӭu vӅ Lp-PLA2 ӣ bӋnh 
nhân nhӗi máu não, vì vұy chúng tôi tiӃn hành đӅ tài ắNghiên cӭu 
nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh ӣ bӋnh nhơn nhӗi máu nưo giai 

đoҥn cҩp” vӟi các mөc tiêu nghiên cӭu nhѭ sau: 

1. Xác đӏnh nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh ӣ bӋnh nhân nhӗi 
máu não cҩp trong 7 ngày đҫu sau khӣi phát và vai trò Lp-PLA2 

trong tiên lѭӧng nguy cѫ nhӗi máu não. 

2. Khҧo sát mӕi liên quan giӳa nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt 

thanh vӟi tình trҥng lâm sàng, bӅ dày lӟp nӝi trung mҥc đӝng mҥch 

cҧnh qua siêu âm và mӭc đӝ tәn thѭѫng mô não trên hình ҧnh chөp 

cҳt lӟp vi tính. 
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3. Bѭӟc đҫu xây dӵng mô hình dӵ báo nhӗi máu não dӵa 

trên sӵ kӃt hӧp các yӃu tӕ nguy cѫ truyӅn thӕng vӟi các chҩt chӍ 
điӇm sinh hӑc viêm. 

Ĉóng góp mӟi cӫa luұn án: 

Luұn án góp phҫn nghiên cӭu chҩt chӍ điӇm viêm mӟi đһc hiӋu cho 
mҥch máu xѫ vӳa trên bӋnh nhân nhӗi máu não tҥi ViӋt Nam. Nӗng đӝ Lp-

PLA2 huyӃt thanh tăng cao là yӃu tӕ dӵ báo cho tình trҥng xѫ vӳa đӝng 
mҥch và nguy cѫ nhӗi máu não trong giai đoҥn cҩp. Ĉánh giá sӟm nӗng đӝ 
Lp-PLA2 huyӃt thanh còn giúp tiên lѭӧng mӭc đӝ nһng vӅ lâm sàng và 
mӭc đӝ tәn thѭѫng mô não bӏ thiӃu máu, tӯ đó đӅ ra chiӃn lѭӧc điӅu trӏ thích 
hӧp, giҧm thiӇu tәn thѭѫng chӭc năng thҫn kinh và tӱ vong. Nghiên cӭu 
còn góp phҫn xây dӵng mô hình dӵ báo nhӗi máu não dӵa trên các yӃu tӕ 
nguy cѫ truyӅn thӕng và các chҩt chӍ điӇm sinh hӑc viêm đһc hiӋu. 

Cҩu trúc cӫa luұn án: Gӗm 113 trang, đһt vҩn đӅ 3 trang, tәng 
quan tài liӋu 30 trang, đӕi tѭӧng và phѭѫng pháp nghiên cӭu 23 trang, 

kӃt quҧ nghiên cӭu 24 trang, bàn luұn 30 trang, kӃt luұn 2 trang, kiӃn 
nghӏ 1 trang. Luұn án có 33 bҧng, 13 biӇu đӗ, 12 hình, 3 sѫ đӗ, 139 tài 

liӋu tham khҧo: 37 tài liӋu tiӃng ViӋt, 102 tài liӋu tiӃng Anh. 
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Chѭѫng 1. TӘNG QUAN TÀI LIӊU 
 
1.1. TӘNG QUAN NHӖI MÁU NÃO 
1.1.1. Ĉ͓nh nghƭa và phân lo̩i nh͛i máu não 

Nhӗi máu não (NMN) là mӝt thӇ cӫa tai biӃn mҥch máu não 
(TBMMN). TBMMN là dҩu hiӋu phát triӇn nhanh chóng trên lâm 
sàng cӫa mӝt rӕi loҥn khu trú chӭc năng não, kéo dài trên 24 giӡ và 
thѭӡng do nguyên nhân mҥch máu.  

Nhӗi máu não là tình trҥng tӃ bào não bӏ tәn thѭѫng và chӃt 
không hӗi phөc bӣi các nguyên nhân chính là tҳc mҥch, huyӃt khӕi 
và co mҥch. VӅ phѭѫng diӋn lâm sàng, nhӗi máu não đѭӧc chia thành 
ba giai đoҥn:  

- Giai đoҥn cҩp       : Trong tuҫn đҫu sau khӣi bӋnh. 
- Giai đoҥn bán cҩp: Tuҫn thӭ hai đӃn tuҫn thӭ tѭ. 
- Giai đoҥn mҥn      : Sau tuҫn thӭ tѭ. 

1.1.2. Sinh lý b͏nh h͕c nh͛i máu não 
Hai cѫ chӃ cѫ bҧn tham gia vào quá trình gây thiӃu máu não là 

cѫ chӃ nghӁn mҥch (huyӃt khӕi, tҳc mҥch) và cѫ chӃ huyӃt đӝng. 
1.2. TӘNG QUAN Lp-PLA2  
1.2.1. C̭u trúc Lp-PLA2 

Lp-PLA2 là mӝt enzym có trӑng lѭӧng phân tӱ 45,4 kDa. Nguӗn 
sҧn sinh chӫ yӃu Lp-PLA2 là tӃ bào đѫn nhân, đҥi thӵc bào, tӃ bào 
lympho T, dѭӥng bào và tӃ bào gan, các tӃ bào này cǊng liên quan đӃn 
bӋnh sinh tҥo mҧng vӳa xѫ thành đӝng mҥch và tiӃn triӇn cӫa xѫ vӳa đӝng 
mҥch. Ӣ ngѭӡi, Lp-PLA2 đѭӧc liên kӃt chӫ yӃu vӟi LDL-C. 
1.2.2. Vai trò sinh x˯ vͷa đ͡ng m̩ch cͯa Lp-PLA2 

Lp-PLA2 thӫy phân các phospholipid đã oxy hóa cӫa LDL thành 
hai chҩt trung gian hóa hӑc có hoҥt tính sinh hӑc mҥnh là axit béo tӵ do 
oxy hóa và lysophosphatidylcholin (lyso-PC), lyso-PC đѭӧc biӃt đӃn là 
nhân tӕ chính thúc đҭy quá trình rӕi loҥn chӭc năng nӝi mҥc mҥch máu. 
Lyso-PC gây hóa ӭng đӝng tӃ bào đѫn nhân bҵng cách gia tăng sӕ lѭӧng 
thө thӇ cӫa các phân tӱ kӃt dính hiӋn diӋn trên bӅ mһt lӟp nӝi mҥc mҥch 
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máu và giҧi phóng các cytokin nhҵm thu hút tӃ bào đѫn nhân thâm nhұp 
vào nӝi mҥc mҥch. Trong nӝi mҥc mҥch, các tӃ bào đѫn nhân chuyӇn 
dҥng thành đҥi thӵc bào và thӵc bào các phӭc hӧp Lp-PLA2-LDL mà 
LDL ӣ đó đã đѭӧc oxy hóa đӇ tҥo thành tӃ bào bӑt. Các tӃ bào bӑt đѭӧc 
hình thành ngày càng nhiӅu sӁ kӃt tұp nhau tҥo thành vӋt mӥ và theo thӡi 
gian sӁ phát triӇn thành mҧng xѫ vӳa đӝng mҥch. 

Nӗng đӝ Lp-PLA2 tұp trung trong mҧng vӳa càng cao thì 

mҧng vӳa càng có khuynh hѭӟng mҩt tính әn đӏnh gây nguy cѫ 
nӭt vӥ mҧng vӳa, vӅ sau dӉ tҥo huyӃt khӕi bám thành tӯ đó gây 
tҳc nghӁn lòng mҥch.  

1.3. TÌNH HÌNH NGHIÊN CӬU Lp-PLA2 Ӣ BӊNH Lụ NHӖI 
MÁU NÃO 

1.3.1. Nghiên cӭu nѭӟc ngoƠi 
Nghiên cӭu ARIC (2005) cho thҩy nӗng đӝ Lp-PLA2 là 

yӃu tӕ có thӇ dӵ báo đѭӧc nguy cѫ đӝt quӷ não trong tѭѫng lai, 
đӝc lұp vӟi nӗng đӝ LDL. Nghiên cӭu Rotterdam (2005) cho thҩy 
nӗng đӝ Lp-PLA2 là yӃu tӕ dӵ báo đӝc lұp nguy cѫ đӝt quӷ não. 
Nghiên cӭu cӫa Furie (2007) cho thҩy nӗng đӝ Lp-PLA2 là yӃu tӕ 
dӵ báo nguy cѫ tái phát đӝt quӷ não sӟm trong vòng sáu tháng. 
Persson M (2008) cho thҩy nӗng đӝ Lp-PLA2 tăng tѭѫng quan vӟi 
gia tăng nguy cѫ NMN, hoàn toàn đӝc lұp vӟi các yӃu tӕ nguy cѫ 
tim mҥch khác (nguy cѫ tѭѫng đӕi RR là 1,79; khoҧng tin cұy 
(KTC) 95% là 1,16-2,76). Nghiên cӭu NOMAS (2009) nhұn thҩy 
nӗng đӝ hs-CRP dӵ báo nguy cѫ tӱ vong nhѭng không là yӃu tӕ 
dӵ báo tӕt vӅ nguy cѫ đӝt quӷ (HR = 0,7; KTC 95% 0,34–1,32); 
ngѭӧc lҥi, nӗng đӝ Lp-PLA2 cho nguy cѫ đӝt quӷ tái phát gҩp 2,1 
lҫn (HR = 2,1; KTC 95% 1,04–4,18).  
1.3.1. Nghiên cӭu trong nѭӟc 

Tҥi ViӋt Nam, chѭa có nghiên cӭu nào vӅ vai trò nӗng đӝ 
Lp-PLA2 đӕi vӟi bӋnh lý nhӗi máu não.  
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Chѭѫng 2. ĈӔI TѬӦNG VÀ PHѬѪNG PHỄP NGHIểN CӬU 

 

2.1. Ĉӕi tѭӧng nghiên cӭu 

Ĉӕi tѭӧng nghiên cӭu gӗm 234 ngѭӡi tӯ 18 tuәi trӣ lên, phân 

thành hai nhóm: nhóm bӋnh nhân nhӗi máu não cҩp và nhóm chӭng. 

Thӡi gian thu thұp mүu nghiên cӭu tӯ 10/2011 - 12/2014.  

2.1.1. Nhóm b͏nh 

Gӗm 119 bӋnh nhân bӏ nhӗi máu não cҩp lҫn đҫu (trong 7 

ngày đҫu sau khӣi phát) điӅu trӏ nӝi trú tҥi Khoa Nӝi Tim mҥch và 

Khoa Hӗi sӭc cҩp cӭu BӋnh viӋn Trung ѭѫng HuӃ, đӗng ý tham gia 

nghiên cӭu và không có bӋnh lý kèm theo ҧnh hѭӣng đӃn thay đәi nӗng 
đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh. 

2.1.2. Nhóm chͱng 

Gӗm 115 ngѭӡi đӃn khám sӭc khӓe tҥi Khoa Khám BӋnh BӋnh 
viӋn Trung ѭѫng HuӃ, không mҳc các bӋnh lý ҧnh hѭӣng đӃn thay đәi 
nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh và đӗng ý tham gia nghiên cӭu. 
2.2. Phѭѫng pháp nghiên cӭu 

2.2.1. Thi͇t k͇ nghiên cͱu: mô tҧ, cҳt ngang có so sánh vӟi nhóm chӭng. 

2.2.2. Cách thͱc ch͕ n m̳u 

 Áp dөng công thӭc tính cӥ mүu ѭӟc lѭӧng mӝt tӹ lӋ.  

Trong đó pLp-PLA2 = 0,79 (theo Cojocaru I.M, tӹ lӋ tăng nӗng đӝ Lp-

PLA2 là 79%), Z1-Į/2 = 1,96, d = 0,08. 

2
Lp-PLA2 2

0,79 (1 - 0,79)
 1,96 .   100

0,08
n  

 

Nhѭ vұy, cӥ mүu trong nghiên cӭu tӕi thiӇu 100. Thӵc tӃ, chúng tôi 

tiӃn hành nghiên cӭu 119 bӋnh nhân.  
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2.2.3. Khám lâm sàng 
- Ĉánh giá tình trҥng rӕi loҥn ý thӭc bҵng thang điӇm Glasgow, 

chia thành hai nhóm: 3-8 điӇm và 9-15 điӇm. 
- Ĉánh giá mӭc đӝ nһng đӝt quӷ não qua thang điӇm đӝt quӷ 

cӫa ViӋn Sӭc khӓe quӕc gia Hoa KǤ (National Institutes of Health 
Stroke Scale-NIHSS), chia làm hai nhóm: nhҽ và vӯa (< 15 điӇm), 
nһng (≥ 15 điӇm). 

2.2.4. Ĉánh giá b͉ dày lͣ p n͡i trung m̩c đ͡ng m̩ch c̫ nh qua 
siêu âm 

Sӱ dөng máy siêu âm Acuson Antares hãng SIEMENS do 
Ĉӭc sҧn xuҩt vӟi đҫu dò tҫn sӕ 7-10 MHz, đһt tҥi khoa Thăm dò chӭc 
năng bӋnh viӋn Trung ѭѫng HuӃ.  
2.2.5. Ĉánh giá th͋ tích vùng nh͛ i máu não qua chͭ p c̷ t lͣp vi 
tính s͕  não 
 Sӱ dөng máy chөp cҳt lӟp vi tính hiӋu HiSpeed Dual 2 dãy 
cӫa hãng GE do Hoa KǤ sҧn xuҩt, đһt tҥi khoa Chҭn đoán hình ҧnh 
bӋnh viӋn Trung ѭѫng HuӃ. 

2.2.6. Xét nghi͏m Lp-PLA2  
Ĉӏnh lѭӧng nӗng đӝ huyӃt thanh theo kӻ thuұt ELISA trên 

máy sinh hóa miӉn dӏch Evolis Twin plus do Ĉӭc sҧn xuҩt, đһt tҥi 
khoa Hóa sinh bӋnh viӋn Trung ѭѫng HuӃ. 

2.2.7. Ph˱˯ng pháp x͵ lý s͙ li͏u 
Dӳ liӋu đѭӧc xӱ lý bҵng phҫn mӅm thӕng kê SPSS phiên bҧn 

20.0, MedCalc phiên bҧn 12.5 và phҫn mӅm R phiên bҧn 3.1.2. 
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Chѭѫng 3. KӂT QUҦ NGHIểN CӬU 

 

3.1. Ĉһc điӇm chung 

B̫ng 3.1. Ĉ̿c đi͋m tu͝i, giͣi giͷa nhóm b͏nh và nhóm chͱng 

Mӝt sӕ yӃu tӕ 
Nhóm bӋnh 

(n = 119) 

Nhóm chӭng 

(n = 115) 
p 

Tuәi (năm) 66,03 ± 12,12 63,49 ± 11,26 > 0,05 

Nam 

Nӳ 

69 (58,0%) 

50 (42,0%) 

66 (57,4%) 

49 (42,6%) 
> 0,05 

 

Không có sӵ khác biӋt có ý nghƭa vӅ tuәi và tӹ lӋ nam nӳ 

giӳa nhóm bӋnh và nhóm chӭng.  
3.2. Nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh ӣ bӋnh nhân NMN cҩp và vai 

trò trong tiên lѭӧng nguy cѫ NMN 

3.2.1. N͛ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇t thanh ͧ b͏nh nhân NMN 

B̫ng 3.2. N͛ng đ  ͡Lp-PLA2 huy t͇ thanh ͧ  nhóm b͏nh và nhóm chͱng 

Thông sӕ 
Nhóm bӋnh 

(n=119) 

Nhóm chӭng 

(n=115) 
p 

Lp-PLA2 

(IU/ml) 

X  ± SD 26,19 ± 20,50 10,89 ± 5,19 < 0,001 

Trung vӏ 
Khoҧng tӭ phân vӏ 

22,03 

(13,89 – 31,40) 

10,23 

(6,96 – 14,21) 
< 0,001 

Tăng Lp-PLA2 62 (52,1%) 3 (2,6%) < 0,001 
 

Giá trӏ trung bình và trung vӏ nӗng đӝ Lp-PLA2 ӣ nhóm bӋnh 

cao hѫn nhóm chӭng có ý nghƭa. 

3.2.2. Vai trò Lp-PLA2 huy͇t thanh trong tiên l˱ͫng nguy c˯ NMN 

3.2.2.1. Nguy c˯ NMN theo tam phân v͓ Lp-PLA2 
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B̫ng 3.3. Tͽ s͙ chênh nguy c˯ NMN theo tam phân v͓ Lp-PLA2 

Tӹ sӕ chênh 

(OR) 

Lp-PLA2 (IU/ml) 

Tam phơn vӏ 
dѭӟi 

≤ 8,28  
(n = 50) 

Tam phơn vӏ 
giӳa 

8,29 – 12,92 

(n = 53) 

Tam phân 

vӏ trên 

≥ 12,93  
(n = 131) 

Mô hình 1 

OR Lp-PLA2 đӝc lұp 

Khoҧng tin cұy 95% 

Giá trӏ p 

 

1,00 

(tham chiӃu) 

 

1,14 

0,47 – 2,77 

> 0,05 

 

7,75 

3,66 – 16,42 

< 0,05 

Mô hình 2 * 

OR điӅu chӍnh 

Khoҧng tin cұy 95% 

Giá trӏ p 

 

1,00 

(tham chiӃu) 

 

1,16 

0,47 – 2,84 

> 0,05 

 

7,78 

3,66 – 16,56 

< 0,05 

Mô hình 3 ** 

OR điӅu chӍnh 

Khoҧng tin cұy 95% 

Giá trӏ p 

 

1,00 

(tham chiӃu) 

 

0,91 

0,32 – 2,58 

> 0,05 

 

7,12 

2,99 – 16,96 

< 0,05 

Mô hình 4 *** 

OR điӅu chӍnh 

Khoҧng tin cұy 95% 

Giá trӏ p 

 

1,00 

(tham chiӃu) 

 

0,89 

0,29 – 2,72 

> 0,05 

 

6,75 

2,65 – 17,19 

< 0,05 
 

* Mô hình 2: OR đi͉u ch͑nh bͧ i tu͝i, giͣi tính 

** Mô hình 3: OR đi͉u ch͑nh bͧ i mô hình 2 và tăng huy͇t áp, hút 

thu͙ c lá, đái tháo đ˱ͥng, u͙ ng r˱ͫu, LDL-C, HDL-C, BMI  

*** Mô hình 4: OR đi͉u ch͑nh bͧ i mô hình 3 và hs-CRP 

Có sӵ gia tăng ý nghƭa tӹ sӕ chênh ӣ tam phân vӏ trên so vӟi tam 

phân vӏ dѭӟi trong tҩt cҧ các mô hình.  
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3.2.2.2. Phân tích h͛i qui logistic m͙ i liên quan giͷa m͡ t s͙  YTNC 

trong tiên l˱ͫng NMN 

B̫ng 3.4. H͛i quy đa bi͇n logistic m͙i liên quan giͷa m͡t s͙ YTNC 

trong tiên l˱ͫng NMN 

YӃu tӕ nguy cѫ HӋ sӕ B p 
Tӹ sӕ chênh 

(OR) 

Khoҧng tin 

cұy 95% 

Tăng huyӃt áp 1,56 < 0,001 4,76 2,12 – 10,69 

Hút thuӕc lá 1,39 < 0,05 4,00 1,58 – 10,16 

Uӕng rѭӧu 0,34 > 0,05 1,41 0,52 – 3,81 

Giҧm HDL-C 1,15 < 0,05 3,16 1,35 – 7,39 

Tăng hs-CRP -2,08 < 0,001 0,12 0,04 – 0,42 

Tăng Lp-PLA2 -3,86 < 0,001 0,02 0,01 – 0,08 

Hҵng sӕ 3,31 < 0,001 27,48  
 

Tăng huyӃt áp, hút thuӕc lá, giҧm HDL-C, tăng hs-CRP và 

tăng Lp-PLA2 là nhӳng yӃu tӕ đӝc lұp trong dӵ báo NMN. 

B̫ng 3.5. Di͏ n tích d˱ͣi đ˱ͥng cong ROC cͯa n͛ ng đ͡ Lp-PLA2 và 

hs-CRP huy͇t thanh trong tiên l˱ͫng NMN 

 DiӋn tích ĈiӇm cҳt Ĉӝ nhҥy Ĉӝ đһc hiӋu p 

Lp-PLA2 

(IU/ml) 
0,83 19,11 62% 94% < 0,001 

hs-CRP (mg/l) 0,76 2,41 60% 86% < 0,001 

Xét nghiӋm Lp-PLA2 huyӃt thanh có đӝ chính xác cao hѫn 

xét nghiӋm hs-CRP huyӃt thanh trong tiên lѭӧng NMN. 
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Bi͋u đ͛ 3.1. Di͏ n tích d˱ͣi đ˱ͥng cong ROC cͯa n͛ ng đ͡ Lp-PLA2 

huy͇ t thanh trong tiên l˱ͫng NMN 

3.2.2.3. Di͏ n tích d˱ͣi đ˱ͥng cong ROC cͯa n͛ ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇ t 

thanh trong tiên l˱ͫng nh͛ i máu não 

B̫ng 3.6. Nguy c˯ NMN t̩i đi͋m c̷t theo ROC cͯa Lp-PLA2 

ĈiӇm cҳt Lp-PLA2 
theo ROC 

Nhóm bӋnh 
(n = 119) 

Nhóm chӭng 
(n = 115) 

p 

≥ 19,11 IU/ml 75 (63,0%) 7 (6,1%) 
< 0,001 

< 19,11 IU/ml 44 (37,0%) 108 (93,9%) 

Tӹ suҩt chênh OR = 26,29 

Khoҧng tin cұy 95% 11,24 – 61,54 

Ngѭӡi có nӗng đӝ Lp-PLA2 ≥ 19,11 IU/ml có nguy cѫ NMN cao 

gҩp 26 lҫn so vӟi ngѭӡi có nӗng đӝ Lp-PLA2 dѭӟi mӭc này. 

B̫ng 3.7. Nguy c˯ NMN t̩i giá tr͓ t̩i giá tr͓ đi͋m c̷t t͙i ˱u theo 
ROC cͯa Lp-PLA2 k͇t hͫp hs-CRP 

ĈiӇm cҳt theo ROC 
Tӹ sӕ 

chênh (OR) 
p 

Khoҧng tin 
cұy 95% 

Lp-PLA2 ≥ 19,11 IU/ml và 
hs-CRP ≥ 2,41 mg/l 

71,84 < 0,001 9,69 – 532,29 

Lp-PLA2 < 19,11 IU/ml và 

hs-CRP < 2,41 mg/l 
0,05 < 0,001 0,02 – 0,09 
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Nguy cѫ NMN gia tăng khi kӃt hӧp nӗng đӝ Lp-PLA2 và hs-

CRP tҥi ngѭӥng có giá trӏ điӇm cҳt theo ROC.  
3.2.2.5. K͇t hͫ p di͏ n tích d˱ͣi đ˱ͥng cong ROC giͷa các y͇u t͙  

nguy c˯ truy͉n th͙ ng vͣ i n͛ng đ͡ Lp-PLA2 và hs-CRP huy͇t thanh 

trong tiên l˱ͫng NMN 

B̫ng 3.8. K͇t hͫp đ˱ͥng cong ROC giͷa các YTNC truy͉n th͙ng 
vͣi Lp-PLA2 và hs-CRP trong tiên l˱ͫng NMN 

YӃu tӕ nguy cѫ DiӋn tích 
Khoҧng tin 
cұy 95% 

p 

YӃu tӕ truyӅn thӕng 0,78 0,72 – 0,84 

< 0,05 

YӃu tӕ truyӅn thӕng + hs-CRP 0,85 0,79 – 0,89 

YӃu tӕ truyӅn thӕng + Lp-PLA2 0,89 0,85 – 0,94 

YӃu tӕ truyӅn thӕng + hs-CRP + 

Lp-PLA2 

0,92 0,88 – 0,95 

 

KӃt hӧp nӗng đӝ hs-CRP và Lp-PLA2 vӟi các YTNC truyӅn 

thӕng cho giá trӏ diӋn tích dѭӟi đѭӡng cong ROC lӟn nhҩt giúp gia 

tăng tiên lѭӧng NMN. 

3.3. Mӕi liên quan giӳa Lp-PLA2 vӟi tình tr ҥng lâm sàng, bӅ dày 
lӟp nӝi trung mҥc đӝng mҥch cҧnh và thӇ tích NMN 
3.3.1. Liên quan Lp-PLA2 huy͇t thanh vͣi tình tr̩ng lâm sàng 

B̫ng 3.9. M͙i liên quan giͷa Lp-PLA2 và Glasgow 

Giá tr ӏ Lp-PLA2 
(IU/ml)  

Thang điӇm Glasgow 

p 3 – 8 điӇm 
(n = 10) 

9 – 15 điӇm 
(n = 109) 

X  ± SD 58,43 ± 42,54 23,24 ± 14,26 < 0,05 

Trung vӏ 
Khoҧng tӭ phân vӏ 

36,98 

26,53 – 95,63 

21,05 

13,51 – 29,62 
< 0,05 

  
Có mӕi tѭѫng quan nghӏch giӳa Lp-PLA2 và Glasgow             

(r = -0,53; p < 0,05) 
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B̫ng 3.10. M͙i liên quan giͷa Lp-PLA2 và NIHSS 

Giá tr ӏ Lp-PLA2 

(IU/ml)  

Thang điӇm NIHSS 

p Nhҽ và vӯa < 15 

(n = 90) 

Nһng ≥ 15 

(n = 29) 

X  ± SD 21,93 ± 13,67 39,44 ± 30,60 < 0,05 

Trung vӏ 
Khoҧng tӭ phân vӏ 

20,31 

(11,40 – 27,28) 

28,17 

(22,26 – 34,46) 

< 0,05 

 
 

Có mӕi tѭѫng quan thuұn giӳa Lp-PLA2 và NIHSS                 

(r = 0,51; p < 0,05) 
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3.3.2. Liên quan n͛ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇t thanh vͣi b͉ dày lͣp n͡i 
trung m̩c đ͡ng m̩ch c̫nh 

B̫ng 3.11. Liên quan Lp-PLA2 huy͇t thanh vͣi IMT đ͡ng m̩ch c̫nh 

Giá tr ӏ IMT 
(mm) 

Lp-PLA2 bình thѭӡng 
≤ 21,29 IU/ml 

(n = 13) 

Lp-PLA2 tăng 
> 21,29 IU/ml 

(n = 24) 
p 

X  ± SD 1,49 ± 1,23 2,19 ± 1,18 > 0,05 

Logarit hóa 0,07 ± 0,29 0,28 ± 0,25 < 0,05 
Trung vӏ 

Khoҧng tӭ phân vӏ 
0,90 

0,70 – 1,70 
2,00 

1,30 – 2,88 
< 0,05 

 

Có mӕi tѭѫng quan thuұn giӳa Lp-PLA2 vӟi IMT (r = 0,47; 
p < 0,05) 

 
3.3.3. Liên quan n͛ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇t thanh vͣi th͋ tích NMN 

B̫ng 3.12. Liên quan Lp-PLA2 huy͇t thanh vͣi th͋ tích NMN 

ThӇ tích nhӗi máu 
não 

Lp-PLA2 bình thѭӡng 
≤ 21,29 IU/ml 

(n = 57) 

Lp-PLA2 tăng 
> 21,29 IU/ml 

(n = 62) 
p 

ThӇ tích nhӗi máu 
não (ml) 

1,40 (0,38-3,69) 11,00 (2,64-35,79) < 0,05 

ThӇ nhӗi máu ә 
khuyӃt (ml) 

0,59 (0,23-1,76) 1,08 (0,36-2,58) < 0,05 

ThӇ nhӗi máu không 
ә khuyӃt (ml) 

8,32 (3,64-19,04) 20,70 (6,79-48,13) < 0,05 
 

Có mӕi tѭѫng quan thuұn giӳa Lp-PLA2 vӟi thӇ tích NMN  
(r = 0,58; p < 0,05) 
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3.4. Xơy dӵng mô hình dӵ báo NMN dӵa trên sӵ kӃt hӧp các yӃu 
tӕ nguy cѫ truyӅn thӕng vӟi các chҩt chӍ điӇm sinh hӑc viêm 

B̫ng 3.13. Các mô hình d báo nh͛i máu não qua phân tích BMA 

 

Xác suҩt 
yӃu tӕ 

nguy cѫ 
(p!=0) 

Sӕ 
trung 
bình 
(EV) 

Ĉӝ 
lӋch 

chuҭn 
(SD) 

Mô 
hình 1 

Mô 
hình 2 

Mô hình 
3 

Mô hình 
4 

Mô hình 
5 

HӋ sӕ chһn 
(Intercept) 100 -2,841 2,42 -4,5230 -0,5062 -5,5015 -1,4479 -4,5922 

Tuәi ≥ 60 4,6 -0,012 0,11      
Giӟi (nam) 6,4 -0,031 0,17      
Tăng huyӃt áp 100,0 1,455 0,41 1,4550 1,4576 1,4429 1,4523 1,4295 
Hút thuӕc lá 98,2 1,559 0,51 1,5269 1,6317 1,6916 1,8279 1,2621 
Ĉái tháo đѭӡng 3,9 -0,004 0,09      
Uӕng rѭӧu 10,1 0,076 0,29     0,6275 
LDL-C 11,6 0,032 0,11   0,2713 0,2853  
HDL-C 5,4 -0,014 0,09      
BMI 43,8 -0,083 0,11  -0,1890  -0,1943  
hs-CRP 100,0 0,228 0,07 0,2281 0,2284 0,2229 0,2244 0,2300 
Lp-PLA2 100,0 0,162 0,03 0,1610 0,1603 0,1671 0,1670 0,1626 
Sӕ yӃu tӕ nguy cѫ 
(nVar)  

   4 5 5 6 5 

Tiêu chuҭn thông 
tin Bayes (BIC)  

   -1076,29 -1075,87 -1072,97 -1072,78 -1072,33 

Xác suҩt xuҩt 
hiӋn mô hình 
(post prob) 

   
0,321 0,259 0,061 0,055 0,044 
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Phân tích BMA lӵa chӑn đѭӧc 5 mô hình tӕi ѭu trong tәng sӕ 
15 mô hình dӵ báo nhӗi máu não. Mô hình 1 đѭӧc xem là tӕi ѭu nhҩt 
vì có sӕ lѭӧng yӃu tӕ nguy cѫ ít nhҩt (gӗm tăng huyӃt áp, hút thuӕc 
lá, hs-CRP, Lp-PLA2), đӗng thӡi giá trӏ tiêu chuҭn thông tin 
Bayesian là nhӓ nhҩt (-1076,29) và xác suҩt xuҩt hiӋn mô hình là lӟn 
nhҩt (32,1%). 

 
Bi͋u đ͛ 3.2. Xác sṷt xṷ t hi͏n các y͇u t͙  nguy c˯ trong 15 mô hình 

d báo nh͛ i máu não qua phân tích BMA 

Tăng huyӃt áp, hút thuӕc lá, hs-CRP và Lp-PLA2 là 4 yӃu tӕ 

nguy cѫ có xác suҩt xuҩt hiӋn nhiӅu nhҩt trong 15 mô hình dӵ báo NMN. 
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Chѭѫng 4. BÀN LUҰN 

 

4.1. Ĉһc điӇm chung 

Bҧng 3.1 cho thҩy tuәi trung bình cӫa bӋnh nhân NMN là 

66,03 ± 12,12 tuәi, nam giӟi có 69 trѭӡng hӧp chiӃm tӹ lӋ 58%, nӳ 
giӟi có 50 trѭӡng hӧp, chiӃm tӹ lӋ 42%.  

Nghiên cӭu cӫa Elkind M.S.V và cs bao gӗm 467 bӋnh nhân 
nhӗi máu não trên 40 tuәi tҥi Hoa KǤ năm 2009 cho thҩy: đӝ tuәi 
trung bình ӣ bӋnh nhân là 68,9± 12,7 tuәi, nam giӟi chiӃm tӹ lӋ 
45,4%. Nghiên cӭu cӫa Persson M. cho thҩy nam giӟi chiӃm 53,3%.  

4.2. Nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh ӣ bӋnh nhân nhӗi máu não 

giai đoҥn cҩp vƠ vai trò trong tiên lѭӧng nguy cѫ NMN 

4.2.1. N͛ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇t thanh nhóm nghiên cͱu  
KӃt quҧ ӣ bҧng 3.2 cho thҩy trung bình cǊng nhѭ trung vӏ cӫa 

Lp-PLA2 huyӃt thanh ӣ nhóm bӋnh là 26,19 ± 20,25 IU/ml cao hѫn so 
vӟi nhóm chӭng 10,89 ± 5,19 IU/ml có ý nghƭa thӕng kê (p < 0,001). 

Cojocaru I.M và cs cho thҩy nhӳng bӋnh nhân nhӗi máu não và 
có phҧn ӭng viêm nһng có nӗng đӝ Lp-PLA2 cao hѫn so vӟi nhóm 
chӭng (p<0,001). Nghiên cӭu cӫa Kara H. và cs (2014) trên 102 bӋnh 
nhân nhӗi máu não cҩp và 98 trѭӡng hӧp không đӝt quӷ não làm nhóm 
chӭng, cho thҩy nӗng đӝ Lp-PLA2 ӣ nhóm nhӗi máu não cao hѫn nhóm 
chӭng.có ý nghƭa thӕng kê (p < 0,001).  
4.2.2. Vai trò Lp-PLA2 huy͇t thanh trong tiên l˱ͫng nguy c˯ nh͛i 
máu não 

4.2.2.1. Nguy c˯ nh͛i máu não theo tam phân v͓ n͛ng đ͡ Lp-PLA2 

Bҧng 3.3 cho thҩy sӵ gia tăng nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh 

sӁ làm gia tăng nguy cѫ nhӗi máu não. Chúng tôi nhұn thҩy ӣ mô 

hình 1, ӣ tam phân vӏ trên vӟi nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh ≥ 12,93 
IU/ml so vӟi tam phân vӏ thҩp nhҩt có 131 trѭӡng hӧp chiӃm tӹ lӋ 
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56% nguy cѫ nhӗi máu não OR là 7,75 lҫn vӟi KTC 95% 3,66 – 

16,42 (p < 0,05).  

Ӣ mô hình 4, tӹ sӕ chênh đѭӧc điӅu chӍnh bӣi mô hình 3 và 

hs-CRP là 6,75 ӣ tam phân vӏ trên so vӟi tam phân vӏ dѭӟi vӟi KTC 

2,65 – 17,19 (p < 0,05). 

Nghiên cӭu ARIC, cho thҩy gia tăng nӗng đӝ Lp-PLA2 có 

liên quan vӟi nguy cѫ gҩp đôi nhӗi máu não, nӗng đӝ Lp-PLA2 ӣ 
tam phân vӏ trên so vӟi tam phân vӏ dѭӟi vӟi tӹ sӕ nguy cѫ 2,23 (95% 

KTC 1,38-3,34).  

Nghiên cӭu Rotterdam, cho thҩy tӹ sӕ nguy cѫ (HR) sau khi 
đѭӧc điӅu chӍnh tuәi, giӟi ӣ tӭ phân vӏ thӭ 2, 3 và lҫn lѭӧt là 1,06; 1,56 
và 1,97 (p = 0,02). Sau khi điӅu chӍnh các yӃu tӕ nguy cѫ đӝt quӷ não, tӹ 
sӕ nguy cѫ tѭѫng ӭng lҫn lѭӧt là 1,08; 1,58 và 1,97 (p = 0,03).  

Persson M. và cs, cho thҩy nguy cѫ tѭѫng đӕi (RR) sau khi 
điӅu chӍnh các yӃu tӕ nguy cѫ và hs-CRP, cӫa hoҥt đӝ Lp-PLA2 ӣ 
tam phân vӏ trên so vӟi tam phân vӏ dѭӟi đӕi vӟi nguy cѫ đӝt quӷ 
thiӃu máu não là 1,94; KTC 1,15 – 3,26 và tѭѫng ӭng vӟi nӗng đӝ 

Lp-PLA2 là 1,92; KTC 95% 1,20 – 3,10.  

4.2.2.2. Phân tích h͛i quy logistic liên quan giͷa m͡t s͙ y͇u t͙ nguy 
c˯ trong tiên l˱ͫng nh͛i máu não  

KӃt quҧ ӣ bҧng 3.4. cho thҩy có 5 yӃu tӕ nguy cѫ gӗm 

tăng huyӃt áp, hút thuӕc lá, giҧm HDL-C, tăng hs-CRP và tăng 
Lp-PLA2 là nhӳng yӃu tӕ đӝc lұp thӵc sӵ có giá trӏ tiên lѭӧng 

nhӗi máu não (p < 0,05).  

Nghiên cӭu ARIC, cholesterol LDL không tѭѫng quan vӟi 
NMN nhѭng lҥi tѭѫng quan trong bӋnh mҥch vành điӅu này có thӇ 
phҧn ánh sӵ khác biӋt quan trӑng vӅ đһc tính sinh lý bӋnh cӫa nhӳng 
rӕi loҥn này. BӋnh mҥch vành thѭӡng do XVĈM, đһc tính bӋnh lý 
quan trӑng là sӵ tăng sinh nӝi mҥc và lҳng đӑng lipid. Ngѭӧc lҥi, 
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NMN do nhӳng rӕi loҥn khác nhau, bao gӗm thuyên tҳc tӯ tim hoһc tӯ 
đӝng mҥch chӫ, xѫ vӳa đӝng mҥch cҧnh và bӋnh mҥch máu cӫa nhӳng 
đӝng mҥch nhӓ trong sӑ. 
4.2.2.3. Di͏ n tích d˱ͣi đ˱ͥng cong ROC cͯa n͛ ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇ t 

thanh trong tiên l˱ͫng nh͛ i máu não  

KӃt quҧ ӣ bҧng 3.6 cho thҩy, điӇm cҳt Lp-PLA2 theo ROC là 

19,11 IU/ml, thì ngѭӡi có nӗng đӝ Lp-PLA2 ≥ 19,11 IU/ml có nguy 
cѫ NMN cao gҩp 26 lҫn so vӟi ngѭӡi có nӗng đӝ Lp-PLA2 ӣ dѭӟi 
mӭc này (p < 0,05). 

Nguy cѫ nhӗi máu não gia tăng khi kӃt hӧp nӗng đӝ Lp-

PLA2 và hs-CRP tҥi ngѭӥng trên giá trӏ điӇm cҳt theo ROC. Nhѭ 
vұy, ngѭӡi có nӗng đӝ Lp-PLA2 ≥ 19,11 IU/ml và hs-CRP ≥ 2,41 

mg/l có nguy cѫ nhӗi máu não cao gҩp 71 lҫn so vӟi ngѭӡi có nӗng 
đӝ Lp-PLA2 và hs-CRP ӣ dѭӟi mӭc này. 

Cojocaru I.M và cs (2009), cho thҩy: Các bӋnh nhân bӏ đӝt 
quӷ do thiӃu máu não vӟi phҧn ӭng viêm nһng biӇu hiӋn Lp-PLA2 

vӟi nӗng đӝ cao vӟi tӹ lӋ cao hѫn so vӟi nhӳng bӋnh nhân bӏ đӝt quӷ 
thiӃu máu não mà không đi kèm vӟi phҧn ӭng viêm (RR 1.97; KTC 
95% 0.9237 – 2.378; p<0,18). 

3.2.2.5. K͇t hͫp di͏n tích d˱ͣi đ˱ͥng cong ROC giͷa các y͇u t͙ 
nguy c˯ truy͉n th͙ng vͣi n͛ng đ͡ Lp-PLA2 và hs-CRP huy͇t thanh 
trong tiên l˱ͫng NMN 

 Bҧng 3.8 cho thҩy, kӃt hӧp Lp-PLA2 và hs-CRP vӟi các YTNC 

truyӅn thӕng thì diӋn tích dѭӟi đѭӡng cong lӟn nhҩt là 0,92, do đó gia 
tăng giá trӏ tiên lѭӧng NMN cao nhҩt (p < 0,05). 

 Nghiên cӭu ARIC cho thҩy diӋn tích dѭӟi đѭӡng cong (AUC) 
ӣ các bӋnh nhân là 0,747 khi sӱ dөng nhӳng YTNC truyӅn thӕng. Khi 
bә sung CRP vào các YTNC truyӅn thӕng, giá trӏ diӋn tích dѭӟi đѭӡng 
cong tăng lên 0,759, vӟi sӵ tăng toàn bӝ vào khoҧng 0,012. Khi Lp – 
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PLA2 đѭӧc bә sung vào các YTNC truyӅn thӕng và CRP, thì diӋn tích 
dѭӟi đѭӡng cong tăng lên 0,778, vӟi sӵ tăng toàn bӝ khoҧng 0,031. 
Cuӕi cùng, nӃu kӃt hӧp các YTNC truyӅn thӕng, CRP, Lp–PLA2, và 

mӝt yӃu tӕ tѭѫng tác chӏu trách nhiӋm cho cҧ hai chӍ điӇm vӅ viêm 
này, giá trӏ diӋn tích dѭӟi đѭӡng cong tăng lên đáng kӇ 0,793, vӟi sӵ 
tăng khoҧng 0,05 so vӟi các YTNC truyӅn thӕng đѫn thuҫn.  
4.3. Mӕi liên quan giӳa nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh vӟi tình trҥng 

lâm sàng, bӅ dày lӟp nӝi trung mҥc đӝng mҥch cҧnh và thӇ tích nhӗi 

máu não  

4.3.1. M͙ i liên quan giͷa n͛ ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇t thanh vͣi tình 

tr̩ng lâm sàng 

4.3.1.1. T˱˯ng quan giͷa Lp-PLA2 huy͇t thanh và thang đi͋m Glasgow 

Bҧng 3.9 cho thҩy Lp-PLA2 ӣ nhóm bӋnh nhân có thang 

điӇm Glasgow tӯ 3 đӃn 8 điӇm là 58,43 ± 42,54 IU/ml cao hѫn so vӟi 

nhóm có thang điӇm Glasgow tӯ 9 đӃn 15 điӇm là 23,24 ± 14,26 

IU/ml (p < 0,05). 

Có mӕi tѭѫng quan nghӏch giӳa Lp-PLA2 vӟi thang điӇm 

Glasgow (r = -0,53; p < 0,05). ĈiӅu này cho thҩy nӗng đӝ Lp-PLA2 

huyӃt thanh càng tăng thì tình trҥng ý thӭc cӫa bӋnh nhân càng xҩu. 

4.3.1.2. T˱˯ng quan giͷa Lp-PLA2 huy͇t thanh và thang đi͋m NIHSS 

KӃt quҧ bҧng 3.10 cho thҩy nӗng đӝ trung bình cӫa Lp-PLA2 

ӣ nhóm bӋnh nhân mӭc đӝ nһng là 39,44 ± 30,60 IU/ml cao hѫn so 
vӟi nhóm mӭc đӝ nhҽ và vӯa là 21,93 ± 13,67 IU/ml, p < 0,05. 

Có mӕi tѭѫng quan giӳa Lp-PLA2 và thang điӇm NIHSS            

(r = 0,51; p < 0,05). 

4.3.2. Liên quan n͛ ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇t thanh vͣi b͉ dày lͣ p n͡i 

trung m̩c đ͡ng m̩ ch c̫ nh 

Bҧng 3.11 cho thҩy, giá trӏ trung bình cǊng nhѭ trung vӏ bӅ 

dày lӟp nӝi trung mҥc ӣ nhóm có nӗng đӝ Lp-PLA2 tăng cao hѫn 



20 
 

so vӟi nhóm nӗng đӝ Lp-PLA2 bình thѭӡng (2,00 mm so vӟi 0,9 

mm; p < 0,05).  

Có mӕi tѭѫng quan thuұn mӭc đӝ vӯa giӳa nӗng đӝ Lp-

PLA2 huyӃt thanh vӟi bӅ dày lӟp nӝi trung mҥc đӝng mҥch cҧnh 

chung (r = 0,47; p < 0,05). 

Persson M. và cs (2008) cho rҵng bӅ dày lӟp nӝi trung mҥc 

đӝng mҥch cҧnh gia tăng có ý nghƭa cùng vӟi sӵ gia tăng nӗng đӝ 

Lp-PLA2 huyӃt thanh. 

Jing Liu và cs (2014) nghiên cӭu 913 bӋnh nhân tuәi tӯ 45 

đӃn 74, cho kӃt luұn: nӗng đӝ Lp-PLA2 có liên quan vӟi vӳa xѫ đӝng 

mҥch cҧnh. Lp-PLA2 đóng vai trò quan trӑng trong bӋnh sinh xѫ vӳa 

đӝng mҥch và là mөc tiêu tiӅm năng điӅu trӏ đӇ ngăn ngӯa sӟm bӋnh 

tim mҥch. 

NhiӅu nghiên cӭu nѭӟc ngoài đӅ nghӏ sӱ dөng siêu âm đӝng 

mҥch cҧnh và đӏnh lѭӧng nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh đӇ phát hiӋn 

sӟm và điӅu trӏ xѫ vӳa đӝng mҥch đӇ ngăn ngӯa biӃn cӕ đӝt quӷ não 

và nhӗi máu cѫ tim. 

4.3.3. Liên quan giͷa n͛ ng đ͡ Lp-PLA2 huy͇t thanh vͣi th͋ tích 

vùng nh͛ i máu não 

Bҧng 3.12 cho thҩy, có mӕi liên quan ý nghƭa giӳa nӗng đӝ 

Lp-PLA2 huyӃt thanh và thӇ tích nhӗi máu não. Nhóm tăng Lp-PLA2 

có thӇ tích vùng nhӗi máu lӟn hѫn so vӟi nhóm Lp-PLA2 trong giӟi 

hҥn bình thѭӡng (11,00 ml so vӟi 1,40 ml, p < 0,05). 

Có mӕi tѭѫng quan thuұn mӭc đӝ mҥnh giӳa nӗng đӝ Lp-

PLA2 vӟi thӇ tích nhӗi máu não ( r = 0,58, p < 0,05). 

Ngoài ra, chúng tôi còn nhұn thҩy tình trҥng rӕi loҥn ý thӭc 

đánh giá theo thang điӇm Glasgow và mӭc đӝ suy giҧm chӭc năng 
thҫn kinh đánh giá thang điӇm NIHSS có liên quan ý nghƭa vӟi thӇ 

tích nhӗi máu não. 
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Kara H và cs (2014) cho thҩy có sӵ khác biӋt ý nghƭa hoҥt đӝ 

Lp-PLA2 giӳa nhóm bӋnh và nhóm chӭng (113 ± 86 nmol/phút/ml 

so vӟi 103 ± 50 nmol/phút/ml; p < 0,001), cǊng nhѭ đӕi vӟi hs-CRP 

là 7 ± 6 mg/dl ӣ nhóm bӋnh và 1 ± 1 mg/dl ӣ nhóm chӭng vӟi p < 

0,001. Có mӕi liên quan ý nghƭa giӳa nӗng đӝ Lp-PLA2 và hs-CRP 

vӟi tình trҥng lâm sàng và thӇ tích vùng nhӗi máu ӣ bӋnh nhân nhӗi 

máu não cҩp. 

Youn C.S và cs (2012) cǊng nhұn thҩy có mӕi liên hӋ ý nghƭa 
giӳa nӗng đӝ hs-CRP huyӃt thanh vӟi thӇ tích vùng nhӗi máu não 

(Spearman r = 0,239; p = 0,01). 

4.4. Xây dӵng mô hình dӵ báo nhӗi máu não dӵa trên sӵ kӃt hӧp 

các yӃu tӕ nguy cѫ truyӅn thӕng vӟi các chҩt chӍ điӇm sinh hӑc viêm 

Bҧng 3.13. Phân tích BMA (Bayesian Model Averaging) cho 

thҩy, mô hình 1 đѭӧc xem là tӕi ѭu nhҩt vì có sӕ lѭӧng yӃu tӕ nguy 

cѫ ít nhҩt (gӗm tăng huyӃt áp, hút thuӕc lá, hs-CRP, Lp-PLA2), đӗng 

thӡi giá trӏ tiêu chuҭn thông tin Bayesian là nhӓ nhҩt (-1076,29) và 

xác suҩt xuҩt hiӋn mô hình là lӟn nhҩt (32,1%). 

BiӇu đӗ 3.2 cho thҩy tăng huyӃt áp, hút thuӕc lá, hs-CRP và 

Lp-PLA2 là bӕn yӃu tӕ nguy cѫ có xác suҩt xuҩt hiӋn nhiӅu nhҩt 

trong 15 mô hình dӵ báo nhӗi máu não. KӃt quҧ nghiên cӭu gӧi ý hai 

yӃu tӕ nguy cѫ truyӅn thӕng là tăng huyӃt áp và hút thuӕc lá cùng hai 

chҩt chӍ điӇm sinh hӑc viêm là Lp-PLA2 và hs-CRP thӵc sӵ có vai 

trò quan trӑng trong dӵ báo nhӗi máu não. Ĉây là các yӃu tӕ có thӇ 

thay đәi đѭӧc qua thay đәi lӕi sӕng và điӅu trӏ nhӡ đó giҧm thiӇu tӹ 

lӋ mҳc bӋnh, tӹ lӋ tӱ vong cǊng nhѭ nguy cѫ đӝt quӷ não tái phát 

trong tѭѫng lai. 
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KӂT LU ҰN 

 

1. Nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh ӣ bӋnh nhơn nhӗi máu nưo cҩp và 

vai trò Lp- PLA2 trong tiên lѭӧng nguy cѫ nhӗi máu nưo 

BӋnh nhân nhӗi máu não có nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh cao 
hѫn nhóm chӭng (26,19 ± 20,25 IU/ml so vӟi 10,89 ± 5,19 IU/ml; p < 

0,001). Nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh tăng ӣ bӋnh nhân nhӗi máu não 
chiӃm 52,1% so vӟi 2,6% ӣ nhóm chӭng (p < 0,001). 
 Có sӵ gia tăng rõ rӋt nguy cѫ nhӗi máu não ӣ ngѭӡi có nӗng đӝ 
Lp-PLA2 huyӃt thanh thuӝc tam phân vӏ trên (≥ 12,93 IU/ml) so vӟi tam 
phân vӏ dѭӟi (≤ 8,28 IU/ml), nguy cѫ gҩp 7,75 lҫn (p < 0,05). Khi nӗng 
đӝ Lp-PLA2 đѭӧc hiӋu chӍnh vӟi các yӃu tӕ nguy cѫ khác thì nguy cѫ 
nhӗi máu não là gҩp 6,75 lҫn giӳa tam phân vӏ trên so vӟi tam phân vӏ 
dѭӟi (p < 0,05). 

ĈiӇm cҳt Lp-PLA2 ≥ 19,11 IU/ml có giá trӏ trong tiên lѭӧng 
nguy cѫ nhӗi máu não, tѭѫng ӭng đӝ nhҥy 62% và đӝ đһc hiӋu 94%, 

diӋn tích dѭӟi đѭӡng cong ROC là 0,83 (p < 0,001). 
Ngѭӡi có nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh ≥ 19,11 IU/ml có nguy 

cѫ nhӗi máu não cao gҩp 26 lҫn so vӟi ngѭӡi có nӗng đӝ Lp-PLA2 ӣ 
dѭӟi mӭc này và nӃu có thêm nӗng đӝ hs-CRP ≥ 2,41 mg/l thì gia tăng 

nguy cѫ nhӗi máu não lên gҩp 71 lҫn so vӟi ngѭӡi có nӗng đӝ Lp-PLA2 

và hs-CRP ӣ dѭӟi mӭc này. 
2. Mӕi liên quan giӳa nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh vӟi tình trҥng 

lơm sƠng, bӅ dƠy lӟp nӝi trung mҥc đӝng mҥch cҧnh qua siêu ơm vƠ 

mӭc đӝ tәn thѭѫng mô não trên hình ҧnh chөp cҳt lӟp vi tính  
Nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh có tѭѫng quan nghӏch mӭc đӝ 

mҥnh vӟi thang điӇm Glasgow (r = -0,53; p < 0,05) và tѭѫng quan thuұn 
mӭc đӝ mҥnh vӟi thang điӇm NIHSS (r = 0,51; p < 0,05). 
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BӋnh nhân có dày lӟp nӝi trung mҥc đӝng mҥch cҧnh có nӗng 
đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh cao hѫn so vӟi nhóm bӅ dày lӟp nӝi trung mҥc 
bình thѭӡng (27,73 IU/ml so vӟi 14,35 IU/ml; p < 0,05); đӗng thӡi có 
mӕi tѭѫng quan thuұn mӭc đӝ vӯa giӳa nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh 
vӟi bӅ dày lӟp nӝi trung mҥc đӝng mҥch cҧnh (r = 0,47; p < 0,05).  

Sӵ gia tăng nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh tѭѫng quan thuұn 
mӭc đӝ mҥnh vӟi gia tăng thӇ tích tәn thѭѫng mô não thiӃu máu trên 
hình ҧnh chөp cҳt lӟp vi tính (r = 0,58; p < 0,05). 
3. Mô hình dӵ báo nguy cѫ nhӗi máu nưo dӵa trên sӵ kӃt hӧp các 
yӃu tӕ nguy cѫ truyӅn thӕng vӟi các chҩt chӍ điӇm sinh hӑc viêm 

Tăng huyӃt áp, hút thuӕc lá, giҧm nӗng đӝ cholesterol HDL, 
tăng nӗng đӝ hs-CRP và tăng nӗng đӝ Lp-PLA2 là nhӳng yӃu tӕ đӝc lұp 
có giá trӏ tiên lѭӧng nhӗi máu não. 

KӃt hӧp các yӃu tӕ nguy cѫ đӝt quӷ truyӅn thӕng vӟi xét 
nghiӋm nӗng đӝ Lp-PLA2 và hs-CRP huyӃt thanh giúp gia tăng rõ rӋt 
giá trӏ dӵ báo nguy cѫ nhӗi máu não (diӋn tích dѭӟi đѭӡng cong ROC là 
0,92; p < 0,05). 

Mô hình dӵ báo nguy cѫ nhӗi máu não là phӕi hӧp nӗng đӝ Lp-

PLA2 huyӃt thanh vӟi tăng huyӃt áp, hút thuӕc lá và nӗng đӝ hs-CRP. 
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KIӂN NGHӎ 
 

1. Nӗng đӝ Lp-PLA2 huyӃt thanh đã đѭӧc xác đӏnh là chҩt chӍ 
điӇm viêm mӟi đһc hiӋu cho mҥch máu xѫ vӳa, góp phҫn trong dӵ báo 

nguy cѫ nhӗi máu não. Do đó, trong thӵc hành lâm sàng có thӇ phӕi 

hӧp xét nghiӋm nӗng đӝ Lp-PLA2 và hs-CRP huyӃt thanh đӇ gia tăng 
khҧ năng dӵ báo và tiên lѭӧng mӭc đӝ nһng cӫa nhӗi máu não.  

2. Tăng huyӃt áp, hút thuӕc lá, xét nghiӋm nӗng đӝ Lp-PLA2 

và hs-CRP huyӃt thanh là bӕn yӃu tӕ nên tҫm soát và điӅu trӏ tích cӵc 

đӇ ngăn ngӯa nguy cѫ đӝt quӷ não. 
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INTRODUCTION 
 

Cerebral infarction has been an urgent issue of medicine for 

every country in the world. It is a neurologic disease that has high 

morbidity, mortality and disability rate; impact on not only national 

economy but also patients’ mensurate, their family and society. 
Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 (Lp-PLA2) is a 

new biomarker that plays a role in atherosclerosis and arteritis, 

and many studies about its role have been reported in recent years. 

Lp-PLA2 is an ezyme mainly produced by monocytes, 

macrophages, T-lymphocytes, mastocytes and liver. Lp-PLA2 is 

also formed by foam cells in atherosclerotic plaque, and is 

associated primarily with Low-density lipoprotein cholesterol 

(LDL-C) particles in blood. Many clinical studies have shown the 

association between Lp-PLA2 serum levels and cardiovascular as 

well as cerebrovascular events. 

 In Vietnam, there is not any study about Lp-PLA2 in 

patients with cerebral infarction, so we conducted a research 

project on “Study on serum Lp-LPA2 concentration in patients 

with acute cerebral infarction”, with 3 objectives: 

1. Determine the Lp-PLA2 serum levels in patients with acute 

cerebral infacrtion (7 days after onset) and the role of Lp-PLA2 in 

predicting the risk of cerebral infarction. 

2. Investigate the association between Lp- PLA2 serum levels 

and clinical conditions, carotid artery intima-media thickness on 

ultrasound, the extent of brain tissue damage shown by CT-scan. 

3. Initially construct a model predicting cerebral infarction 

based on association between the traditional risk factors and 

inflammatory biomarkers.  



2 
 

The new contribution of the study: 

This thesis plays a part in studying new specific 

inflammatory marker of atherosclerosis in patients with cerebral 

infarction in Vietnam. Increased Lp-PLA2 levels is a predictive 

factor of atherosclerosis as well as risk of cerebral infarction in 

acute phase. Early assessment of Lp-PLA2 level helps prediction 

of clinical severity, and the extent of ischemic brain tissue 

damage; hence, design an appropriate treatment strategy, 

minimize the neurologic deficits and death. Study also shows the 

construction of prediction model of cerebral infarction based on 

association between the traditional risk factors and specific 

inflammatory biomarkers. 

Construction of the study: 

The study consists of 113 pages: 3 pages of Introdution, 
30 pages of review of the liturature, 23 pages of patient and 
methods, 24 pages of results, 30 pages of discussion, 2 pages of 
conclusions, 1 page of suggestions. The study has 33 tables, 13 
charts, 12 Figure, 3 schema, 139 references: 37 articles in 
Vietnamese, 102 in English. 
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Chapter 1. REVIEW OF THE LITERATURE 
 

1.1. OVERVIEW  

1.1.1. The definition and classification of cerebral infarction 

Cerebral infarction is one kind of stroke. Stroke clinical 

definition is signs of rapid development of a clinically local disorder 

of brain function, which lasted over 24 hours and usually caused by 

blood vessels. 

Cerebral infarction is a condition in which brain cells are 

damaged and died due to thrombosis, vasoconstriction, embolism to 

feed a brain region. Cerebral infarction can cause lasting and 

irreversible brain damage. 

- Acute cerebral infarction: The first week after onset. 

- Subacute cerebral infarction: The second week to the fourth week. 

- Chronic cerebral infarction: After the fourth week. 

1.1.2. Pathophysiology of local ischemic stroke  

The two basic mechanisms of ischemic stroke are obstructive 

mechanism (usually due to thrombosis, embolism) and hemodynamic 

mechanism. 

1.2. BIOMARKERS 

1.2.1. The structures of Lp-PLA2  

Lp-PLA2 is a 45.4 kDa enzyme produced primarily by 
monocytes, macrophages, T-lymphocytes, mastocytes and liver. Lp-
PLA2 play a part in pathogenesis and progression of atherosclerosis. 
In human, Lp-PLA2 is associated primarily with low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C).  
1.2.2. Role of Lp-PLA2 in atherosclerosis 

Lp-PLA2 hydrolizes oxidated phospholipids substrate on the 
surface of LDLs, releasing lysophosphatidylcholine (lyso-PC) and 
oxidated fatty acids. Lyso-PC is the main factor promoting the 
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dysfunction of vascular endothelium. Lyso-PC is a chemoattractant of 
monocytes which increases the quantity of receptors of adhensive 
molecules present on the surface of vascular endothelium and releases 
cytokines in order to cause the infiltration of monocytes. After that, in 
the endothelium, monoctyes transform into macrophages which cause 
the phagocytosis of Lp-PLA2-LDL complex. The foam cells formed 
by LDL aggregate to form fatty streak and develop atheromatous 
plaque over time.  

Lp-PLA2 presents mainly in lipid necrotic core and around 

unstable as well as ruptured plaques. The higher the Lp-PLA2 

levels is, the more unstable the plaques are, thus, it will cause the 

rupture, thrombous, and thrombosis eventually. 

1.3. SOME RESEARCHS OF Lp-PLA2 IN PATIENTS WITH 

CEREBRAL INFARCTION 

1.3.1. Some researchs on the world 

ARIC study (2005) reported that Lp-PLA2 serum level is the 
predictive factor of cerebral infarction and is independent of LDL 
level. Moreover, results of Rotterdam study (2005) also suggested 
that Lp-PLA2 is an independent risk predictor. Acording to Furie’s 
study (2007), Lp-PLA2 is a significant predictor of risk for recurrent 
ischemic stroke in six months. Persson M (2008) showed the 
correlation between increased Lp-PLA2 serum levels and risk of 
ischemic stroke (RR = 1,79; 95% CI =1,16-2,76) and it is 
independent of other cardiovascular risks. NOMAS study (2009) 
reported that hs-CRP concentration is predictive factor of mortality 
but not ischemic risk (HR = 0,7; 95% CI = 0,34–1,32); on the 
contrary, Lp-PLA2 serum levels is associated with 2.1 times higher 
than of recurrent ischemic stroke (HR = 2,1; 95% CI = 1,04–4,18).  
1.3.2. Some researchs in Viet nam 

In Vietnam, there is not any study about Lp-PLA2 in 
patients with cerebral infarction. 
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Chapter 2. SUBJECTS AND METHODOLOGY 
 
2.1. Study subjects 

The object of our study are 18 years or older comprised of two 

groups: patients with acute cerebral infarction and control groups. 

Time of sample collection study: 10/2011 - 12/2014. 

2.1.1. Case group 
Consisting of 119 patients with acute cerebral infarction, 

treated at ICU Department and Cardiovascular Internal Medicine 

Department, Hue Central Hospital, agreed to participate in the study 

with no underlying medical problem which can affect the 

concentration of serum Lp-PLA2. 

2.1.2. The control group 
115 control subjects come for a medical examination at the 

Department of Outpatient, Hue Central Hospital, without any medical 

problems affecting the concentrations of serum Lp-PLA2 and 

voluntary participate in the study. 

2.2. RESEARCH METHOD 
2.2.1. Study design: cross-sectional descriptive with comparison 

with control. 

2.2.2. Sample design: 
 Sample size: according to the formula to estimate sample size 

proportion. pLp-PLA2 = 0,79 (according to Cojocaru I.M, Lp-PLA2 rate 

of increase is 79%) Z1-Į/2 = 1,96, d = 0,08. 

2
Lp-PLA2 2

0,79 (1 - 0,79)
 1,96 .   100

0,08
n  

 

 In our study, there was 119 patients.  

2.2.3. Clinical examination 
- Evaluate consciouness status by Glasgow Coma Scale: 

divided into 2 groups: 3-8 points and 9-15 points. 
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- Evaluate the clinical status by National Institutes of Health 
Stroke Scale (NIHSS): divide into 2 groups: mild and moderate (<15 
points), severe (≥ 15 points). 
2.2.4. Carotid artery Intima-Media Thickness 
 SIEMENS Acuson Ateres ultrasound system (Germany) 
with the frequencies of transducer range from 7 to 10 MHz, located at 
The Departement of Functional Exploration, Hue Central Hospital.  
2.2.5. Head Computed Tomography Scan:  
 HiSpeed Dual slices computed tomography scanner (GE – 
USA), located at The Departement of Functional Exploration, Hue 
Central Hospital. 
2.2.6. Lp-PLA2 Test  
 Quantification of serum Lp-PLA2 by immune electrochemical 
luminescence technique on the machine biochemical autoimmune Evolis 
Twin plus (Germany) at Hue Central Hospital.  
2.2.7. Methods of data processing 

The data analysis was processed by SPSS version 20.0, 
MedCal 12.5 and R version 3.1.2. 
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Chapter 3. RESULTS 

 

3.1. PATIENTS COMMON CHARACTERISTICS 

Table 3.1. The distribution of age, gender between the case and 

control group 

Characteristic 
Case group 

(n = 119) 

Control group 

(n = 115) 
p 

Age (yo) 66.03 ± 12.12 63.49 ± 11.26 > 0.05 

Male 

Female 

69 (58.0%) 

50 (42.0%) 

66 (57.4%) 

49 (42.6%) 
> 0.05 

 

There are not stastistically significant differences between 2 

groups for age, human sex ratio (p > 0.05). 

3.2. Lp-PLA2 serum levels in patients with acute cerebral 

infarction and its predictive role  

3.2.1. Lp-PLA2 serum levels in patients with acute cerebral 

infarction 

Table 3.2. The concentration of seum Lp-PLA2 in case and control group 

Parameter 
Case group 

 (n=119) 

Control 

group 

(n=115) 

p 

Lp-PLA2 

(IU/ml) 

X  ± SD 26.19 ± 20.50 10.89 ± 5.19 < 0.001 

Median  

Interquartile range 

22.03 

(13.89 – 31.40) 

10.23 

(6.96 – 14.21) 
< 0.001 

Increasing Lp-PLA2 62 (52.1%) 3 (2.6%) < 0.001 
 

Average and Median of Lp-PLA2 in case group are higher 

than in control group (p < 0.001). 

3.2.2. Predictive role of Lp-PLA2 

3.2.2.1. Risk of Ischemic Stroke for the Quartiles of Lp-PLA2  
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Table 3.3. Odds Ratio for Ischemic Stroke for the quartiles of Lp-PLA2 

 Odds Ratio 

Lp-PLA2 (IU/ml) 
First 

quartile (Q1) 
≤ 8.28  

(n = 50) 

Second 
quartile (Q2) 
8.29 – 12.92 

(n = 53) 

Third 
quartile (Q3) 

≥ 12.93  
(n = 131) 

Method 1 
OR of Independent Lp-
PLA2  
Interquartile range 
 p 

 
1.00 

 
(Reference) 

 
1.14 

 
0.47 – 2.77 

> 0.05 

 
7.75 

 
3.66 – 16.42 

< 0.05 

Method 2* 
Adjusted OR 
Interquartile range  
p 

 
1.00 

(Reference) 

 
1.16 

0.47 – 2.84 
> 0.05 

 
7.78 

3.66 – 16.56 
< 0.05 

Method 3** 
Adjusted OR 
Interquartile range 
 p 

 
1.00 

(Reference) 

 
0.91 

0.32 – 2.58 
> 0.05 

 
7.12 

2.99 – 16.96 
< 0.05 

Method 4*** 
Adjusted OR 
Interquartile range  
p 

 
1.00 

(Reference) 

 
0.89 

0.29 – 2.72 
> 0.05 

 
6.75 

2.65 – 17.19 
< 0.05 

 

* Method 2: OR is adjusted by age, gender 
** Method 3: OR is adjusted by method 3, hypertension, 

smoking, diabete mellitus, alcohol, LDL-C, HDL-C, BMI. 
*** Method 4: OR is adjusted by method 3 and hs-CRP 
There is a significant increasing of odds ratio in Q3 (in 

comparison with Q1) for all methods (p < 0.05). 
3.2.2.2. Logistic regression analysis for relationship between some 
risk factors of ischemic stroke 
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Table 3.4. Multivariate logistic regression for the relationship 
between some risk factors of ischemic stroke 

Risk factor 
B-

coefficient 
p Odds Ratio 95% CI 

Hypertension 1.56 < 0.001 4.76 2.12 – 10.69 
Smoking 1.39 < 0.05 4.00 1.58 – 10.16 
Alcohol 0.34 > 0.05 1.41 0.52 – 3.81 

Decreased HDL-C 1.15 < 0.05 3.16 1.35 – 7.39 
Increased hs-CRP -2.08 < 0.001 0.12 0.04 – 0.42 

Increased Lp-PLA2 -3.86 < 0.001 0.02 0.01 – 0.08 
Constant 3.31 < 0.001 27.48  

 

Hypertension, smoking, deacreased HDL-C, increased hs-
CRP are independent risk factors of ischemic stroke (p<0.05). 

Table 3.5. The area under the curve (AUC) of serum Lp-PLA2 and 
hs-CRP and their predictive role for ischemic stroke 

 AUC 
Cut-off 
point 

Sensitivity Specificity p 

Lp-PLA2 (IU/ml) 0.83 19.11 62% 94% < 0.001 
hs-CRP (mg/l) 0.76 2.41 60% 86% < 0.001 

The predictive role in ischemic stroke of serum Lp-PLA2 is 
high, but of hs-CRP is moderate, p < 0.001. 

 
Chart 3.1. The ROC curve of Lp-PLA2 and hs-CRP 
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3.2.2.3. The area under the curve (AUC) of serum Lp-PLA2 and hs-
CRP and their predictive role for ischemic stroke 

Table 3.6. Risk of ischemic stroke at cut-off point of Lp-PLA2  
Cut-off point of Lp-

PLA2 (ROC) 
Case group 
(n = 119) 

Control group 
(n = 115) 

p 

≥ 19.11 IU/ml 75 (63.0%) 7 (6.1%) 
< 0.001 

< 19.11 IU/ml 44 (37.0%) 108 (93.9%) 
Odds ratio OR = 26.29 

Interquartile range 11.24 – 61.54 
The cut-off value of serum Lp-PLA2 ≥ 19.11 IU/ml is 26 times 

higher than the lower serum levels in ischemic risk. 
Table 3.7. Ischemic risk at optimal cut-off value (ROC) according to 

the combination of Lp-PLA2 and hs-CRP 
Cut-off point (ROC) Odds ratio p 95% CI 

Lp-PLA2 ≥ 19.11 IU/ml và 
hs-CRP ≥ 2.41 mg/l 

71.84 < 0.001 9.69 – 532.29 

Lp-PLA2 < 19.11 IU/ml và 
hs-CRP < 2.41 mg/l 

0.05 < 0.001 0.02 – 0.09 
 

There is an increase of ischemis risk when there is a 
combination of Lp-PLA2 and hs-CRP at upper threshold of cut-off 
value (ROC). 
3.2.2.5. Combination of area under the curve between traditional 
risk factors and serum level of Lp-PLA2 and hs-CRP  
Table 3.8. Combine the ROC curve between traditional riks factors 

and serum level of Lp-PLA2 and hs-CRP in ischemic prognosis 

Risk factors AUC 95% CI p 

Traditional risk factor 0.78 0.72 – 0.84 

< 0.05 
Traditional risk factor + hs-CRP 0.85 0.79 – 0.89 
Traditional risk factor + Lp-PLA2 0.89 0.85 – 0.94 
Traditional risk factor + hs-CRP + 
Lp-PLA2 

0.92 0.88 – 0.95 

 

The combination between serum level of hs-CRP and Lp-PLA2 
brought out the maximum area under the curve (p < 0.05). 
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3.3. The relationship between Lp-PLA2 and clinical status, 
carotid artery intima-media thickness, ischemic volume 
3.3.1. The relationship between Lp-PLA2 and clinical status 

Table 3.9. The relationship between Lp-PLA2 and Glasgow 

Lp-PLA2 
(IU/ml)  

Glasgow Coma Scale 
p 3 – 8 points 

(n = 10) 
9 – 15 points 

(n = 109) 

X  ± SD 58.43 ± 42.54 23.24 ± 14.26 < 0.05 

Median 
Interquartile range 

36.98 
26.53 – 95.63 

21.05 
13.51 – 29.62 

< 0.05 

  
There is a negative correlation between Lp-PLA2 and 

Glasgow (r = -0.53; p < 0.05). 

 
Table 3.10. The relationship between Lp-PLA2 and NIHSS 

Lp-PLA2 
(IU/ml)  

NIHSS  

p 
Mild and 

Moderate < 15 
(n = 90) 

Severe ≥ 15 
(n = 29) 

X  ± SD 21.93 ± 13.67 39.44 ± 30.60 < 0.05 

Median 
Interquartile range 

20.31 
(11.40 – 27.28) 

28.17 
(22.26 – 34.46) 

< 0.05 
 

There is a positive correlation between Lp-PLA2 and 
NIHSS (r = 0.51; p < 0.05). 
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3.3.2. The relationship between Lp-PLA2 and carotid artery intima-
media thickness (IMT) 
Table 3.11. The relationship between Lp-PLA2 and carotid artery 
intima-media thickness 

IMT  
(mm) 

Normal Lp-PLA2  
≤ 21.29 IU/ml 

(n = 13) 

Increased Lp-
PLA2  

> 21.29 IU/ml 
(n = 24) 

p 

X  ± SD 1.49 ± 1.23 2.19 ± 1.18 > 0.05 

Logarithm 0.07 ± 0.29 0,28 ± 0,25 < 0.05 
Median  

Interquartile range 
0.90 

0.70 – 1.70 
2.00 

1.30 – 2.88 
< 0.05 

 

The correlation between Lp-PLA2 and IMT is positive         
(r = 0.47; p < 0.05) 
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3.3.3. The relationship between Lp-PLA2 and ischemic volume 

Table 3.12. The relationship between Lp-PLA2 and ischemic volume 

Ischemic volume 

Normal Lp-PLA2  

≤ 21.29 IU/ml 

(n = 57) 

Increased Lp-

PLA2  

> 21.29 IU/ml 

(n = 62) 

p 

Ischemic Volume 

(ml) 
1.40 (0.38-3.69) 11.00 (2.64-35.79) < 0.05 

Lacunar Volume (ml) 0.59 (0.23-1.76) 1.08 (0.36-2.58) < 0.05 

Non- Lacunar 

Volume (ml) 
8.32 (3.64-19.04) 20.70 (6.79-48.13) < 0.05 

 

The correlation between Lp-PLA2 and ischemic volume is 

positive (r = 0.58; p < 0.05). 

 
3.4. Building the models that predict cerebral infarction based on 

the combination of traditional risk factors and inflammatory 

biomarkers 
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Table 3.13. Models predicting cerebral infarction based on BMA 
analysis 

 

The 
probability 

of risk 
factors 
(p!=0) 

Average 
number 

Standard 
Deviation 

(SD) 

Method 
1 

Method 
2 

Method 
3 

Method 
4 

Method 
5 

 Intercept 100 -2.841 2.42 -4.5230 -0.5062 -5.5015 -1.4479 -4.5922 
Age ≥ 60 4.6 -0.012 0.11      
Gender 
(male) 

6.4 -0.031 0.17      

Hypertension 100.0 1.455 0.41 1.4550 1.4576 1.4429 1.4523 1.4295 
Smoking 98.2 1.559 0.51 1.5269 1.6317 1.6916 1.8279 1.2621 
Diabetes 3.9 -0.004 0.09      
Alcohol 10.1 0.076 0.29     0.6275 
LDL-C 11.6 0.032 0.11   0.2713 0.2853  
HDL-C 5.4 -0.014 0.09      
BMI 43.8 -0.083 0.11  -0.1890  -0.1943  
hs-CRP 100.0 0.228 0.07 0.2281 0.2284 0.2229 0.2244 0.2300 
Lp-PLA2 100.0 0.162 0.03 0.1610 0.1603 0.1671 0.1670 0.1626 
Number of 
risk factors  

   
4 5 5 6 5 

Bayesian 
Information 
Criterion 
(BIC) 

   
-

1076.29 
-

1075.87 
-

1072.97 
-

1072.78 
-

1072.33 

Post. 
Probability 

   
0.321 0.259 0.061 0.055 0.044 

 

The BMA analysis selects the 5 optimal models among 15 
models predicting cerebral infarction. The model.1 is considered the 
optimal option because of the minimum risk factors (including 
hypertension, smoking, hs-CRP, Lp-PLA2),its value of Bayesian 
information criterion which is smallest (-1076.29) and probability of 
occurrence which is highest (32.1%). 
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Chart 3.2. The probability of occurrence of risk factors in 15 models 

predicting cerebral infarction based on BMA analysis 
 
Hypertension, smoking, hs-CRP and Lp-PLA2 are four risk 

factors that occurs with highest frequencies among fifteen models 
predicting cerebral infarction. 
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Chapter 4. DISCUSSION 
 
4.1. The common characteristic 

Table 3.1 shows that the patients’average age with cerebral 
infarction is 66.03 ± 12.12, and there are 69 male (58%) and 50 
female patients (42%).  

Study of Elkind M.S.V et al in 467 patients (older than 40 y.o) 
with acute cerebral artery infarction in USA (2009) showed that the 
average age is 68,9± 12,7, male proportion is 45.4%. Persson M.’s 
research reported that the male proportion is 53.3%. 
4.2. Lp-PLA2 serum levels in patients with acute cerebral 
infarction and its predictive role  
4.2.1. Lp-PLA2 serum level in case group 

Tablet 3.2 reported that average, as wel as median, of serum Lp-
PLA2 in case group is 26.19 ± 20.25 IU/ml, and it is statistically higher 
than in control group (10.89 ± 5.19 IU/ml) (p < 0.001) 

Cojocaru I.M et al. showed that patients with cerebral infarction 
and severe inflammatory reaction have the serum Lp-PLA2 level higher 
than control group (p < 0.001). Study of Kara H. Et al (2014) in 102 
patients with acute cerebral infarction and 98 patients without stroke as 
control group reported that serum Lp-PLA2 levels of case group is 
statistically higher than control group (p < 0.001). 
4.2.2.Predictive role of Lp-PLA2 
4.2.2.1. Risk of Ischemic Stroke for the Quartiles of Lp-PLA2  

Table 3.3 shows the association between increased serum Lp-
PLA2 level and risk of ischemic stroke. We realized this by model.1, 
with quartile 3 (Q3) and serum Lp-PLA2 levels ≥ 12.93 UI/mL in 
comparison with quartile 1 (Q1) that consits of 131 cases (56%) with 
OR = 7.75; 95% CI = 95% 3.66 – 16.42 (p < 0.05).  

In model.4, the OR adjusted by model.3 and hs-CRP is 6.75 
with Q3 in comparison with Q1 with CI = 2.65 – 17.19 (p < 0.05). 
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ARIC study reported the relationship between increased Lp-
PLA2 levels and double risk of ischemic stroke, Lp-PLA2 is in Q3 in 
comparison with Q1 with hazard ratio of 2.23 (CI 95% 1.38 to 3.34). 

Rotterdam study showed that hazard ratios (HR) after 
adjusting age, gender with Q2, Q3 are 1.06; 1.56 and 1.97 
respectively. And the ratios after adjusting stroke risk factors are 
respectively 1.08; 1.58 and 1.97 (p = 0.03). 

Persson M. et al, showed that the relative risk (RR) after 
adjusting risk factors and hs-CRP, Lp-PLA2 activity for ischemic 
stroke with Q3 in comparison with Q1 is 1.94; CI 1.15 – 3.26 and 
with Lp-PLA2 concentration is 1.92; CI 95% 1.20-3.10. 
4.2.2.2. Logistic regression analysis for correlation between some 
predictive risk factors 

The results in table 3.4 show us five risk factors including 
hypertension, smoking, reduced HDL-C, increased hs-CRP and 
Lp-PLA2 that are independent predictive factor of ischemic stroke 
(p < 0.05). 

ARIC study, LDL-C is not correlated with ischemic 
stroke, but there is a relationship between LDL-C and coronary 
artery diseases (CADs). This may reflects the important 
pathophysiologic differences of this disorders. CADs often result 
from atherosclerosis with endothelial proliferation and lipid 
deposition. On the contrary, ischemic stroke is caused by different 
disorder, including emboli from the heart or the aortic, carotid 
atherosclerosis and diseases of intracranial small blood vessels. 
4.2.2.3. The area under ROC curve of the concentration of serum Lp-
PLA2 and their predictive role for ischemic stroke 

The results in table 3.6 show that Lp-PLA2 cut-off point 
(according to ROC) is 19.11 IU/ml, then the Lp-PLA2 concentration 
≥ 19.11 IU/ml goes with 26 times higher than Lp-PLA2 
concentration below this level (p <0.05) for ischemic risk. 

 The risk of cerebral infarction is increased when combined 
Lp-PLA2 and hs-CRP levels at upper limit of cut-off point (ROC). 
Thus, the Lp-PLA2 concentration ≥ 19.11 IU/ml, and hs-CRP ≥ 2.41 
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mg/l go with 71 times higher than Lp-PLA2 and hs- CRP 
concentration below this level for ischemic risk. 

Cojocaru I.M et al (2009) reported that: patients with 

ischemic stroke and severe inflammatory reaction presented Lp-

PLA2 with high levels more frequently than the healthy controls (RR 

1.97; 95% CI 0.9237 – 2.378; p<0.18). 

3.2.2.5. Combination of the area under the curve between traditional 

riks factors and serum levels of Lp-PLA2 and hs-CRP  

Table 3.8 shows that, if we combine Lp-PLA2 and hs-CRP and 

traditional risk factors, then the area under the curve is largest (0.92), and 

so is the prognostic value of ischemic stroke (p < 0.05). 

ARIC study suggested that the area under the curve (AUC) 

was 0.747 in patients using the traditional risk factors. When adding 

CRP to traditional risk factors, the area under the curve increased to 

0.759, with an overall increase of 0.012. When Lp- PLA2 was added to 

the traditional risk factors and CRP, the area under the curve increased 

to 0.778, with the overal increase of 0.031. 

Finally, when we combined traditional risk factors, CRP, Lp-

PLA2, and some factors that are responsible for these two 

iflammatory markers, the area under the curve significantly increased 

to 0.793, with an overall increase of 0.05 in comparison with 

traditional risk factors purely. 

4.3. The relationship between Lp-PLA2 and clinical status, 

carotid artery intima-media thickness, ischemic volume 

4.3.1. The relationship between Lp-PLA2 and clinical status 

 4.3.1.1. The relationship between serum Lp-PLA2 and Glasgow 

Coma Sclae (GCS) 

Table 3.9 showed that the concentration of Lp-PLA2 in 

patients with GCS score of 3 to 8 is 58.43 ± 42.54 IU/ml, it is higher 
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than the group with GCS score from 9 to 15 points (23.24 ± 14.26 

IU/ml) (p <0.05). 

There is a negative correlation between Lp-PLA2 and 

Glasgow Coma Scale (r = -0.53; p <0.05). This suggests that the 

higher the serum Lp-PLA2 concentration is, the worse the patients’ 
consciousness is. 

4.3.1.2. The relationship between serum Lp-PLA2 and NIHSS 

The results in table 3.10 show that the average concentration 

of Lp-PLA2 in the group of severe patients is 39.44 ± 30.60 IU/ml, it 

is higher than the two mild and moderate group (21.93 ± 13.67 IU / 

ml), p <0.05. 

There is a correlation between Lp-PLA2 and NIHSS (r = 

0,51; p < 0,05). 

4.3.2. The relationship between Lp-PLA2 and carotid artery intima-
media thickness (IMT) 

Table 3.11 shows that the average value as well as the 

median of the IMT of the group with increased Lp-PLA2 are 

higher than the group with normal Lp-PLA2 (2.00 mm in 

comparison with 0.9 mm; p < 0.05). 

There is a moderate positive correlation between serum Lp-

PLA2 levels and common carotid artery intima-media thickness             

(r = 0.47; p < 0.05). 

Persson M. Et al. suggested that the increase of carotid artery 

intima-media thickness come along with the increase of serum Lp-

PLA2 level. 

Jing Liu et al (2014) had studied 913 patients aged from 45 

to 74, and concluded: Lp-PLA2 levels are associated with carotid 

atherosclerosis. Lp-PLA2 plays an important role in the pathogenesis 

of atherosclerosis and is a potential target in early treatment to 

prevent cardiovascular disease. 
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Many studies on the world suggested using carotid 

ultrasound and quantitative serum Lp-PLA2 concentration for early 

detection and treatment of atherosclerosis to prevent ischemic stroke 

and myocardial infarction. 

4.3.3. The relationship between Lp-PLA2 and ischemic volume 

Table 3.12 shows that there is a significant correlation 

between serum Lp-PLA2 concentration and cerebral infarction 

volume. Patients in group with increased Lp-PLA2 have larger 

ischemic area in comparison with patients in group with normal Lp-

PLA2 (11.00 ml vs 1.40 ml; p < 0.05). 

There is a strong positive correlation between Lp-PLA2 

concentration with ischemic volume ( r = 0.58, p < 0.05). 

In addition, we also found that the disorders of consciousness 

evaluated by Glasgow scale and the extent of neurological impairment 

assessed by NIHSS are significant associated with ischemic volume. 

Kara H et al (2014) reported a significant difference of Lp-

PLA2 activity between case group and control group (113 ± 86 nmol 

/ min / ml ± 50 nmol vs 103 / min / ml; p <0.001) , as well as hs-CRP 

of case group (7 ± 6 mg/dl) and control group (1 ± 1 mg/dl) with p 

<0.001. There is a significant association between Lp-PLA2 

concentration, hs-CRP and the clinical status, ischemic volume in 

patients with acute cerebral infarction. 

C.S Yoon et al (2012) also found that there is a significant 

relationship between serum hs-CRP levels and ischemic volume 

(Spearman r = 0.239; p = 0.01). 

4.4. Building the models that predict cerebral infarction based on the 

combination of traditional risk factors and inflammatory biomarkers  
Table 3.13. BMA analysis (Bayesian model averaging) 

shows that the model.1 is considered the optimal option because 
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of the minimum risk factors (including hypertension, smoking, 

hs-CRP, Lp-PLA2), its value of Bayesian information criterion 

which is smallest (-1076.29) and probability of occurrence which 

is highest (32.1%). 

Chart 3.2 shows that hypertension, smoking, hs-CRP and Lp-

PLA2 are four risk factors that have the highest probability of 

occurrence of the 15 models predicting brain infarction. 

Results of the study suggest that the two traditional risk 

factors as hypertension and smoking and the two biomarkers as Lp-

PLA2 and hs-CRP actually play an important role in predicting 

cerebral infarction. These are the factors that can be changed by 

lifestyle changes and treatment, thereby reducing morbidity, 

mortality and the risk of ischemic recurrence in the future. 
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CONCLUSION  
 
1.Serum Lp-PLA2 levels in patients with acute cerebral infarction 
and the predictive role of Lp-PLA2 

Patients with cerebral infarction have the higher serum Lp-
PLA2 levels compared to control group (26.19 ± 20.25 IU/ml vs 10.89 ± 
5.19 IU/ml; p < 0.001). Increased serum Lp-PLA2 concentration 
accounts for 52.1% patients with cerebral infarction compared to control 
group with 2.6% (p < 0.001). 
 There is a clear increase of the ischemic risk in patients with Lp-
PLA2 concentration of Q3 (≥ 12.93 IU / ml) compared to Q1 (≤ 8.28 IU 
/ ml), 7.75 times higher of risk (p <0.05). After adjusting the Lp-PLA2 
concentration with other risk factors, the risk of cerebral infarction was 
6.75 times higher with the quartile 3 (Q3) compared to Q1 (p <0.05). 

The cut-off point ≥ 19.11 IU / ml of Lp-PLA2 has the predictive 
value of cerebral infarction,with respectively sensitivity 62% and 
specificity 94%, the area under the curve is 0.83 (p < 0.001). 

The ischemic risk of patients with serum Lp-PLA2 
concentration ≥ 19.11 IU / ml is 26 times higher than those of the 
patients with Lp-PLA2 concentrations below this level, and is 71 times 
higher if there is hs-CRP ≥ 2.41 mg/l additionally. 
2. The relationship between serum Lp- PLA2 levels and clinical 
conditions, carotid artery intima-media thickness on ultrasound, 
the extent of brain tissue damage shown by CT-scan. 

Serum Lp-PLA2 levels has a strong negative correlation with 
Glasgow Scale (r = -0.53; p < 0.05), and a strong postive correlation 
with NIHSS (r = 0.51; p < 0.05). 

Serum Lp-PLA2 in patients with thicken carotid artery intima-
media is higher than in patients with normal carotid artery intima-media 
(27.73 IU/ml vs 14.35 IU/ml; p < 0.05); in addition, there is a moderate 
positive correlation between serum Lp-PLA2 levels and carotid artery 
IMT (r = 0.47; p < 0.05). 
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Moreover, there is a strong positive correlation between Lp-
PLA2 concentration and the increase in ischemic lesion volume on 
compumted tomography image (r = 0.58; p < 0.05). 

3. Predictive model of cerebral infarction based on the combination 
of traditional risk factors and inflammatory biomar kers  

Hypertension, smoking, reduced HDL-cholesterol, increased hs-
CRP and increased Lp-PLA2 levels are independent predictive factors of 
ischemic stroke. 

The combination of traditional stroke risk factors and Lp-PLA2, 
hs-CRP test helps increase their predictive value ( the area under the 
curve is 0.92; p < 0.05). 

Predictive model of cerebral infarction is the combination of 
serum Lp-PLA2 levels and hypertension, smoking and hs-CRP 
concentration. 
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SUGGESTIONS 
 

 
1. Serum Lp-PLA2 was considered a new inflammatory 

marker specific to atherosclerosis, played a predictive role in patients 
with cerebral infarction. Therefore, in clinical practice, we can 
combine serum Lp-PLA2 and hs-CRP tests to help the prediction and 
prognosis of ischemic stroke.  

2. Hypertension, smoking, Lp-PLA2 and hs-CRP are four 
factors should be screened and treated positively to prevent 
cerebral stroke.  
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