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TÓM TẮT  

Đặt vấn đề: microRNA (miRNA) là nhóm các RNA không mã hóa, với chiều dài dạng trưởng thành 

khoảng 18 - 25 nucleotide, là phân tử có vai trò quan trọng trong điều hòa biểu hiện gen ở mức độ 

sau phiên mã trong tế bào. Thông qua liên kết bổ sung với vùng 3' không mã hóa (3’UTR) của RNA 

thông tin (mRNA), miRNA có thể gây ức chế dịch mã hoặc phân hủy mRNA, qua đó điều hòa các quá 

trình sinh học như tăng sinh, biệt hóa, chết theo chương trình và đáp ứng miễn dịch. Trong bệnh tim 

mạch, nhiều nghiên cứu cho thấy sự rối loạn biểu hiện miRNA có vai trò quan trọng trong sinh bệnh 

học suy tim như tái cấu trúc thất, phì đại tim, xơ hóa, viêm và chết tế bào cơ tim. Thay đổi biểu hiện 

miRNA như miR-1, miR-133, miR-208 đã được báo cáo ở bệnh nhân suy tim, có liên quan đến độ 

bệnh cũng như tiên lượng của bệnh nhân. Mục tiêu nghiên cứu: Trình bày một số phát hiện về tiềm 

năng của microRNA trong tiên lượng và theo dõi đáp ứng điều trị ở bệnh nhân suy tim. Phương pháp 

nghiên cứu: Tổng hợp y văn và trình bày khái quát về vai trò của miRNA trong tiên lượng và theo dõi 

điều trị ở bệnh nhân mắc suy tim do nhiều nguyên nhân khác nhau. Kết luận: Nghiên cứu giới thiệu 

tổng quát về miRNA và cập nhật vai trò tiềm năng của miRNA như dấu ấn sinh học không xâm lấn 

trong tiên lượng, theo dõi tiến triển và đáp ứng điều trị ở bệnh nhân suy tim, qua đó hỗ trợ chăm sóc 

sức khỏe bệnh nhân. 
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ABSTRACT  

Background: microRNAs (miRNAs) are a class of non-coding RNAs, approximately 18 - 25 

nucleotides in length, that play an important role in the post-transcriptional regulation of gene 

expression. Through complementary binding to the 3' untranslated region (3'UTR) of target mRNAs, 

miRNAs can inhibit its translation or degradation, thereby mediating various cellular processes such 

as proliferation, differentiation, apoptosis, and immune responsees. In the heart context, previous 

studies have shown that miRNAs play essential roles in cardiac remodelling, hypertrophy, fibrosis, 

inflammation, as well as cardiomyocyte death - those key processes in the pathogenesis of heart 

failure. Several miRNAs, including miR-1, miR-133, and miR-208, have been found to exhibit altered 

expression in patients with heart failure and are associated with disease severity and progression. 

Objectives: Present some findings on microRNA potentials in prognosis and treatment response in 

patients with heart failure. Method: Synthesize the literature and present the concept of the role of 

miRNAs in the prognosis and treatment response in patients with heart disease of various etiologies. 

Conclusion: The study introduces general information about miRNAs and updates the potential role 

of miRNAs as non-invasive biomarkers in prognosis, monitoring progression and treatment response 

in patients with heart failure, thereby supporting human health care.  
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Suy tim là một hội chứng lâm sàng phức tạp, là hậu quả của những tổn thương thực thể hay rối 

loạn chức năng của tim dẫn đến tâm thất không đủ khả năng tiếp nhận máu hoặc tống máu [1]. 

Hội chứng này là hậu quả cuối cùng của nhiều bệnh lý tim mạch, bao gồm bệnh động mạch vành, 

tăng huyết áp, bệnh cơ tim, bệnh van tim và rối loạn nhịp tim. Đây là tình trạng bệnh lý phổ biến 

và nghiêm trọng, ảnh hưởng đến hàng triệu người trên toàn thế giới, đặc biệt là người cao tuổi. 

Ước tính hơn 64.3 triệu người đang sống chung với suy tim trên toàn thế giới, gây ra 270 ,000 ca 

tử vong mỗi năm [2]. Giới tính, tuổi tác, dân tộc, biến chứng và môi trường đều là những yếu tố 

ảnh hưởng. Dữ liệu cho thấy tỷ lệ mắc bệnh suy tim ở các nước phát triển là 1.5% đến 2.0% và 

tỷ lệ này ở những người trên 70 tuổi là hơn 10%. Theo phân loại lâm sàng hiện nay, suy  tim được 

chia thành ba nhóm chính dựa trên phân suất tống máu thất trái (LVEF): Suy tim với phân suất 

tống máu giảm (HFfrEF, LVEF < 40%), suy tim với phân suất tống máu bảo tồn (HFpEF, LVEF 

≥ 50%) và suy tim với phân suất tống máu giảm nhẹ (HFrEF, LVEF từ  40 - 49%). Mỗi nhóm có 

đặc điểm sinh lý bệnh, biểu hiện lâm sàng và đáp ứng điều trị khác nhau, đòi hỏi những chiến 

lược quản lý riêng biệt. Nguyên nhân phổ biến nhất dẫn đến suy tim bao gồm bệnh mạch vành, 

tăng huyết áp, bệnh cơ tim và tổn thương cơ tim sau nhồi máu cơ tim. Triệu chứng chính của suy 

tim là khó thở, phù chân và mệt mỏi, làm ảnh hưởng nghiêm trọng đến chất lượng cuộc sống. 

Mặc dù các tiến bộ trong chẩn đoán và điều trị đã giúp cải thiện tiên lượng cho bệnh nhân, suy 

tim vẫn là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây tử vong và nhập viện, đặt ra thách thức 

lớn cho y học hiện đại. Hiện nay, sự phát triển của các công cụ chẩn đoán và thuốc mới đã có 

những tác động tích cực đến việc chẩn đoán và điều trị suy tim, cải thiện cả tiên lượng và tuổi  thọ 

của bệnh nhân. Tuy nhiên, tỷ lệ tử vong và tái nhập viện ở bệnh nhân suy tim vẫn ở mức cao, với 

gần 50% số người tử vong trong vòng 5 năm sau khi được chẩn đoán mắc suy tim [1]. Do đó, 

việc phát triển các công cụ chẩn đoán và tìm ra các dấu ấn sinh học mới, đặc hiệu là cần thiết để 

cải thiện chăm sóc và quản lý bệnh nhân. 

miRNA là các phân tử RNA nhỏ không mã hóa đóng vai trò trong biểu hiện gen bằng cách liên 

kết với 3′ UTR của RNA thông tin mục tiêu (mRNA). miRNA khởi tạo sự ức chế dịch mã hoặc 

sự phân hủy mRNA, do đó điều chỉnh biểu hiện gen ở giai đoạn sau dịch mã. Mỗi miRNA được 

ước tính có ảnh hưởng đến biểu hiện của hàng trăm gen mục tiêu, do đó điều chỉnh các quá trình 

tế bào quan trọng bao gồm sự tăng sinh, sự sống còn và sự biệt hóa. Sự thay đổi biểu hiện của 

miRNA đã được báo cáo có liên quan đến quá trình gây ung thư và nhiều bệnh lý khác bao gồm 

tim mạch. Các miR-1, miR-133 và miR-208 đã được tìm thấy có biểu hiện cao trong tim và là 

những chất điều hòa quan trọng của sự phát triển tim và sự biệt hóa tế bào cơ tim [3]. Ngoài ra, 

một số miRNA đã liên quan đến các cơ chế quan trọng dẫn đến suy tim, chẳng hạn như phì đại 

và xơ hóa cũng đã được báo cáo trong y văn, cho thấy vai trò và chức năng của miRNA trong sự 

tiến triển của hội chứng này. 

Các phương pháp đo lường miRNA đã được ứng dụng trong nhiều nghiên cứu trên thế giới như 

microarray, giải trình tự thế hệ mới (NGS) hoặc RT-qPCR. Cụ thể, microarray và giải trình tự NGS 

thường ứng dụng trong sàng lọc biểu hiện đồng thời nhiều miRNA từ đó giúp lựa chọn ra các miRNA 

đặc trưng cho các đối tượng cụ thể, Trong khi đó, (qRT)-PCR được sử dụng để kiểm tra và xác nhận 

mức độ biểu hiện của từng miRNA cụ thể. Do có độ nhạy và độ đặc hiệu cao, RT-qPCR được xem 

là phương pháp tiêu chuẩn vàng hiện nay để xác minh dữ liệu thu được bằng microarray hoặc phương 

pháp NGS. 

Trong những năm gần đây, nhiều nghiên cứu đã chứng minh tiềm năng của miRNA tuần hoàn 

với vai trò là dấu ấn sinh học trong các bệnh lý tim mạch. Cụ thể như, nghiên cứu của Wang và 

cộng sự báo cáo nồng độ miR-122 tuần hoàn cao hơn ở bệnh nhân mắc bệnh mạch vành so với 
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nhóm đối chứng, với nồng độ miR-122 trong huyết thanh có thể được sử dụng để phân biệt mức 

độ nghiêm trọng của các tổn thương xơ vữa động mạch vành [4]. Bên cạnh đó, miR-423-5p có 

thể đóng vai trò quan trọng trong quá trình sinh bệnh suy tim [5]. Trong các nghiên cứu khác, 

miR-208a-3p tuần hoàn và miR-499a-5p đã được chứng minh là tăng biểu hiện ở những bệnh 

nhân có tổn thương cơ tim [5]. Tại Việt Nam, chưa có nhiều nghiên cứu khảo sát biểu hiện của 

miRNA trong bệnh lý suy tim. Gần đây, nghiên cứu của Diễm My Vũ và cộng sự đã phát hiện 

nồng độ miR-132 và miR-152 trong huyết thanh cao hơn đáng kể ở bệnh nhân suy tim so với 

nhóm chứng [6]. Dữ liệu nghiên cứu phân tích đường cong (ROC) cho thấy miR-132 và miR-152 

riêng lẻ có tiềm năng chẩn đoán suy tim ở mức độ vừa phải (với giá trị diện tích dưới đường cong 

[AUC] lần lượt là 0.713 và 0.698). Những kết quả trên cho thấy vai trò và tiềm năng  của miRNA 

trong chẩn đoán, tiên lượng và theo dõi điều trị suy tim.  

 

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Tổng quan nghiên cứu được thực hiện bằng cách tổng hợp dữ liệu và kết quả từ các bài báo khoa học, 

sách chuyên ngành và các công trình nghiên cứu trên thế giới, nhằm giới thiệu một cách tổng quát 

cho người đọc về miRNA, quá trình sinh tổng hợp miRNA và tiềm năng của miRNA như một chỉ 

dấu sinh học trong tiên lượng và theo dõi đáp ứng điều trị suy tim. 

 

2.1. Giới thiệu tổng quát về miRNA 

miRNA là các phân tử RNA có kích thước nhỏ (18 - 25 nucleotide), không mã hóa, đóng vai trò quan 

trọng trong việc điều hòa biểu hiện gen ở mức độ hậu phiên mã. MiRNA đầu tiên được xác định vào 

năm 1993 ở loài giun tròn Caenorhabditis elegans là một RNA ngắn được mã hóa bởi gen lin-4, có 

khả năng điều hòa sau phiên mã biểu hiện của mRNA lin-14 [7]. Trong hầu hết các trường hợp, 

miRNA tương tác với 3′ UTR của mRNA mục tiêu, dẫn đến sự ức chế dịch mã hoặc thoái hóa mRNA, 

qua đó kiểm soát nhiều quá trình quan trọng như tăng sinh, biệt hóa, chết theo chương trình và đáp 

ứng miễn dịch. Tuy nhiên, tương tác của miRNA với các vùng khác, bao gồm 5′ UTR, trình tự mã 

hóa và trình tự khởi tạo gen, cũng đã được báo cáo. Hơn nữa, miRNA đã được chứng minh là có khả 

năng hoạt hóa sự biểu hiện gen trong một số điều kiện nhất định. Do đó, miRNA được nghiên cứu 

rộng rãi như những dấu ấn sinh học tiềm năng trong chẩn đoán, tiên lượng và điều trị cá thể hóa trong 

nhiều bệnh lý khác nhau. 

 

2.2. Sự sinh tổng hợp microRNA 

Quá trình sinh tổng hợp miRNA là một chuỗi các bước phức tạp được thực hiện dưới sự phối hợp 

chặt chẽ của các enzyme chuyên biệt, đóng vai trò quan trọng trong việc duy trì cân bằng sinh học và 

điều hòa các quá trình tế bào. Trong nhân, miRNA chủ yếu được phiên mã bởi RNA polymerase II 

(Pol II) để tạo thành miRNA sơ cấp (pri-miRNA), là các miRNA dài chưa trình tự mã hóa cho một 

hoặc nhiều miRNA. Sau đó, pri-miRNA được xử lý bởi enzyme Drosha và đồng yếu tố DGCR8, tạo 

thành các miRNA tiền thân có cấu trúc giống như kẹp tóc (pre-miRNA) gồm khoảng 70 nucleotide. 

Pre-miRNA sau đó được Exportin-5 và RanGTP xuất ra tế bào chất. Tại đây, chúng được cắt tiếp bởi 

enzyme Dicer, một loại endonuclease thuộc nhóm RNase III, tạo ra một miRNA sợi đôi trưởng thành 

gồm khoảng 18 - 25 nucleotide. 

MiRNA sợi đôi bao gồm một sợi đơn có mang chức năng và một sợi không có chức năng thường bị 

phân hủy tế bào. Sợi chức năng của miRNA sẽ liên kết với các protein Ago để tạo ra phức hợp RISC 

(RNA-induced silencing complex), qua đó tham gia điều hòa sự biểu hiện gen (Hình 1). Các miRNA 

trưởng thành điều hòa các gen mục tiêu thông qua hai cơ chế chính: Phân cắt mRNA, ức chế dịch mã 

hoặc khử adenyl hóa mRNA, từ đó giúp duy trì sự cân bằng sinh học và kiểm soát các quá trình tế 

bào quan trọng. 
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Hình 1. Con đường sinh tổng hợp miRNA [8] 

 

Các miRNA được phiên mã thành pri-miRNA trong nhân, cắt bởi Drosha-DGCR8 thành pre-miRNA 

và vận chuyển ra bào tương qua Exportin-5. Dicer tạo miRNA sợi đôi, một sợi gắn vào RISC để ức 

chế dịch mã hoặc phân hủy mRNA đích. MiRNA có thể lưu hành tự do hoặc trong túi ngoại bào. 

Bên cạnh hoạt động của chúng trong tế bào chất, miRNA cũng có thể được giải phóng vào không 

gian ngoại bào và trong dòng máu tuần hoàn. Các miRNA tuần hoàn này là những RNA nhỏ, không 

mã hóa đã được phát hiện trong huyết thanh và huyết tương lần đầu tiên vào năm 2008. Chúng sau 

đó được tìm thấy trong các dịch ngoại bào khác như nước bọt, nước tiểu, và dịch hoạt khớp. Đặc điểm 

nổi bật của miRNA tuần hoàn là tính ổn định vượt trội trong các điều kiện khắc nghiệt, như không bị 

phá hủy bởi enzyme RNase trong máu, duy trì bền vững ở nhiệt độ phòng, và không bị ảnh hưởng 

bởi quá trình đông lạnh hay rã đông nhiều lần. Trong khi các cơ chế cụ thể đằng sau việc giải phóng 

miRNA vào không gian ngoại bào phần lớn vẫn chưa được biết đến, một số con đường liên quan đến 

các túi ngoại bào, chẳng hạn như exosome và các vi túi khác, đã được xác định. Ngoài ra, miRNA có 

thể được vận chuyển trong máu bởi các phân tử khác như lipoprotein tỷ trọng cao (HDL) và các thể 

chết theo chương trình (apoptotic bodies), hoặc dưới dạng phức hợp miRNA-protein giúp đảm bảo 

sự ổn định và khả năng hoạt động sinh học trong môi trường máu giàu enzyme RNase. 

 

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 

Các miRNA đơn lẻ có thể tham gia điều hòa cùng lúc biểu hiện của một hoặc nhiều gen mục tiêu. Sự 

rối loạn điều hòa chức năng miRNA đã được ghi nhận trên nhiều bệnh lý khác nhau, và được gợi ý 

có thể mang giá trị trong hỗ trợ chẩn đoán cũng như đáp ứng điều trị [1]. Thực tế, nhiều nghiên cứu 

đã chứng minh vai trò của các miRNA như dấu ấn tiềm năng trong tiên lượng và đáp ứng điều trị của 

bệnh nhân suy tim (Bảng 1). 

 

Bảng 1. miRNA tuần hoàn trong tiên lượng và đáp ứng liệu pháp điều trị suy tim  

miRNA Loại mẫu Dân số nghiên cứu Kết quả Nguồn 

miR-483-3p 

 

miR-1202 

Huyết 

tương,  

mô cơ tim 

53 mẫu huyết tương và 20 

mẫu tế bào cơ tim từ 19 bệnh 

nhân đã thực hiện cấy ghép 

LVAD 

Tăng ở bệnh nhân sau cấy 

ghép LVAD 

Dự đoán bệnh nhân có đáp 

ứng tốt sau cấy ghép 

[9] 

miR-208a 

miR-208b,  

miR-499  

miR-1 

Mô cơ tim, 

huyết tương, 

huyết thanh 

47 đối tượng gồm 21 bệnh 

nhân bị suy tim tiến triển do 

bệnh cơ tim giãn, 13 bệnh 

nhân bị suy tim tiến triển do 

Giảm ở bệnh nhân ST sau 

3 tháng cấy ghép so với 

nhóm không mắc bệnh tim 

[10] 
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miRNA Loại mẫu Dân số nghiên cứu Kết quả Nguồn 

bệnh cơ tim thiếu máu cục 

bộ, 8 cá nhân không mắc 

bệnh tim và 5 thai nhi 

miR-26b-5p 

miR-145-5p 

miR-92a-3p 

 miR-30e-5p  

miR-29a-3p 

Huyết tương 

15 đối tượng khỏe mạnh; 81 

bệnh nhân suy tim; 60 bệnh 

nhân không suy tim  

Tăng ở bệnh nhân đáp ứng 

với CRT so với nhóm bệnh 

nhân suy tim không đáp 

ứng CRT sau 12 tháng 

theo dõi 

[11] 

miRNA-21 Huyết thanh 
80 bệnh nhân suy tim và 40 

đối tượng khỏe mạnh 

Tăng ở bệnh nhân suy tim 

so với nhóm đối chứng và 

tương quan với phân suất 

tống máu và nồng độ 

peptide natri lợi niệu não 

[12] 

miR-423-5p Huyết tương 

236 bệnh nhân suy tim cấp, 58 

không suy tim cấp và 44 bệnh 

nhân bị suy tim mạn tính 

Giảm ở nhóm bệnh nhân 

tái nhập viện so với nhóm 

không nhập viện → tiên 

lượng cho tình trạng tái 

nhập viện; dự đoán tỷ lệ tử 

vong sau một năm 

[13] 

miRNA-155 Huyết thanh 

90 bệnh nhân suy tim, 88 

bệnh nhân suy tim sau 

NMCT và 80 đối tượng 

khỏe mạnh 

Tăng ở bệnh nhân suy tim 

so với nhóm đối chứng và 

nhóm bệnh nhân không bị 

suy tim sau NMCT 

[14] 

(LVAD: Thiết bị hỗ trợ thất trái; CRT: Liệu pháp tái đồng bộ tim; NMCT: Nhồi máu cơ tim) 

 

3.1. miRNA có thể được sử dụng như chất chỉ dấu sinh học 

Chẩn đoán sớm suy tim đóng vai trò then chốt trong việc giúp bác sĩ đưa ra phác đồ điều trị kịp 

thời, từ đó cải thiện tiên lượng, nâng cao chất lượng sống cho người bệnh. Trong bối cảnh đó, việc 

tìm kiếm các dấu ấn sinh học đáng tin cậy trở nên cấp thiết. Các miRNA đã được chứng minh có 

sự thay đổi biểu hiện rõ rệt trong suy tim, mở ra tiềm năng trở thành công cụ chẩn đoán và mục tiêu 

điều trị mới.  

 

3.1.1. miRNA đóng vai trò như công cụ hỗ trợ chẩn đoán suy tim, đặc biệt khi được sử dụng đồng 

thời với NT-proBNP 

Parvan và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu để so sánh độ nhạy, độ đặc hiệu và diện tích dưới đường 

cong (AUC) giữa miRNA và các dấu ấn sinh học phổ biến như NT-proBNP và BNP, đồng thời khám 

phá lợi ích khi kết hợp các miRNA với những chỉ số này [15]. Dữ liệu nghiên cứu được tổng hợp từ 

45 tài liệu, bao gồm 3,419 bệnh nhân suy tim và 2,590 đối chứng. Các miRNA được định lượng thông 

qua xét nghiệm máu và so sánh với dữ liệu từ nhóm không mắc bệnh để đánh giá các thông số chẩn 

đoán. Thống kê được sử dụng để xác định mức độ cải thiện khi kết hợp miRNA với NT-proBNP hoặc 

BNP. Kết quả của nghiên cứu cho thấy các miRNA có tiềm năng cao trong việc hỗ trợ chẩn đoán suy 

tim, mặc dù hiệu suất chẩn đoán độc lập của chúng thấp hơn so với các dấu ấn sinh học truyền thống 

như NT-proBNP và BNP. Cụ thể, NT-proBNP/BNP cho thấy hiệu suất chẩn đoán vượt trội với độ 

nhạy đạt 94% (95% CI: 90 - 96%), độ đặc hiệu 97% (95% CI: 91 - 99%), và diện tích dưới đường 

cong AUC là 0.98 (95% CI: 0.96 - 0.99). Khi sử dụng độc lập, miRNA có hiệu suất chẩn đoán thấp 

hơn với độ nhạy 80% (95% CI: 77 - 84%), độ đặc hiệu 79% (95% CI: 73 - 85%), và AUC đạt 0.86 

(95% CI: 0.83 - 0.89). Tuy nhiên, khi kết hợp miRNA với NT-proBNP/BNP, hiệu suất chẩn đoán 
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được cải thiện đáng kể. Sự kết hợp này đạt độ nhạy 84% (95% CI: 81 - 88%), độ đặc hiệu 83% (95% 

CI: 77 - 87%), và AUC là 0.90 (95% CI: 0.87 - 0.93). 

3.1.2. miRNA có thể là một công cụ chẩn đoán hữu ích trong phân biệt suy tim ở nhóm HFrEF 

và HFpEF 

HFpEF và HFrEF có chung kiểu hình lâm sàng. Các dấu hiệu, triệu chứng, tình trạng không dung nạp 

gắng sức của hai nhóm này rất giống nhau. Do đó, việc phân biệt bệnh nhân suy tim ở hai nhóm này 

là hết sức cần thiết trong lựa chọn liệu pháp điều trị. Watson và cộng sự đã phân tích nhóm RNA 

huyết tương của 270 bệnh nhân (90 người mắc HFrEF, 90 người mắc HFpEF và 90 người có các yếu 

tố nguy cơ phát triển suy tim) [16]. Nghiên cứu phát hiện sự giảm biểu hiện của 5 miRNA trong đó 

miR-375 được phát hiện là chỉ giảm ở nhóm HFrEF. Do đó, các miRNA này được coi là công cụ hữu 

ích tiềm năng để phân biệt HFpEF với HFrEF. 

Ngoài ra, nồng độ biểu hiện của miR-3135b và miR-3908 (p < 0.05) được phát hiện là khác biệt đáng 

kể giữa bệnh nhân HFrEF và HFpEF trong nghiên cứu của Chen và cộng sự [17]. Kết quả này cho 

thấy tiềm năng chẩn đoán phân biệt hai nhóm HFrEF và HfpEF của hai miRNA trên. Các dữ liệu trên 

gợi ý rằng miRNA có thể đóng vai trò hỗ trợ phân tầng và chẩn đoán bổ sung trong HFpEF - thể bệnh 

vốn còn thiếu dấu ấn sinh học đặc hiệu. 

 

3.2. miRNA trong theo dõi đáp ứng điều trị 

3.2.1. Hỗ trợ thất trái (LVAD) 

Tuy đã có những tiến bộ đáng kể trong theo dõi và điều trị, các liệu pháp can thiệp thường không đạt 

hiệu quả tối ưu ở bệnh nhân suy tim giai đoạn cuối. Ở những trường hợp này, cấy ghép thiết bị hỗ trợ 

thất trái (LVAD) và/hoặc ghép tim vẫn được xem là liệu pháp tối ưu. Trong một phân tích thực hiện 

trên 53 mẫu huyết tương và 20 mẫu tế bào cơ tim từ 19 bệnh nhân đã can thiệp LVAD, tác giả Morley-

Smith và cộng sự đã báo cáo miR-483-3p và miR-1202 trong dự đoán đáp ứng điều trị [9]. Cụ thể, 

kết quả ghi nhận sự tăng biểu của miR-483-3p so với giá trị ngưỡng ban đầu là 2.17 (1.43 - 2.62; p = 

0.011), 2.27 (1.12 - 2.42; p = 0.036), 1.87 (1.64 - 4.36; p = 0.028) và 2.82 (0.70 - 10.62; p = 0.249) 

lần lượt vào tháng thứ 3, 6, 9 và 12 sau cấy ghép. Ngược lại, nồng độ miR-1202 huyết tương có mang 

giá trị dự đoán nhóm bệnh nhân có đáp ứng tốt và đáp ứng kém trước khi cấy ghép [1.296 (1.293 - 

1.306) so với 1.311 (1.310 - 1.318); p = 0.004] [9], cho thấy vai trò tiềm năng của miR-483-3p và 

miR-1202 trong theo dõi và dự đoán đáp ứng điều trị với LVAD. Một nghiên cứu khác đánh giá sự 

thay đổi biểu hiện của miRNA trên những bệnh nhân suy tim ổn định và giai đoạn cuối trước và sau 

khi can thiệp bằng LVAD. Nghiên cứu thực hiện phân tích biểu hiện miRNA thu nhận từ mô tâm thất 

trái của 47 trường hợp bao gồm bệnh nhân suy tim tiến triển do các nguyên nhân khác nhau và mẫu 

chứng không mắc bệnh tim. Kết quả cho thấy sự giảm biểu hiện của các ba miR-208a/208b, miR-499 

và miR-1 ở nhóm bệnh nhân suy tim tiến triển sau ba tháng cấy ghép so với nhóm không mắc bệnh 

tim [10].  Ngoài ra, miR-129 và miR-146a cho thấy sự tăng biểu hiện sau LVAD, gợi ý vai trò trong 

điều hòa miễn dịch và phục hồi chức năng tim. Những phát hiện này cho thấy tiềm năng của miRNA 

như các dấu ấn sin học trong theo dõi quá trình tổn thương và đáp ứng điều trị sau phẫu thuật của 

bệnh nhân suy tim. 

 

3.2.2. Liệu pháp tái đồng bộ tim (CRT) 

Trong đáp ứng với liệu pháp tái đồng bộ tim (CRT), tác giả Marfella và cộng sự đã tiến hành nghiên 

cứu đánh giá sự cải thiện chức năng tim sau CRT và mối liên quan đến thay đổi biểu hiện các miRNA 

tuần hoàn [11]. Cụ thể, nghiên cứu đánh giá biểu hiện 84 miRNA khác nhau đã được biết có liên quan 

đến quá trình sinh bệnh học suy tim ở ba nhóm đối tượng bao gồm 15 người khỏe mạnh; 81 bệnh 

nhân suy tim và 60 bệnh nhân không suy tim bắt cặp về độ tuổi, giới tính và yếu tố nguy cơ. Ở nhóm 
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bệnh nhân suy tim, nhóm tác giả ghi nhận sự biểu hiện thấp của 24 miRNA (tất cả p < 0.03) so với 

nhóm bệnh nhân không suy tim. Sau 12 tháng theo dõi, 55 bệnh nhân được coi là đáp ứng và 26 bệnh 

nhân không đáp ứng với CRT. Những bệnh nhân đáp ứng cho thấy sự gia tăng biểu hiện của 19 

miRNA (tất cả p < 0.03) so với thời điểm bắt đầu điều trị. Ở những bệnh nhân không đáp ứng, nhóm 

tác giả ghi nhận sự tăng biểu hiện sáu miRNA (tất cả p < 0.05) so với biểu hiện ban đầu. Đáng chú ý, 

những bệnh nhân đáp ứng với CRT có sự tăng biểu hiện chung trên nhóm năm miRNA (miR-26b-

5p, miR-145-5p, miR-92a-3p, miR-30e-5p và miR-29a-3p) so với nhóm bệnh nhân không đáp ứng 

với CRT. Nhìn chung, ở những trường hợp có đáp ứng với CRT, sự tái cấu trúc thất có liên quan với 

sự tăng biểu hiện những miRNA có lợi trong quá trình điều hòa xơ hóa tim, chết theo chu trình và 

phì đại cơ tim [11]. 

 

3.2.3. Điều trị bằng thuốc và phục hồi chức năng tim mạch 

Tác giả Lu Qian và cộng sự đã thực hiện nghiên cứu với mục tiếu đánh giá sự thay đổi biểu hiện của 

các miRNA tuần hoàn trên nhóm bệnh nhân suy tim trước và sau khi điều trị thuốc và so với nhóm 

chứng. Kết quả chỉ ra miR-30a-5p và miR-654-5p có thay đổi đáng kể sau điều trị bằng thuốc, với miR-

30a-5p tăng và miR-654-5p giảm đáng kể trong nhóm 30 bệnh nhân suy tim so với nhóm đối chứng 

[18]. Mô hình hai miRNA này cho thấy tiềm năng chẩn đoán và đánh giá hiệu quả điều trị suy tim.  

 

3.3. miRNA trong tiên lượng suy tim 

Vai trò của miRNA trong tiên lượng khả năng tái nhập viện trên bệnh nhân suy tim cũng đã được 

chứng minh trong một nghiên cứu khác. Trong nghiên cứu này, tác giả Zhang và cộng sự thực hiện 

với mục tiêu đánh giá miRNA‑21 tuần hoàn như một chỉ số khả thi để chẩn đoán và tiên lượng suy 

tim [12]. Nồng độ miRNA-21 được đo từ mẫu máu tĩnh mạch ngoại vi (miRNA‑21‑PV) và xoang 

vành (miRNA‑21‑CS) của 80 bệnh nhân suy tim và 40 mẫu đối chứng. Kết quả cho thấy nồng độ 

miRNA-21-PV và miRNA-21-CS trong huyết thanh của bệnh nhân suy tim cao hơn đáng kể so với 

nhóm đối chứng (p < 0.05) và cũng có tương quan với phân suất tống máu và nồng độ peptide natri 

lợi niệu não (BNP). Ngoài ra, theo dõi bệnh nhân suy tim cho thấy miRNA-21-PV và miRNA-21-CS 

có tương quan với tiên lượng và miRNA-21-CS có hiệu quả trong việc dự đoán tái nhập viện do suy 

tim (OR = 1.160, p = 0.021). Do đó miRNA-21 được đề xuất như một dấu ấn sinh học cho tiên lượng 

suy tim [12]. 

Một nghiên cứu khác được tiến hành bởi tác giả Seronde và cộng sự trên 294 bệnh nhân (gồm 236 

bệnh nhân suy tim cấp và 58 không suy tim cấp) và 44 bệnh nhân bị suy tim mạn tính ổn định với 

mục tiêu tìm ra mối tương quan giữa biểu hiện của miRNA và tiên lượng lâu dài ở bệnh nhân suy tim 

[13]. miR-423-5p đã được xác định là một dấu ấn sinh học tiên lượng cho tình trạng tái nhập viện, 

khi nồng độ này thấp hơn ở nhóm tái nhập viện sau một năm so với nhóm không nhập viện (OR 0,70; 

p = 0.01). Ngoài ra, nồng độ miR-423-5p dự đoán tỷ lệ tử vong sau một năm ở những bệnh nhân suy 

tim cấp tính (OR 0,54; p = 0.004) [13]. Kết quả trên cho thấy nồng độ miR-423-5p thấp có liên quan 

đến tiên lượng kém ở bệnh nhân suy tim. 

MiRNA-155 đã được xác nhận là có khả năng tiên lượng mức độ nặng trên bệnh nhân suy tim sau 

nhồi máu cơ tim (NMCT) [14]. Nghiên cứu của tác giả Zhang và cộng sự cho thấy mức độ biểu hiện 

của miRNA-155 ở những bệnh nhân suy tim cao hơn đáng kể so với nhóm đối chứng và nhóm bệnh 

nhân không bị suy tim sau NMCT. Diện tích dưới đường cong đặc trưng cho hoạt động của miRNA-

155 trong chẩn đoán suy tim sau MI là 0.941, giá trị ngưỡng là 1.77, độ nhạy là 92.73% và độ đặc 

hiệu là 92.14%. Đồng thời, nồng độ NT-proBNP cao hơn đáng kể ở bệnh nhân có biểu hiện miRNA-

155 cao so với những bệnh nhân có biểu hiện miRNA-155 thấp, cho thấy mối tương quan thuận giữa 
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nồng độ miRNA-155 và NT-proBNP [14]. Kết quả trên cung cấp bằng chứng cho việc xác định biểu 

hiện miRNA-155 có thể được sử dụng để đánh giá mức độ nghiêm trọng của bệnh nhân bị suy tim 

sau NMCT. 

Đối với bệnh nhân suy tim do thiếu máu cục bộ (TMCB), miRNA-192 đã được chứng minh là một 

dấu ấn tiên lượng sống còn ở nhóm bệnh nhân này. Nghiên cứu của tác giả Klenke cho thấy biểu hiện 

miRNA-192 có mối tương quan mạnh với khả năng sống sót ở những bệnh nhân bị bệnh cơ tim 

TMCB so với những bệnh nhân bị bệnh cơ tim không TMCB, không phụ thuộc vào phân độ suy tim 

(NYHA), phân suất tống máu thất trái và nồng độ BNP [19]. Trong nhóm bệnh cơ tim TMCB, những 

bệnh nhân có biểu hiện miRNA-192 cao có độ tuổi tử vong trung bình là 67 tuổi, trong khi những 

bệnh nhân có biểu hiện miRNA-192 thấp hơn có độ tuổi tử vong trung bình là 84 tuổi. Những dữ liệu 

này chỉ ra miRNA-192 có tiềm năng như một chỉ dấu tiên lượng liên quan đến khả năng tử vong của 

bệnh nhân suy tim do TMCB. 

 

3.4. Thách thức và hạn chế trong ứng dụng microRNA như dấu ấn sinh học  

Việc xây dựng một hệ thống miRNA tuần hoàn chính xác và đáng tin cậy để chẩn đoán, tiên lượng 

và dự đoán đáp ứng điều trị trong suy tim vẫn còn nhiều thách thức, từ khâu thu thập mẫu đến phân 

tích dữ liệu. Thứ nhất, sự phức tạp và trùng lấp giữa các cơ chế sinh bệnh khác nhau gây khó khăn 

trong việc xác định nguyên nhân chủ yếu dẫn đến thay đổi biểu hiện miRNA.Thứ hai, huyết thanh và 

huyết tương là loại mẫu thường được sử dụng, nhưng vì miRNA trong máu có nồng độ rất thấp nên 

việc phát hiện chúng gặp nhiều khó khăn. Trong đó, huyết thanh thường chứa nồng độ miRNA cao 

hơn và ít bị ảnh hưởng bởi tiểu cầu hay bạch cầu, nên được ưu tiên sử dụng. Vì vậy, việc đồng bộ 

loại mẫu và quy trình lấy mẫu giữa nhóm bệnh và nhóm chứng là cần thiết để giảm thiểu sai lệch, đặc 

biệt cần tránh tán huyết. Thứ ba, việc lựa chọn phương pháp định lượng miRNA đóng vai trò quan 

trọng. Trong đó, RT-qPCR là kỹ thuật phổ biến nhờ độ nhạy cao và chi phí thấp, nhưng chỉ phù hợp 

khi đã biết trước miRNA cần đo, nên không thể phát hiện các miRNA mới. Ngoài ra, biểu hiện 

miRNA có thể thay đổi theo trạng thái sinh lý hoặc bệnh lý, khiến việc chuẩn hóa trở nên phức tạp. 

Để đảm bảo kết quả đáng tin cậy, nên sử dụng lượng mẫu đầu vào đồng nhất và chọn các miRNA nội 

sinh làm chuẩn tham chiếu trong quá trình phân tích. 

 

4. KẾT LUẬN 

Nhờ các đặc điểm nổi bật như tính ổn định, đặc hiệu với mô hoặc các bệnh lý khác nhau, có trình tự 

được bảo tồn theo quá trình tiến hóa và khả năng phản ánh bệnh lý cấp độ phân tử, miRNA đang trở 

thành một dấu ấn sinh học đầy hứa hẹn cho chẩn đoán, tiên lượng và dự đoán đáp ứng ứng điều trị 

trên bệnh nhân suy tim. Ngày càng có nhiều miRNA và mục tiêu của miRNA được báo cáo trong các 

mô hình suy tim, làm tăng hiểu biết của chúng ta về sinh lý bệnh của hội chứng này. Tuy nhiên, để 

miRNA có thể được ứng dụng rộng rãi trong lâm sàng và trong tương lai, cần có thêm các nghiên cứu 

sâu hơn, quy mô lớn nhằm mở rộng kiến thức về sinh lý bệnh học miRNA. Từ đó, mở rộng và phát 

triển các nghiên cứu liệu pháp điều trị dựa trên miRNA để hỗ trợ chăm sóc sức khỏe bệnh nhân.  
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