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HOMOCYSTEINE: MOÄT YEÁU TOÁ NGUY CÔ MÔÙI 
                                                                          Cao Phi Phong1 

 
Trong nhöõng naêm gaàn ñaây amino acid homocysteine laø ñeà taøi noùng hoåi trong beänh lyù tim 
maïch. Beân caïnh xô môõ ñoäng maïch vaø tim maïch, amino acid naøy ñaõ lan roäng nhanh choùng 
ñeán caùc laûnh vöïc sinh hoïc, sinh lyù vaø  y hoïc töø roái loaïn chöùc naêng noäi maïc ñeán laõo hoùa, oxy 
hoùa, phoâi hoïc, saûn khoa, ung thö, söï phaùt trieån vaø phaân chia teá baøo, noäi tieát, thaàn kinh. 
 
LÒCH SÖÛ HOMOCYSTEINE 
Homocysteine ñöôïc moâ taû ñaàu tieân vaøo naêm 1932 bôûi Butz vaø Vincent Du Vigneaud. 
Homocysteine laø moät amino acid chöùa sulfur, lieân heä raát gaàn guõi vôùi amino acid thieát yeáu 
methionine vaø cysteine.  

Naêm 1962 Carson vaø Neil laø ngöôøi ñaàu tieân ñaõ ñeà nghò keát hôïp giöõa taêng homocysteine 
vaø caùc beänh lyù, Carson tìm thaáy  homocysteine trong nöôùc tieåu ôû caùc treû em chaäm phaùt 
trieån taâm thaàn, taêng homocysteine trong beänh nhaân naøy do thieáu soùt naëng neà caùc enzyme 
chuyeån hoùa methionine. Caùc tröôøng hôïp tieåu homocysteine  sau  ñoù ñöôïc phaùt hieän beänh 
tim maïch taéc ngheõn  sôùm ngay caû luùc coøn treû, 25% beänh nhaân cheát tröôùc 30 tuoåi do tim 
maïch.  

Naêm 1969 McCully ñaõ moâ taû beänh lyù maïch maùu trong beänh nhaân tieåu homocysteine 
bao goàm söï taêng saûn cô trôn, heïp tieán trieån ñoäng maïch vaø thay ñoåi tình traïng huyeát hoïc.   
Trong suoát 15 naêm qua nhieàu nghieân cöùu ñaõ chöùng minh söï gia taêng trung bình 
homocysteine trong  huyeát töông laø moät yeáu toá nguy cô ñoäc laäp  trong beänh lyù taéc ngheõn 
ñoäng maïch , huyeát khoái tónh maïch, tieân löôïng töû vong do maïch maùu. Hôn 50% beänh nhaân 
ñoät quî vaø beänh lyù xô vöõa huyeát khoái homocysteine taêng cao (treân 15μmol/L).  

Taêng homocysteine  thöôøng keát hôïp haäu quaû baát lôïi trong thai kyø nhö sanh non, beänh lyù 
maïch maùu nhau thai vaø caùc khuyeát taät nhö thieáu soùt oáng thaàn kinh, baát thöôøng tim maïch vaø 
söùt haøm eách. Nhieàu nghieân cöùu ñaõ tìm thaáy caùc roái loaïn nhaän thöùc, sa suùt taâm thaàn coù gia 
taêng homocysteine. Thieáu folate vaø vitamin B12 hay taêng homocysteine aûnh höôûng  ñeán 
phaùt trieån sa suùt taêm thaàn hay gia taêng toác ñoä cuûa beänh. Roái loaïn bieán döôûng homocysteine  
keát hôïp vôùi traàm caûm vaø caùc roái loaïn taâm thaàn kinh khaùc.  
 
CHUYEÅN HOÙA METHIONINE 
Taát caû homocysteine trong cô theå ñöôïc thaønh laäp trong quaù trình chuyeån hoùa methionine: 
chu trình methionine. Homocysteine bieán döôûng qua 2 ñöôøng: taùi methyl hoùa  vaø chuyeån 
nhoùm sulfur.  

Taùi methyl hoùa cuûa homocysteine leä thuoäc tröïc tieáp enzyme methionine synthase (MS) 
trong ñoù vitamin B12 laø moät ñoàng yeáu toá (co-factor) vaø methyltetrahydrofolate (methyl 
THF) laø cô chaát (substrate). Phaûn öùng naøy ñöôïc ñieàu hoøa giaùn tieáp bôûi hoaït ñoäng cuûa 
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), enzyme  trung gian thaønh laäp methyl THF, 
do ñoù phaûn öùng  aûnh höôûng giaùn tieáp  leân taùi  methyl hoùa cuûa homocysteine.   
Homocysteine coøn laïi chuyeån hoùa theo  con ñöôøng chuyeån sulphur thaønh cysteine, tieàn chaát 
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glutathione, chaát ñeäm quaù trình oxy hoùa vaø khöû chính trong teá baøo. Phaûn öùng caàn vitamin 
B6 nhö ñoàng yeáu toá, ñöôøng chuyeån sulfur cuõng laø con ñöôøng thoaùi hoùa tröïc tieáp 
homocysteine.  

Moät vaøi beänh di truyeàn thöôøng gaëp do bieán  ñoåi gene taïo enzyme chuyeån hoùa 
homocysteine ñaõ ñöôïc moâ taû trong y vaên.  Theå MTHFR deã bò huûy bôûi nhieät ñoä (C677T 
polymorphism) aûnh höôûng 10-20% trong haàu heát coäng ñoàng ñoàng hôïp töû, keát quaû laøm giaûm 
hoaït ñoäng cuûa enzyme vaø gaây taêng homocysteine trung bình. Tuy  nhieân aûnh höôûng 
homocysteine leä thuoäc tình traïng folate vaø coù theå bình thöôøng hoùa homocysteine baèng gia 
taêng nhaäp folate.  

 Taùc ñoäng qua laïi giöõa cô sôû di truyeàn vaø yeáu toá moâi tröôøng gaây nhieàu roái loaïn beänh lyù 
hieän nay ñang laø muïc tieâu khaån caáp cuûa nhieàu nghieân cöùu. 
 
Sô Ñoà  Chuyeån Hoùa Homocysteine 
 

 
 
TAÙC DUÏNG CUÛA HOMOCYSTEINE 
Nhoùm methyl cuûa SAM caàn thieát treân 100 phaûn öùng bao goàm methyl hoùa nucleic acids 
(DNA vaø RNA), proteins, phospholipids, myelin, polysaccharides, choline vaø 
catecholamines. Giaûm khaû naêng methyl hoùa aûnh höôûng nhieàu ñeán söï phaùt trieån, bieät hoùa vaø 
chöùc naêng teá baøo, ñaëc bieät trong laõo hoùa naõo. Caùc quaù trình hoùa- thaàn kinh lieân heä methyl 
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hoùa  coù theå giaûm trong beänh lyù taâm thaàn vaø thaàn kinh. Methyl hoùa caàn cho  söï phaùt trieån 
baøo thai vaø treû em, thieáu methyl hoùa gaây ung thö do giaûm söõa chöõa DNA. Nghieân cöùu treû 
em vôùi sai soùt baåm sinh traàm troïng  haäu quaû thieáu  toång hôïp nhoùm methyl ñaõ cung caáp giaû 
thuyeát thieáu  methyl hoùa laø moät nguyeân nhaân  gaây maát myelin. 

Söï toång hôïp glutathione leä thuoäc vaøo chuyeån sulfur cuûa homocysteine. Glutathione laø 
chaát choáng oxy hoùa noäi sinh quan troïng. Noù baûo veä nhieàu thaønh phaàn teá baøo choáng laïi toån 
thöông oxy hoùa vaø caùc toån thöông khaùc. Glutathione coù theå baûo veä maïch maùu qua töông taùc 
vôùi nitric oxide.  

Cuoái cuøng caùc daïng homocysteine töï noù ñöôïc ñeà nghò coù aûnh höôûng oxy hoùa vaø phaûn 
öùng vôùi proteins ñöa ñeán toån thöông protein. 
 
QUAÙ TRÌNH METHYL HOÙA 
Methyl hoùa laø quaù trình ñaët moät nhoùm methyl (moät nguyeân töû carbon vaø 3 nguyeân töû 
hydrogen) leân moät protein, enzyme, DNA hay moät amino acid gioáng homocysteine. Caùc 
chaát coù khaû naêng cho nhoùm methyl nhö methionine, betaine (trimethylglycine). 

Methyl hoùa duy trì söï ñoàng nhaát DNA, söï cheá bieán môõ, caûi thieän chöùc naêng thaàn kinh, 
giaûi ñoäc gan vaø lieân keát maät thieát vôùi  caùc phaûn öùng sinh hoùa trong cô theå. Methyl hoùa giaûm 
theo tuoåi vaø keát  hôïp vôùi nhieàu beänh lyù lieân quan ñeán tuoåi taùc. 
 
Laøm chaäm quaù trình laõo hoùa 
Coù nhieàu chöùng côù cho giaû thuyeát toån thöông  methyl hoùa laø moät trong nhöõng cô cheá ñöa 
ñeán laõo hoùa, treân ñoäng vaät soáng laâu coù ñeà khaùng choáng oxy hoùa  raát maïnh, duy trì methyl 
hoùa toát hôn ñoäng vaät coù ñôøi soáng ngaén. Söï phaùt trieån ñuïc thuûy tinh theå coù lieân heä vôùi taêng 
homocysteine vaø methyl hoùa khoâng ñaày ñuû, toùc baïc do öùc cheá quaù trình methyl hoùa. ÔÛ 
ngöôøi lôùn tuoåi vieäc cung caáp chaát dinh döôûng lieân quan methyl hoùa (folate,B6,B12,TMG) 
homocysteine seõ thaáp hôn ngöôøi 35 tuoåi khoeû maïnh . 
 
Cho nhoùm methyl vaø naõo boä  
ÔÛ naõo nhu caàu cho methyl khoâng thoûa maõn, ñeå taïo nhöõng chaát daãn truyeàn thaàn kinh vaø duy 
trì bao myelin  caùc chaát dinh döôûng raát caàn thieát, chuùng coù taùc duïng choáng traàm caûm raát toát, 
giaûm folate laøm maát taùc duïng cuûa prozac. Beänh Alzheimer coù lieân heä  vôùi taêng 
homocysteine vaø giaûm folate vaø B12. Beänh xô cöùng raûi raùc coù trieäu chöùng töông töï thieáu 
huït folate vaø B12. Caûi thieän methyl hoùa laø bieän phaùp chính ñeå baûo veä naõo vaø cho chuùng ta 
nhöõng  naêm thaùng tieáp tuïc saùng taïo vaø lao ñoäng.  
 
Taêng cöôøng baûo veä tim maïch 
Nhieàu nghieân cöùu ñaõ chöùng minh taêng homocysteine  phoái hôïp nguy cô nhoài maùu cô tim, 
öôùc ñoaùn 90% beänh maïch vaønh do taêng homocysteine. Homocysteine laø yeáu toá nguy cô ñoäïc 
laäp vaø coù theå söûa ñoåi ñöôïc, coù theå bình thöôøng hoùa homocysteine vôùi lieàu folate töø 1 ñeán 
5mg trong ngaøy, tröôøng hôïp khaùng trò keát hôïp betaine thöôøng coù hieäu quaû, möùc ñoä an toaøn  
hemocysteine chaáp nhaän töø 4-6μmol. 
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Ung thö 
Quaù trình methyl hoùa khoâng theå thieáu trong taùi taïo teá baøo bình thöôøng, öùc cheá methyl hoùa 
coù theå lieân heä beänh lyù ung thö . 
 
TAÊNG HOMOCYSTEINE 
Homocysteine taêng trong suoát ñôøi soáng caû nam laån nöõ, tröôùc daäy thì caû 2 phaùi ñeàu thaáp vaø 
gioáng nhau (trung bình 6μmol/L). Trong daäy thì nam taêng nhieàu hôn nöõ, cuøng thôøi gian naøy 
homocysteine phaân boá baét ñaàu vôùi möùc cao hôn khoâng ñeàu trong coäng ñoàng . Suoát ñôøi soáng  
homocysteine taêng trung bình 3-5μmol/L, ôû tuoåi 40-42 giaù trò trung bình 11-9 μmol/L ôû nam 
vaø nöõ. 

Sau thôøi kyø maõn kinh söï khaùc bieät homocysteine giöõa phaùi nam vaø nöõ giaûm ñi, ôû nöõ vaãn 
thaáp hôn nam. Söï cheânh leäch coù theå giaûi thích do tình traïng kích thích toá, khoái cô nhieàu hôn 
ôû namvaø khaùc bieät trong loái soáng.  

Trong thôøi kyø mang thai homocysteine giaûm 50%, theå tích huyeát töông cao hôn, gia taêng 
toác ñoä chuyeån hoùa vaø ñoä loïc caàu thaän vaø chuyeån hoùa homocysteine thai nhi. 
Homocysteine cao ôû ngöôøi lôùn tuoåi coù theå do nhieàu yeáu toá  nhö keùm haáp thu do vieâm teo daï 
daøy, dinh döôûng keùm, thieáu vitamin, giaûm toác ñoä chuyeån hoùa, suy chöùc naêng thaän, caùc tình 
traïng sinh lyù khaùc vaø thay ñoåi lieân quan tuoåi taùc. Hôn nöõa nhieàu loaïi thuoác coù töông taùc 
giaûm haáp thu cofactor hay gia taêng thoaùi bieán vitamin. Caùc beänh lyù cuõng thaät söï aûnh höôûng 
ñeán chuyeån hoùa homocysteine. Dinh döôûng vaø loái soáng taùc ñoäng quan troïng ñeán 
homocysteine vaø coù theå giaûi thích söï khaùc bieät homocysteine giöõa caùc coäng ñoäng.  

Huùt thuoác, uoáng röôïu, uoáng caø pheâ nhieàu coù taùc duïng gia taêng thoaùi bieán vitamin hay 
giaûm söï haáp thu. Khoâng reøn luyeän thaân theå, beùo phì, sang chaán tinh thaàn thöôøng phoái hôïp 
taêng homocysteine maùu. Nhieàu yeáu toá goùp phaàn laøm taêng homocysteine tröôùc heát laø tình 
traïng vitamin B12, B6 vaø folate. Töông taùc loái soáng, beänh taät vaø thuoác laøm toån thöông 
chuyeån hoùa homocysteine. 
 
Caùc yeáu toá nguy cô taêng homocysteine vaø giaûm methyl hoùa 
- Reøn luyeän cô theå ít hôn 3 laàn trong moät tuaàn: homocysteine giaûm trong quaù trình reøn 

luyeän cô theå taïi sao giaûm  thì chöa roõ. 
- Caùc thöùc aên töø ñoà hoäp, ñoùng goùi, thöùc aên nhanh: caùc chaát dinh döôûng B6, B12 vaø folic 

acid caàn thieát giaûm homocysteine vaø phoøng ngöøa beänh tim maïch. 
- Tieàn söû gia ñình cheát vì beänh maïch maùu: coù theå do di truyeàn laøm suy yeáu khaû naêng 

giaûm homocysteine cuûa cô theå vaø gaây beänh lyù maïch maùu sôùm, betaine (TMG) phoái hôïp 
B6, B12 vaø folic acid coù theå phoøng ngöøa toån thöông do caùc thieáu soùt naøy. 

- Cheá ñoä aên nhieàu protein, ít traùi caây, rau töôi 
- Tieàn söû gia ñình traàm caûm, beänh thaàn kinh, hay beänh gan 
- Huùt thuoác laù hay duøng thuoác ngöøa thai: taêng homocysteine öùc cheá methyl hoùa 

 
KHUYEÁN CAÙO  ÑÒNH LÖÔÏNG HOMOCYSTEINE 
Ñònh löôïng homocysteine thöôøng quy trong beänh nhaân  xô vöõa ñoäng maïch, coù hay khoâng coù 
beänh tim maïch, beänh maïch maùu naõo hay ngoaïi vi. Homocysteine thöôøng ñoøi hoûi ñi keøm 
test taêng lipid maùu, khaùng theå khaùng phospholipid ôû beänh nhaân xô vöõa  maïch, huyeát khoái 
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ñoäng maïch. Trong huyeát khoái tónh maïch homocysteine laøm thöôøng quy keøm test hoaït hoùa 
khaùng protein C (ñoät bieán yeáu toá V Leiden), khaùng theå khaùng phospholipid, protein S, 
protein C vaø khaùng thrombin III. 

Möùc homocysteine luùc ñoùi ít hôn hay baèng 12μmol/L laø bình thöôøng, tuy nhieân toát nhaát 
laø döôùi 10μmol/L, möùc ñoä gaàn giôùi haïn bình thöôøng cao hay cao ñeàu taêng nguy cô beänh 
maïch vaønh.. Homocysteine treân 18μmol/L taêng nguy cô huyeát khoái tónh maïch, taêng 
homocysteine giaû coù theå xaûy ra neáu beänh phaåm ñeå laâu treân 6 giôø, trong tröôøng hôïp nghi 
ngôø coù theå laäp laïi luùc ñoùi trong thôøi gian 1 ñeán 2 giôø hay ít hôn trong nöôùc ñaù. Test naïp 
methionine coù theå gia taêng ñoä nhaïy cuûa xeùt nghieäm.  

Haï thaáp homocysteine khoâng chöùng minh laøm giaûm nguy cô huyeát khoái maïch maùu hay 
tieán trieån xô vöõa maïch, taêng homocysteine coù leõ laø moät trong tình traïng taêng ñoâng maø coù 
theå ñieàu trò baèng cung caáp vitamin. 
 
KHUYEÁN CAÙO ÑIEÀU TRÒ TAÊNG HOMOCYSTEINE  
Homocysteine toaøn boä coù theå taêng baát cöù nguyeân nhaân naøo  keå caû di truyeàn hay maéc phaûi, 
toån thöông moät trong caùc enzyme kieåm soaùt chu trình methionine- homocysteine. Ñoät bieán  
di truyeàn ñaõ ñöôïc xaùc ñònh 2 trong 3 enzyme kieåm soaùt chu trình : cystathionine β synthase 
vaø MTHFR vaø hieám hôn ñoät bieán cobalamin vaän chuyeån proteins. 

Vitamin B6, B12 vaø acid folic caàn thieát cho chu trình methionine-homocysteine, cuoái 
cuøng taêng homocysteine ít gaëp hôn do toån thöông chöùc naêng thaän, taêng saûn teá baøo vaø toác ñoä 
thay theá goàm moät soá beänh lyù aùc tính vaø nguyeân nhaân  thöù phaùt taêng homocysteine bao goàm 
thuoác khaùng folate, mang thai, caø pheâ vaø giaûm reøn luyeän thaân theå.  

Khuyeán caùo choïn löïa ñieàu trò taêng homocysteine phaûi caân nhaéc treân nhöõng nguyeân 
nhaân cuõng nhö tình traïng söùc khoeû cuûa moãi caù nhaân. Cung caáp folic acid hay phoái hôïp 
vitamin B12 vaø B6 laøm giaûm homocysteine nhöng lieàu toái öu coøn chöa roõ. Lieàu folic acid töø 
100μg ñeán 10 mg haøng ngaøy. Clarke vaø coäng söï trong meta-analysis lieàu folic acid töø 
400μg ñeán 5mg haøng ngaøy. Vitamin B12 nhu caàu ít hôn nhöng laøm thaáp homocysteine trong 
töông lai khi cung caáp vitamin B6 khoâng höõu ích. Cho muïc ñích caûi thieän cheá ñoä aên  ích lôïi 
trong coäng ñoàng quan troïng laø xaùc ñònh lieàu  hieäu quaû thaáp nhaát cuûa folic acid. Cho tôùi hieän 
nay döõ lieäu coøn maâu thuaån ñeà nghò töø 200μg ñeán 500μg folic acid moãi ngaøy coù theå ñaày ñuû 
cho caûi thieän cheá ñoä aên.  

Taêng homocysteine thöù phaùt do thieáu soùt hay ñoät bieán cystathionine β synthetase giaûm 
ñaùng keå neáu duøng haøng ngaøy vitamin B6. Ít gaëp hôn ñoät bieán methionine synthase ñaùp öùng 
töøng phaàn cung caáp lieàu  cao vitamin B12 hay cobalamin haøng ngaøy. 
 Ñoät bieán MTHFR thöôøng gaëp nhaát laø ñoät bieán 677C-T ñaùp öùng boå sung folic acid lieàu töø 
500μg ñeán 5mg.  

Beänh nhaân suy thaän taêng homocysteine maùu do giaûm baøi tieát coù theå duøng caû vitamin B6 
10mg/ ngaøy vaø folic acid 1mg/ ngaøy giaûm homocysteine 30%, boå sung B12 khoâng caàn thieát. 
Trong taêng saûn aùc tính nhö ung thö maùu, taêng homocysteine do thieáu folic acid, cung caáp töø 
1mg ñeán 5mg haøng ngaøy.  

Caùc ñoái töïông coù beänh lyù tim maïch hay nghi cô tim maïch coù homocysteine taêng, ñaõ coù 
baèng chöùng dòch teå hoïc noái keát giöõa taêng homocysteine vaø beänh lyù tim maïch , qua caùc 
meta-analysis caùc nghieân cöùu tieàn cöùu cho thaáy taêng nghi cô töø 1,2 ñeán 1,5 laàn neáu taêng 
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5μmol homocysteine, nguy cô lieân quan ñeán beänh maïch vaønh nhieàu hôn ñoät quî vaø hieän 
nay coù chöùng côù ñeà nghò lieân keát giöõa taêng homocysteine vaøsuy giaûm nhaän thöùc nheï vaø sa 
suùt taâm thaàn, coù theå do qua trung gian taùc ñoäng beänh lyù tim maïch. Tuy nhieân chöa roõ neáu 
giaûm homocysteine seõ giaûm töû vong hay beänh taät cho caùc ñoái töôïng naøy. Nhieàu trung taâm 
duøng phoái hôïp folic acid, vitamin B12 vaø vitamin B6, cho ñeán nay caùc khuyeán caùo ñieàu trò 
taêng homocysteine cho nhöõng ñoái töôïng naøy raát deø daët, duøng folic acid 1mg haøng ngaøy neáu 
homocysteine luùc ñoùi >12,5μmol/L, homocysteine <12,5μmol/L vieäc keâ ñôn  folic acid haïn 
cheá tuy nhieân neân duøng thöùc aên nhieàu  folate nhö rau xanh. 

Ñoái vôùi ñoái töôïng khoeû maïnh taêng homocysteine, ña soá trong coäng ñoàng coù theå taêng 
nheï hay trung bình leä thuoäc vaøo dinh döôûng vaø möùc ñoä folic acid , B12 vaø B6. Moät vaøi 
tröôøng hôïp coù theå bieán ñoåi di truyeàn tuy nhieân khoâng xaùc ñònh ñöôïc cô sôû tình traïng  
homocysteine cuûa hoï. Khoâng chöùng minh ñöôïc cung caáp vitamin  cho cho caùc ñoái töôïng naøy 
coù ích lôïi khoâng, vì vaäy thaän troïng cung caáp 3 chaát dinh döôûng chìa khoùa chuyeån hoùa 
homocysteine. 
 
KEÁT LUAÄN 
Taêng homocysteine ñöôïc xaùc ñònh laø moät yeáu toá ñoäc laäp cuûa caùc beänh xô vöõa  heä tim maïch, 
vaø moät soá beänh maïch maùu khaùc, beänh taâm thaàn kinh, thaän, xöông,  chu sinh vaø caùc beänh 
noäi tieát.  Vieäc cung caáp caùc cofactor dinh döôûng cho hoaït ñoäng toái öu  cuûa caùc chuyeån hoùa 
methionine/homocysteine coù taùc ñoäng roõ reät tôùi möùc homocysteine trong cô theå.  Betaine, 
vitamin B12, folic acid vaø vitamin B6 cung öùng ñeå toái öu cho caùc chuyeån hoùa nhoùm methyl 
vaø sulfur , chuùng coù taùc duïng quan troïng trong vieäc ngaên ngöøa vaø ñieàu trò treân laâm saøng.  
Vôùi nhöõng nghieân cöùu môùi ñaây veà homocysteine (thu thaäp töø treân 1000 baøi baùo trong 5 naêm 
qua) coù theå caùc beänh naèm trong moái lieân heä ñaõ noùi ñeán ôû treân  seõ ñöôïc  xaùc ñònh trong 
töông lai . 
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