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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Dioxin là một nhóm các hợp chất hữu cơ độc hại, là sản phẩm phụ không 

mong muốn của một số ngành công nghiệp hóa chất và đốt cháy các sản phẩm 

hữu cơ. Với dặc tính không hòa tan trong nước, khó thoái hóa nên trong môi 

trường bị ô nhiễm, dioxin lắng đọng trong đất, cặn bùn và tích trữ sinh học 

vào một số loại động vật có trong chuỗi thức ăn của con người. Khi xâm nhập 

vào cơ thể con người, dioxin tích lũy chủ yếu ở các mô mỡ trong cơ thể và 

đào thải rất chậm [1].  

Dioxin tác động đến quá trình sinh sản và phát triển, gây rối loạn hệ 

thống miễn dịch và nội tiết của cơ thể ngay cả khi chỉ có hàm lượng rất nhỏ. 

Nó tác động đến nhiều cơ quan, hệ cơ quan trong cơ thể gây ra những rối loạn 

bệnh lý phức tạp và đa dạng, điều đó làm giảm tuổi thọ ở những người bị phơi 

nhiễm cũng như con cái họ ở những thế hệ kế tiếp trong tương lai [2].   

Trong cuộc chiến tranh tại Việt Nam giai đoạn 1961 đến 1972 quân đội 

Mỹ đã rải một lượng lớn các chất diệt cỏ có tạp nhiễm một lượng lớn dioxin 

trong thành phần xuống nhiều vùng rộng lớn ở miền Nam Việt Nam, nhằm 

mục đích phát quang để phá hủy nơi ẩn lấp của quân đội giải phóng chiến đấu 

ở miền Nam Việt Nam [3]. Do đặc tính bền vững của dioxin, cho đến nay tác 

động của nó đã và vẫn đang gây nên những hậu quả nghiêm trọng đối với sức 

khoẻ con người và môi trường sống ở Việt Nam, đặc biệt các bà mẹ và trẻ em 

tại các khu vực phơi nhiễm dioxin. Dioxin ảnh hưởng tới bào thai từ rất sớm 

qua nhau thai. Những trẻ nhỏ tiếp xúc với dioxin sẽ bị ảnh hưởng về phát triển 

thể chất và tâm thần [2], [4],[5].  

Phơi nhiễm dioxin gây các tác dụng độc hại mà một trong số đó là tác 

động trên hệ thống nội tiết. Bên cạnh đó, với đặc tính ưa lipid của dioxin nên 
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ở người mẹ cho con bú, dioxin và các đồng phân của nó chủ yếu tập trung vào 

sữa mẹ. Như vậy, sữa mẹ là một con đường thải trừ dioxin chủ yếu. Nồng độ 

dioxin trong sữa mẹ phụ thuộc vào mức độ tiếp xúc và loại đồng phân dioxin. 

Mặt khác, dioxin và polychlorinated biphenyls (PCBs) đã được chứng minh là 

tích lũy trong tuyến thượng thận khi xâm nhập vào cơ thể. Đồng thời làm thay 

đổi tổng hợp hormon steroid vỏ thượng thận theo liều lượng và thời gian tác 

động. Tuy nhiên, những tác động của dioxin trên hormon steroid thượng thận 

chưa được điều tra kỹ lưỡng và chỉ thông qua đánh giá trên thực nghiệm. Hơn 

nữa, chưa có nhiều nghiên cứu về nồng độ dioxin trong chiến tranh liên quan 

đến hormon streroid trong huyết thanh, đặc biệt là nồng độ hormon steroid 

trong nước bọt ở người mẹ và trẻ em sống ở khu vực điểm nóng dioxin Việt 

Nam. Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài “nghiên cứu sự thay đổi 

nồng độ hormon steroid trong nước bọt, sữa và huyết thanh trên những người 

sống tại vùng phơi nhiễm chất da cam/dioxin ở Việt Nam” với mục tiêu: 

1.  Xác định nồng độ dioxin trong sữa của những người mẹ sống tại Phù 

Cát - Bình Định. 

2.  Xác định nồng độ hormon steroid trong nước bọt của mẹ và con, 

trong sữa và huyết thanh của người mẹ sống tại Phù Cát - Bình Định. 

3.  Tìm hiểu mối tương quan giữa nồng độ hormon steroid trong nước 

bọt, sữa và huyết thanh với nồng độ dioxin trong sữa của những 

người mẹ. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 
1.1. Hormon steroid 

1.1.1. Đại cương hormon steroid 

Hormon steroid có nguồn gốc từ cholesterol và đặc trưng bởi nhân 

steroid. Cấu trúc bao gồm ba vòng sáu cạnh và một vòng năm cạnh, tương 

ứng với tên gọi A, B, C và D  [6]. 

 

Hình 1.1. Cấu trúc nhân steroid [7] 

Cấu trúc này được biết đến như cyclopentanoperhydrophenanthrene, có 

sáu vị trí không đối xứng, cung cấp nhiều đồng phân khác nhau. Hơn nữa, tại 

vị trí C-17 có một nhóm thế mà khi thay đổi sẽ tạo thành hormon steroid khác 

có chức năng  tùy thuộc vào chức năng của nhóm thế [6]. 

Hormon steroid được tổng hợp bởi một loạt các mô, nổi bật nhất là tuyến 

thượng thận và tuyến sinh dục. Tiền thân từ cholesterol được tổng hợp trong 

tế bào từ acetate, từ các thành phần este-cholesterol trong các giọt lipid của tế 

bào hoặc từ sự hấp thu của lipoprotein tỉ trọng thấp chứa cholesterol.  
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1.1.2. Các loại hormon steroid 

Các hormon steroid được xác định theo nguồn gốc và tác dụng sinh học 

chủ yếu của chúng. Thông thường, phân loại hormon steroid vào năm nhóm 

chính, chủ yếu dựa vào các thụ thể mà chúng ràng buộc. 

1.1.2.1. Glucocorticoid 

Glucocorticoid bao gồm các thành phần cortisol và corticosteron bắt 

nguồn từ vỏ thượng thận và ảnh hưởng chủ yếu đến sự trao đổi chất theo 

nhiều cách khác nhau. Cortisol là glucocorticoid chính được tiết ra bởi tuyến 

vỏ thượng thận, nó có nguồn gốc sinh học từ pregnenolon với vai trò của 

enzym 17α- hydroxypregnenolon, 17α-hydroxyprogesteron và 11-

deoxycortisol. Glucocorticoid thường xâm nhập qua màng tế bào và gắn với 

thụ thể của glucocorticoid trong bào tương. Sau đó phức hợp này sẽ xâm nhập 

vào nhân tế bào và gắn vào các vị trí chuyên biệt ở ADN, dẫn đến các gen đặc 

hiệu được biểu hiện và có sự sao chép của ARN thông tin. Cuối cùng, protein 

đặc hiệu sẽ được tổng hợp và phát huy tác dụng sinh học của glucocorticoid. 

Mặc dù các thụ thể đối với glucocorticoid giống nhau ở nhiều mô cơ quan 

nhưng các protein được tổng hợp lại thay đổi rất nhiều tùy thuộc vào mô đích 

và do đó sẽ phát huy các tác dụng rất khác nhau ở các mô khác nhau, điều này 

tạo nên những tác dụng đa dạng của các glucocorticoid [8]. 

 

Hình 1.2. Cấu trúc hóa học của cortisol [7] 
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1.1.2.2. Mineralocorticoid 

Các mineralocorticoid được tuyến thượng thận bài tiết bao gồm 

aldosteron 11-deoxycorticorterson. Aldosteron chỉ được sản xuất ở vùng cầu 

của vỏ thượng thận bắt nguồn từ progesteron dưới ảnh hưởng chủ yếu của hệ 

thống renin - angiotensin, quá trình tồng hợp theo các bước sau: 

Progesteron → 11-Deoxycorticosteron → Corticosteron → Aldosteron.  

Các bước này được xúc tác bởi các enzym CYP21A2, CYP11B1 và 

aldosteron synthase/CYP11B tương ứng. nhóm hydroxyl của progesteron ở 

carbon-21 mang 11-deoxycorticosteron và corticosteron sau một bước 

hydroxyl ở carbon-11. Quá trình hydroxyl và khử oxi hóa ở carbon-18 được 

xúc tác bởi  CYP11B2  kết quả trong sự hình thành của aldosteron.  

Mineralocorticoid có tác dụng quan trọng trong việc điều hòa thể tích 

dịch ngoại bào và chuyển hóa kali hay còn được gọi là nhóm hormon chuyển 

hóa muối nước [8]. 

1.1.2.3. Androgen 

Androgen bắt nguồn từ tuyến vỏ thượng thận, tuyến sinh dục và chủ yếu 

ảnh hưởng đến sự trưởng thành chức năng của cơ quan sinh dục thứ 

cấp. Hormon androgen có nguồn gốc từ hai steroid 17α-hydroxy bao gồm 17α-

hydroxypregnenolon và 17α -hydroxyprogesteron. Hai steroid này có thể được 

chuyển đổi bằng  enzym CYP17 để trở thành androgen dehydroepiandrosteron 

(DHEA) và androstenedion tương ứng. DHEA được chuyển thành 

androstenedion bởi 3β-HSD (3β-hydroxysteroid dehydrogenase). Sự hình thành 

androgen tại tuyến thượng thận được giới hạn bởi DHEA và androstenedion, 

trong khi ở tinh hoàn lại có sự hiện diện của 17β-HSD (17β-hydroxysteroid 

dehydrogenase) trong các tế bào Leydig để đảm bảo sự hình thành của 

testosteron [9],[10].  
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Tuyến vỏ thượng thận sản xuất androgen góp phần quan trọng đối với 

nhiều quá trình sinh lý. Các androgen như androstenedion, DHEA và 

dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) có thể chuyển thành testosteron ở 

các mô khác.  

Trước tuổi dậy thì chỉ có một lượng rất nhỏ androgen được tiết ra trước 

khi. Androgen cần thiết cho sự phát triển của hệ thống sinh sản nam đặc biệt là 

trong giai đoạn dậy thì, nhóm hormon này góp phần quan trọng cho sự hình 

thành và duy trì ham muốn tình dục. Androgen có xu hướng làm tăng kích thước 

của cơ quan sinh sản ở nam giới. Ngược lại, nếu thiếu hụt trên nam giới đã 

trưởng thành sẽ gây teo và giảm hoạt động các bộ phận sinh dục [8].   

Ở phụ nữ khoảng một nửa androgen hàng ngày được sản xuất từ buồng 

trứng dưới dạng của testosteron và androstenedion. Phần còn lại là do tuyến 

thượng thận sản xuất, chủ yếu là DHEA và DHEA-S, mà được chuyển đổi 

thành androstenedion và testosteron ở các mô khác. Ở phụ nữ sản xuất dư 

thừa của androgen có thể xảy ra do rối loạn tuyến thượng thận, rối loạn buồng 

trứng hoặc rối loạn chuyển hóa mỡ [8],[10]. 

1.1.2.4. Estrogen 

Estrogen là hormon steroid nữ được sản xuất chủ yếu bởi buồng trứng, 

một số lượng ít hơn được sản xuất bởi vỏ thượng thận, nhau thai và tinh hoàn 

của nam giới. Estrogen giúp kiểm soát và phát triển giới tính, bao gồm những 

thay đổi về thể chất liên quan đến tuổi dậy thì. Nó cũng ảnh hưởng đến quá 

trình rụng trứng trong chu kỳ kinh nguyệt, cho con bú sau khi mang thai, các 

tình trạng tâm lý và quá trình lão hóa.  

Estrogen bao gồm 2 thành phần estron và estradiol chúng chủ yếu ảnh 

hưởng đến sự phát triển, trưởng thành chức năng của cơ quan sinh dục ở nữ 

giới và xác định tính dục nữ. Quá trình tổng hợp estrogen đòi hỏi một enzym 

P450 nhóm aromatase hay CYP19A1. Chất nền là một trong hai 
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androstenedion (cho estron) hoặc testosteron (cho estradiol). Estron và 

estradiol là có thể hoán đổi cho nhau thông qua một phản ứng thuận nghịch 

liên quan đến enzym 17β-HSD, như trong quá trình chuyển đổi 

androstenedion-testosteron. Hoạt động aromatase có mặt trong buồng trứng 

và nhau thai [11],[12],[13]. 

1.1.2.5. Progesteron 

Progesteron được sản xuất bởi buồng trứng, nhau thai và một phần nhỏ 

bởi tuyến thượng thận, có vai trò quan trọng trong chu kỳ kinh nguyệt và duy 

trì phát triển bào thai. Trong khi mang thai, progesteron cũng kích thích sự 

phát triển của tuyến vú [14]. 

1.1.3. Tổng hợp  hormon steroid 

Trong khi cholesterol có thể được tổng hợp trong nhiều mô của cơ thể, 

thì các hormon steroid chỉ được tổng hợp trong vỏ thượng thận, buồng trứng 

và tinh hoàn. Nguồn gốc cấu trúc của hợp chất cholesterol có chứa một hệ 

thống liên kết bao gồm 27 nguyên tử carbon. Nó được tạo thành từ ba vòng 

carbon sáu cạnh  và một vòng carbon năm cạnh, một chuỗi bên có số nguyên 

tử carbon từ 20 đến 27 được đính kèm ở vị trí 17 của hydrocarbon đa vòng. 

Các hormon steroid được tổng hợp bởi một nhóm tế bào nhất định phụ thuộc 

vào vai trò của các enzym, đa số các enzym thuộc nhóm cytochrom P450 

oxygenase. Dưới sự tác động của enzym P450 SCC hay CYP11 A trong ty lạp 

thể của tế bào, chuỗi bên của cholesterol sẽ được tách ra và tạo thành 

pregnenolon. Quá trình này chịu sự tác động của hormon kích vỏ thượng thận 

ACTH [8].  

Sau khi được hình thành, pregnenolon sẽ được chuyển ra khỏi ty thể của 

tế bào để tiếp tục chuyển đổi thành 17-hydroxy-pregnenolon dưới tác dụng 

của enzym P450C17. Tác dụng của hệ thống enzym 3β-HSD2 sẽ chuyển các 

nối đôi để tạo thành 17α-hydroxy- progesteron từ 17-hydroxy-pregnenolon. 
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Sau đó, trong vùng lưới và vùng bó của vỏ thượng thận các enzym P450C21 và 

P450C11 sẽ làm trung gian cho quá trình hydroxyl hóa tại vị trí 11β của thành 

phần 17-hydroxy-pregnenolon. Sau khi chuỗi phản ứng này kết thúc sẽ 

chuyển 11-deoxycortisol thành cortisol và 11 deoxycorticosteron thành 

corticosteron [8]. 

Tại vùng cầu của lớp vỏ thượng thận, enzym P450 aldo hay còn gọi là 

CYP11 B2 đóng vai trò trung gian cho quá trình hydroxyl hóa tại vị trí 11β và 

quá trình oxy hóa ở vị trí 18 để chuyển đổi từ 11-deoxycorticosteron thành 

corticosteron và 18-hydroxycorticosteron. Cuối cùng của chuỗi phản ứng này 

sẽ tạo thành aldosteron là hormon có vai trò trong chuyển hóa muối nước. 

Trong hệ võng nội mạc, chỉ có một enzym P450C17 là đóng vai trò trung 

gian cho quá trình hoạt động của 17α-hydroxylase và 17-20 lyase, đối với 

enzym P450C21 làm trung gian cho quá trình hydroxyl hóa ở vị trí 21 của 

progesteron và 21-hydroxyprogesteron. 

Androgen của vỏ thượng thận được tổng hợp khởi đầu là tác dụng của 

enzym P450C17, với sự hoạt hóa của enzym này các thành phần pregnenolon 

và progesteron được hydroxyl hóa ở vị trí 17α. Tại ty thể của tế bào dưới tác 

dụng của enzym 17,20 demolase chuỗi bên có 2 nguyên tử carbon ở vị trí 17 

sẽ bị tách ra khỏi thành phần của 17-hydroxy-pregnenolon để tạo thành 

DHEA có chứa nhóm ceto ở vị trí C17. Tiếp theo dưới tác dụng của enzym 

sulfokinase của thượng thận thì DHEA được chuyển thành DHEA sulfat, đây 

là một quá trình thuận nghịch. Enzym 17,20 demolase cũng có tác dụng 

chuyển đổi từ 17-hydroxyprogesteron thành androstenedion, còn lại một phần 

nhỏ androstenedion được thành lập từ DHEA [9],[10].  

Ở người trưởng thành các androgen bao gồm cả DHEA và 

androstenedion hay estrogen gồm estron (E1) và estradiol (E2) chủ yếu được 
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tổng hợp ở tinh hoàn đối với nam giới và buồng trứng đối với nữ giới dưới tác 

dụng các hormon kích thích như LH và FSH [8]. 

Tuy nhiên, con đường sinh tổng hợp các hormon steroid với các thành 

phần tham gia là rất giống nhau trong tất cả các mô, sự khác biệt trong khả 

năng tổng hợp và bài tiết là sự kích thích hay ức chế của một số enzym cụ thể. 

Sinh tổng hợp của hormon steroid đòi hỏi một kích thích của các enzym oxy 

hóa nằm cả trong ty thể và lưới nội chất. 

 

Hình 1.3. Sơ đồ tổng hợp các hormon steroid [15] 

1.1.4. Tác dụng sinh học 

Các hormon steroid được giải phóng và lưu thông trong máu ngay sau 

khi chúng được hình thành, chúng được lưu thông đến các bộ phận khác nhau 

của cơ thể và thực hiện hoạt tính sinh học bằng cách đi qua màng tế bào và 
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liên kết với các thụ thể trong tế bào. Phức hợp hormon steroid - thụ thể thực 

hiện tác dụng sinh học của chúng bằng cách gắn vào nucleotid cụ thể trong 

ADN của gen đáp ứng [8].  

 Sự tương tác của phức hợp hocmon steroid - thụ thể với ADN có thể gây 

ra sự kích thích hoặc kìm hãm quá trình phiên mã của các gen liên quan. Một 

số rối loạn nội tiết cũng liên quan đến các rối loạn trong sinh tổng hợp steroid 

do khiếm khuyết enzym cụ thể. Không có khả năng tiết ra mức bình thường 

của steroid thượng thận có thể dẫn đến mắc bệnh tăng sản bẩm sinh tuyến 

thượng thận (CAH). Trong phần lớn các trường hợp, hội chứng này là do đột 

biến gen CYP21A2 và được kết hợp với tăng tiết androgen thượng thận và một 

phần nam hóa ở các bé gái. Khuyết tật trong tổng hợp androgen tinh hoàn (do 

đột biến gen CYP17 hoặc 17β-HSD) có thể dẫn đến hiện tượng lưỡng tính ở 

nam [16],[17],[18].  

Các hormon steroid được tổng hợp và bài tiết bởi các tuyến nội tiết như  

vỏ thượng thận và tuyến sinh dục. Sau khi giải phóng vào máu, chúng lưu 

hành đến các bộ phận khác nhau của cơ thể, nơi chúng đem lại những đáp ứng 

cụ thể từ các tế bào cụ thể. 

Các glucocorticoid ảnh hưởng đến hoạt động chuyển hóa carbonhydrat, 

protein và lipid và ảnh hưởng của một loạt các chức năng quan trọng khác bao 

gồm các phản ứng viêm và khả năng thích ứng với sự căng thẳng. Các 

mineralocorticoid phần lớn chức năng để điều chỉnh sự bài tiết muối và nước 

của thận. Cả androgen và estrogen đều ảnh hưởng đến sự phát triển sinh dục 

và chức năng. Các hormon này tạo nên sự khác biệt giới tính, từ các đặc điểm 

giới tính thứ cấp đến các hành vi tình dục. Progesteron được sản xuất bởi thể 

vàng và nhau thai, nó tác động đến sự phát triển của niêm mạc tử cung và 
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tuyến vú. Progesteron có vai trò điều tiết các hoạt động liên quan đến  chu kỳ 

kinh nguyệt và mang thai [19],[20].  

1.1.5. Một số phương pháp định lượng hormon steroid 

Nhiều kỹ thuật đã được sử dụng trong các nghiên cứu lâm sàng và xác 

định nồng độ steroid lưu hành. Phương pháp xét nghiệm miễn dịch đã được sử 

dụng rộng rãi trong phân tích do tính đơn giản và kinh tế, tuy vậy tính đặc hiệu 

và độ nhạy chưa cao để phân tích đồng thời nhiều loại steroid trong các mẫu 

sinh học. Sắc ký lỏng kết hợp với khối phổ kép (LC-MS/MS) là một lựa chọn 

tốt cho định lượng các hocmon steroid trên phạm vi rộng. Kỹ thuật này tránh 

được vấn đề phản ứng chéo của kháng thể. Một lợi thế của kĩ thuật LC-MS/MS 

là khả năng phân tích nhiều steroid cùng một lúc. Kể cả khi khối lượng mẫu 

hạn chế như phân tích trong mẫu nước bọt, trong mẫu tóc. Kỹ thuật LC-

MS/MS đặc biệt quan trọng với tính ưu việt về độ nhạy và độ chính xác.  

1.1.5.1. Phương pháp xét nghiệm miễn dịch 

* Kỹ thuật ELISA 

ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) là một kỹ thuật miễn 

dịch hóa học để phát hiện kháng thể hay kháng nguyên trong mẫu cần phân tích. 

Hiện nay ELISA được sử dụng rộng rãi trong nhiều lĩnh vực nghiên cứu như y 

học và đặc biệt là trong các quy trình  định lượng một số macker sinh học. 

Phương pháp ELISA có rất nhiều dạng mà đặc điểm chung đều dựa trên 

sự kết hợp đặc hiệu giữa kháng nguyên và kháng thể, trong đó kháng thể được 

gắn với một enzym. Khi cho thêm cơ chất thích hợp vào phản ứng, enzym sẽ 

thủy phân cơ chất thành một chất có màu. Sự xuất hiện màu chứng tỏ đã xảy ra 

phản ứng đặc hiệu giữa kháng thể với kháng nguyên và thông qua cường độ màu 

mà biết được nồng độ kháng nguyên hay kháng thể cần phát hiện. 

Phương pháp này được thiết kế cho việc phát hiện và định lượng vật 

chất như peptides, protein, antibodies, hormon,…  
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Kĩ thuật này khá nhạy và đơn giản, cho phép ta xác định kháng nguyên 

hoặc kháng thể ở một nồng độ thấp (khoảng 0,1 ng/ml). So với kĩ thuật miễn 

dịch phóng xạ thì kĩ thuật này rẻ tiền và an toàn hơn mà vẫn đảm bảo độ 

chính xác như nhau.  

Kĩ thuật ELISA gồm ba thành phần tham gia phản ứng là: kháng 

nguyên, kháng thể và chất tạo màu.  

Kỹ thuật được thực hiện qua hai bước: Phản ứng miễn dịch học (1) đó 

là sự kết hợp giữa kháng nguyên và kháng thể; Phản ứng hóa học (2) giai 

đoạn này thông qua hoạt tính xúc tác của enzym làm giải phóng oxy nguyên 

tử [O] từ H2O2   để oxy hóa cơ chất chỉ thị màu, do đó làm thay đổi màu của 

hỗn hợp trong dung dịch thí nghiệm. 

* Kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch huỳnh quang  

Xét nghiệm miễn dịch huỳnh quang (Fluoroimmunoassay: FIA) là một 

kỹ thuật tương tự như kỹ miễn dịch phóng xạ ngoại trừ chất đánh dấu là một 

chất huỳnh quang thay vì là một đồng vị phóng xạ. Như trong xét nghiệm 

miễn dịch khác, phương pháp FIA có thể được phân loại thành các xét nghiệm 

không đồng nhất và đồng nhất. 

Phương pháp FIA cung cấp độ nhạy dao động từ 0,01 đến 2 ng/ml, kỹ 

thuật này được dựa trên những nguyên lý:  

+ Khi một chất phân tích liên hợp huỳnh quang được kích thích với ánh 

sáng phân cực, sự phân cực của phát xạ tỷ lệ nghịch với hằng số phân rã của 

chất thăm dò và trên chuyển động quay của liên hợp. Với các phân tử nhỏ 

được xoay ngẫu nhiên để làm giảm tín hiệu phân cực. 

+ Khi ràng buộc với kháng thể đặc hiệu, quá trình luân chuyển bị chậm 

lại và tăng tín hiệu phân cực. Sự gia tăng các tín hiệu phân cực là liên quan 

với nồng độ của chất phân tích. 
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 Các phương pháp phân tích miễn dịch huỳnh quang phân cực sử dụng 

rất đơn giản, chính xác và dễ dàng thực hiện. Vì vậy, các phương pháp này 

được áp dụng rộng rãi trong nghiên cứu phát hiện ma túy [21] cũng như trong 

việc theo dõi điều trị của một loạt các chất phân tích [21],[22],[23]. Gần đây, 

một bước cải thiện kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang phân cực được phát triển 

cho phân tích của hocmon progesteron sử dụng một thuốc thử 

immunocomplex duy nhất (một hỗn hợp tiền cân bằng của kháng thể và đánh 

dấu) [24]. Xét nghiệm này được thực hiện nhanh chóng và không cần thời 

gian ủ trước khi đo các tín hiệu phân cực huỳnh quang (tổng thời gian khảo 

nghiệm là khoảng 7 phút cho 10 mẫu). Giới hạn phát hiện của xét nghiệm này 

là 2,7 ng/ml với 50 ml mẫu. 

Phương pháp miễn dịch huỳnh quang phân cực có độ nhạy cao đã được 

phát triển để phân tích nhiều thành phần, hormon trong dịch sinh học. Lợi thế 

của kỹ thuật này là khả năng giải quyết sự phát tín hiệu huỳnh quang nền (do 

dịch sinh học) từ huỳnh quang khảo nghiệm.Vì vậy, sự phát huỳnh quang nội 

sinh không cụ thể đã được loại bỏ. 

* Kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch hóa phát quang 

Xét nghiệm miễn dịch hóa phát quang (Chemiluminescent Immuno 

Assay: CLIA) liên quan đến một chất phát quang ánh sáng như là một đánh 

dấu.Kỹ thuật này phát triển mạnh mẽ trong phân tích hormon, dược phẩm do 

hiệu quả của nó cao, giới hạn phát hiện thấp và độ chính xác tốt. 

Các xét nghiệm miễn dịch hóa phát quang đã được sử dụng để phân 

tích nhiều hợp chất có tầm quan trọng  như dược phẩm, hormon và các 

marker sinh học khác [25]. Các phản ứng quang hóa được áp dụng cho việc 

xác định các chất sinh học quan trọng trong dược phẩm, hay có thể được áp 

dụng để theo dõi khí thải sử dụng tiêm dòng chảy, sắc ký lỏng và phân tích 

điện di mao mạch, cũng như cho sự phát triển của các bộ cảm biến quang hóa 
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dựa trên thử  nghiệm miễn dịch. Nói chung cường độ phát tín hiệu là tuyến 

tính và tỷ lệ thuận với nồng độ của bất kỳ của các thuốc thử. Kỹ thuật này cho 

phép phân tích các thành phần khác nhau tham gia vào các phản ứng phát 

quang của sản phẩm phản ứng, trong số đó là những thuốc thử 

chemiluminescent, oxy hóa, các chất ức chế, chất xúc tác và một số chất 

huỳnh quang [26].  

Kỹ thuật này mở ra triển vọng cho tăng độ nhạy phát hiện trong dòng 

chảy thu nhỏ. Mặt khác, một số nhược điểm vẫn còn hạn chế cho việc áp dụng 

phương pháp này  như sự phụ thuộc của các tín hiệu phát xạ trên một số yếu tố 

môi trường buộc các nhà phân tích phải cân nhắc để thực hiện các điều kiện 

giữa tách và đo lường, do vậy nó thiếu chọn lọc trong các trường hợp cụ thể. 

* Kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch – điện hóa phát quang 

Kỹ thuật điện hóa phát quang (Electrode Chemi Luminescence: ECL) sử 

dụng chất đánh dấu là ruthenium khởi phát từ điện chứ không phải từ phản 

ứng hóa học. Vì vậy khả năng phát hiện những chất có nồng độ thấp và cho 

kết quả rất nhanh chỉ trong vòng 18 – 20 phút. Các kháng thể (hoặc kháng 

nguyên) gắn biotin và chất đánh dấu ruthenium cùng vi hạt phủ streptavidin 

được ủ trong hỗn hợp phản ứng. Khi đặt một điện thế lên điện cực buồng đo, 

phức hợp ruthenium được kích hoạt và tín hiệu phát quang được hình thành. 

Tín hiệu được đo và kết quả xét nghiệm được xác định qua đường chuẩn xét 

nghiệm đã được thiết lập. 

* Kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch – phóng xạ  

Lịch sử và phát triển của miễn dịch phóng xạ (Radioimmunoassay: RIA) 

được gắn liền với các tác giả  Najjar và Weintraub [27]. 

Phương pháp pháp định lượng miễn dịch phóng xạ RIA dựa trên tính 

đặc hiệu cao của phản ứng miễn dịch, trong đó chất cần định lượng đóng vai 

trò là kháng nguyên (KN) cùng với kháng nguyên đồng nhất về miễn dịch 
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nhưng được đánh dấu bằng đồng vị phóng xạ (KN*) liên kết với một kháng 

thể (KT) đặc hiệu để tạo thành các phức hợp KN*-KT và KN-KT. 

Hầu hết các phương pháp hiện nay được tự động với sự hỗ trợ của việc 

sử dụng các kháng thể ràng buộc vào một ma trận ở pha rắn.Lợi thế quan 

trọng nhất của RIA trong các phép đo để xác định các hợp chất trong dịch 

sinh học với độ chính xác và độ nhạy cao mà nó hoàn toàn vượt trội so với 

các kỹ thuật miễn dịch thông thường [28]. 

Với độ đặc hiệu và độ chính xác cao, kỹ thuật này có thể định lượng 

được hầu hết các hormon trong cơ thể, góp phần quan trọng trong chẩn đoán 

các bệnh nội tiết như đái tháo đường, các rối loạn chức năng tuyết giáp, rối 

loạn chuyển hoá, rối loạn nội tiết sinh dục...  

Ngày nay phương pháp này ngày càng được cải tiến và mở rộng trong 

nhiều lĩnh vực như: nghiên cứu miễn dịch học, đánh giá tình trạng dinh 

duỡng, ung thư học. Đặc biệt việc sản xuất được kháng thể đơn dòng đã làm 

tăng hơn nữa độ nhạy của kỹ thuật RIA để có thể định lượng những chất có 

nồng độ thấp trong huyết thanh. 

1.1.5.2. Phương pháp sắc ký 

Sắc ký là một nhóm các phương pháp hóa lý dùng để tách các thành 

phần của một hỗn hợp. Sự tách sắc ký được dựa trên sự phân chia khác nhau 

của các chất khác nhau vào hai pha luôn tiếp xúc và không hòa lẫn vào nhau. 

Khi các chất di chuyển qua hệ thống sắc ký với tốc độ khác nhau sẽ được 

phân tách theo thời gian. Mỗi chất đi qua hệ thống trong một khoảng thời gian 

riêng biệt, gọi là thời gian lưu. Trong kỹ thuật sắc ký, hỗn hợp được chuyên 

chở trong chất lỏng hoặc khí và các thành phần của của được tách ra do sự 

phân bố khác nhau của các chất hòa tan khi chúng chảy qua pha tĩnh rắn hoặc 

lỏng. Nhiều kỹ thuật khác nhau đã được dùng để phân tích hợp chất phức tạp 

dựa trên ái tính khác nhau của các chất trong môi trường động (khí hoặc lỏng) 
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và đối với môi trường hấp phụ tĩnh mà chúng di chuyển qua như giấy, gelatin 

hay gel magnesium silicate,... Sắc ký là phương pháp để phân tách và tinh 

sạch các phân tử sinh học dễ dàng và không ảnh hưởng đến protein, đây là 

phương pháp được áp dụng nhiều trong nghiên cứu định lượng protein hay 

các phân tử. 

* Kỹ thuật sắc ký giấy  

Sắc ký giấy là một phương pháp phân tách dễ dàng các thành phần của 

một hỗn hợp (acid amin). Trong sắc ký giấy, pha tĩnh được thực hiện trên một 

bản giấy bằng cellulose, pha động là chất lỏng. Phương pháp sắc ký giấy định 

lượng hormon steroid đã được phát triển mà thường được sử dụng như là một 

thử nghiệm ổn định cho este steroid có một cấu trúc 4-dehydro-3-keto. 

Phương pháp này bao gồm các bước cơ bản cho sự tách biệt giữa các ester 

steroid gốc và steroid tự do và sự rửa giải để định lượng các ester steroid từ 

hỗn hợp ban đầu [29]. 

Trong khi ly giải, dung môi di chuyển dọc theo bề mặt sợi và các lỗ 

rỗng trên bề mặt giấy cellulose sẽ được phủ đầy dung môi. Như thế, các chất 

tan bị phân tán nhiều trong lỗ rỗng khiến các vết sắc ký to hơn. Bột giấy hấp 

thu nước, nước bị giữ lại trong cấu trúc glucopyranose bằng cầu nối 

hydrogen, vì thế quá trình sắc ký xảy ra theo cơ chế phân chia. Những 

hormon khác nhau sẽ được trải ra ở những điểm khác biệt trên bản giấy và tạo 

thành một sắc ký đồ.  

* Kỹ thuật xét nghiệm sắc ký lỏng khối phổ  

Sắc ký lỏng khối phổ (Liquid chromatography–mass spectrometry: 

LCMS) là phương pháp được dùng trong phân tích vết các hợp chất cần nhận 

danh chính xác. Trong những điều kiện vận hành nhất định ngoài thời gian 

lưu đặc trưng, các chất còn được nhận danh bằng khối phổ của nó dựa trên sự 

chuyển động của các ion nguyên tử hay ion phân tử trong một điện trường 
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hoặc từ trường nhất định. Tỉ số giữa khối lượng và điện tích (m/z) có ảnh 

hưởng rất lớn đối với chuyển động này của ion. Nếu biết được điện tích của 

ion thì ta dễ dàng xác định được khối lượng của ion đó. 

Phân tích hormon steroid trên hệ thống LS-MS/MS hiện đang được 

phát triển và ứng dụng mạnh mẽ trong các phòng thí nghiệm. Phương pháp 

này thích hợp cho việc nghiên cứu nhiều hormon đồng thời chỉ với lượng 

huyết tương nhỏ (khoảng 50µl). Ưu điểm nổi bật của LC-MS/MS là đo lường 

chính xác, trực tiếp những hormon steroid và có thể cung cấp những thông tin 

liên quan đến nghiên cứu lâm sàng, nghiên cứu điều tra trên diện rộng về các 

hiệu ứng bệnh lý liên quan đến các steroid (chi tiết của phương pháp ở phần 

phụ lục 4).  

1.2. Chất độc da cam/dioxin 

Trong chiến tranh tại Việt Nam, giai đoạn 1961 đến 1972 quân đội Mỹ 

đã sử dụng một lượng lớn các chất hóa học và thuốc diệt cỏ khác nhau có tạp 

nhiễm dioxin như chất da cam, chất trắng, chất tím hay chất xanh nhằm phá 

hủy các bụi cây, cánh rừng hay những cánh đồng là nơi ẩn nấp và nguồn cung 

cấp thực phẩm cho quân đội giải phóng [3]. 

Chất độc da cam là hóa chất diệt cỏ có tạp nhiễm một lượng lớn các 

thành phần dioxin đã được sử dụng rộng rãi với số lượng lớn hơn các chất 

khác. Chất độc da cam là một hợp chất gồm 2 thành phần 2,4 - D và 2,4,5 – T 

với tỷ lệ 50/50. Chất này chỉ tồn tại vài ngày hoặc vài tuần, sau đó tự tiêu hủy 

nhưng tạp nhiễm các độc chất dioxin thì không dễ dàng phân hủy. Cho đến 

nay vẫn đang gây ra các vấn đề về sức khỏe cho người dân ở Việt Nam. 
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Dioxin có tên hóa học là dioxin 2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-para hay 

còn gọi là TCDD. Nó là một chất hữu cơ bền vững và độc nhất trong số 

khoảng 419 loại hợp chất độc tương tự, bao gồm PCBs (polychlorinated 

biphenyls) [1]. 

1.2.1. Công thức hóa học  

Cấu trúc hóa học của dibenzo-para-dioxin bao gồm hai nhân thơm 

benzen liên kết với nhau bởi hai cầu nối oxy. Điều này làm cho các hợp chất 

trở thành cấu trúc một nhân thơm di-ether. 

 

Hình 1.4. Cấu trúc hóa học của dibenzo-para-dioxin 

Cấu trúc hóa học của dioxin là 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-para-dioxin 

(TCDD), có đặc trưng bởi sự ổn định với nhiệt độ và khả năng phản ứng thấp. 

TCDD chỉ bị phân hủy ở nhiệt độ trên 7500C và không tác dụng với kiềm hay 

acid ngay cả khi bị đun nóng. Những nghiên cứu về cấu trúc của TCDD cho 

biết, TCDD có cấu trúc phẳng, sự phân bố mật độ electron –  giữa các vòng 

được thực hiện để làm mất độ cực đại nằm trong khu vực của vòng 1,4-

dioxin, còn ở những nguyên tử carbon kết hợp với các nguyên tử clo thì mật 

độ electron –  là cực tiểu. Ứng với công thức đó phân tử TCDD ở trạng thái 

bazơ có một trung tâm cho và 2 trung tâm nhận. Hợp chất này có thể tạo 

thành các phức hợp bền vững hơn các chất có 2 trung tâm cho và một trung 

tâm nhận gần giống như ở TCDD. Cấu trúc hóa học này giải thích cho những 

đặc tính hóa lý của TCDD [30].  
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Trong phân tử polychlorinated dibenzo-para-dioxins (PCDDs), nguyên 

tử clo được gắn vào cấu trúc này ở bất kỳ vị trí nào trong 8 nơi khác nhau trên 

phân tử, tại các vị trí từ 1-4 và từ 6-9. Do cách bố trí cấu tạo như vậy nên có 

75 PCDD đồng phân khác nhau [31]  

Độc tính của PCDDs phụ thuộc vào số lượng và vị trí của các nguyên tử 

clo. Đồng phân có chứa 4 nguyên tử clo ở các vị trí 2, 3, 7, và 8 đã được tìm 

thấy là có độc tính mạnh nhất (hình 1.5). Nhưng trong thực tế, có 7 đồng phân 

không gian khác nhau với vị trí quay khác nhau của các nguyên tử clo được 

xem là có độ độc hại tương đương nhau theo phân loại của Tổ chức Y tế Thế 

giới (WHO-TEQ) [32]. 

 

Hình 1.5. Cấu trúc hóa học của PCDD [2] 

1.2.2. Tính chất lý học, hóa học của dioxin 

* Đặc tính lý học  

Dioxin có áp suất bay hơi rất thấp, cụ thể là 7,4 ± 0,4.10-10 mm Hg ở 

nhiệt độ 25oC [33]. Hầu như không tan trong nước thường, chủ yếu tan trong 

các dung môi hữu cơ.  

Trong đất dioxin có thể bị thay đổi các quá trình lý học, hóa học và sinh 

học nhờ sự hiện diện của một số vi sinh vật, chuyển hóa chất ban đầu thành 

những tạp chất khác. Dựa trên so sánh nồng độ giả định và nồng độ thực tế 

thu được, U.S EPA nhận định rằng quá trình bay hơi đóng vai trò là cơ chế 
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chính trong sự phân hủy của dioxin trong đất. Nhưng quá trình bay hơi lại 

diễn ra rất chậm vì dioxin có áp suất bay hơi rất thấp [34]. 

* Tích lũy sinh học của dioxin trong nước  

Trong môi trường nước, ở sông ngòi dioxin thường tập trung trong cặn 

lắng bùn, từ đó có thể xâm nhập vào cơ thể một số thủy sản tầng đáy như sò, 

cua hến và các loài khác. Tỷ lệ tích lũy dioxin ở cá thường cao hơn so với tích 

lũy trong cặn lắng từ 1-10 lần. Ví dụ cá ở tầng đáy như cá bống ở một số sông 

hồ có tỷ lệ tích lũy cao gấp 10 lần so với tích lũy trong bùn sông. 

Ở Việt Nam sau khi cuộc chiến tranh hóa học kết thúc, năm 1973 

Baughmann và Medeseslon đã lấy mẫu và phân tích, cho thấy nồng độ dioxin 

trung bình trong mẫu tôm, ếch ở Cần giờ là 49ppt. Năm 1989 nồng độ dioxin đã 

giảm xuống đáng kể ở mức thấp nhất 0,46 ppt. Tuy nhiên ở những vùng bị rải 

nặng nồng độ dioxin vẫn còn cao. Năm 1996 định lượng dioxin trong cá ở khu 

vực xã Aso thuộc huyện A Lưới – Thừa Thiên Huế một trong những vùng bị rải 

nặng trước đây có hàm lượng  là 51ppt [35]. 

* Tích lũy sinh học trong gia cầm và động vật 

Những loài gia cầm và động vật cho sữa có thể tích lũy một lượng đáng 

kể dioxin và các hợp chất hữu cơ. Những nghiên cứu ở Việt Nam cho thấy 

trong thực phẩm của một số động vật hoang dã, ăn thịt sống lâu trong vùng bị 

rải hàm lượng TCDD rất cao. Năm 1988, Olie phân tích phủ tạng của một con 

rùa bắt ở trong vùng bị rải nặng cho thấy trong buồng trứng, gan, cơ và túi 

mật đều chứa một lượng TCDD cao đặc biệt trong buồng trứng là 223,4 ppt 

trọng lượng khô. Đây là hàm lượng TCDD cao nhất được xác định trong thú 

hoang dã ở miền Nam cho đến nay. Trong các phủ tạng thì buồng trứng là nơi 

tập trung cao nhất tiếp đó là gan, túi mật, cơ có hàm lượng thấp nhất [1].  
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* Chuyển hóa vào cây trồng 

Dioxin từ trong đất được chuyển hóa vào cây trồng, nhưng mức độ 

chuyển hóa vào cây trồng vẫn còn chưa xác định rõ. Một số nhà khoa học cho 

rằng dioxin chuyển hóa vào cây trồng rất cao, ngược lại một số nghiên cứu 

khác lại cho rằng dioxin chuyển hóa vào cây trồng là không đáng kể.  

Tuy nhiên có thể thấy rằng trên đất nhiễm dioxin các cây trồng cho củ có 

thể tích lũy một lượng dioxin đáng kể, còn các cây trồng cho quả thì sự tích 

lũy là nhỏ song không có nghĩa là không nguy hiểm.  

* Thời gian bán hủy 

Thời gian bán phân hủy của dioxin trong cơ thể sống cũng thay đổi tùy 

loài. Theo cơ quan bảo vệ môi trường Hoa Kỳ (EPA) thời gian bán hủy trong 

cơ thể con người có thể là 3-5 năm , 10 năm hoặc có khi kéo dài đến 30 năm 

[34]. Trung tâm kiểm soát bệnh tật Mỹ (CDC) năm 1980 khi nghiên cứu bệnh 

tật cựu chiến binh Mỹ tham chiến ở Việt Nam (từ 8/1964 đến 5/1975), đã kết 

luận thời gian bán hủy của dioxin là 6-10 năm. Nghiên cứu của Viện nghiên 

cứu Sức khỏe và Bảo hộ lao động Hoa Kỳ (NIOSH) trên cựu chiến binh Mỹ 

tham gia cuộc chiến tranh hóa học Việt Nam và dân thường Missouri cho 

rằng thời gian bán hủy là 15-20 năm (CDC 1989a). Viện nghiên cứu Y học 

quốc gia hoa kỳ (IOM) lấy con số 10 năm làm thời gian bán phân hủy của 

dioxin trong cơ thể người (IOM 1994) Michlek nghiên cứu trên cựu binh Mỹ 

xác định thời gian bán phân hủy là 8,5 năm [36]. 

1.2.3. Các nguồn ô nhiễm  

Dioxin là sản phẩm phụ không mong muốn của một số ngành công 

nghiệp hóa chất, chủ yếu là các lĩnh vực sản xuất công nghiệp các chất hữu cơ 

có chứa chất Clo.  

 Quá trình đốt cháy chất thải sinh hoạt, chất thải y tế hoặc cháy rừng. 

Các quá trình sản xuất với đặc điểm công nghệ bền với nhiệt độ như lò luyện 
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kim sắt thép, lò chế biến kim loại đốt cháy dây diện, cáp kim loại thứ cấp để 

luyện thép, phục hồi tái chế các kim loại phế thải như nhôm, chì, kẽm, đồng, 

thải mangan. 

Ở Việt Nam, hiện nay nguồn dioxin được quan  tâm là hậu quả  của chiến 

tranh, một lượng lớn dioxin có trong thành phần của chất diệt cỏ do quân đội Mỹ 

đã sử dụng trong chiến dịch Ranch Hand và chiến dịch Pacer Ivy từ năm 1961 

đến 1972. Số lượng hóa chất đã sử dụng hiện vẫn còn tranh cãi. Sau khi kết 

thúc chiến tranh Bộ Quốc Phòng Mỹ đã cung cấp dữ liệu cho rằng tổng lượng 

chất hóa học đã được rải tại Việt Nam vào khoảng 72 triệu lít. Nhưng thống 

kê thực cho thấy lượng chất diệt cỏ đã được sử dụng khoảng 74 triệu lít. 

Trong đó chất da cam chiếm 61% lượng rải và 86% lượng hóa chất được rải 

bằng máy bay có cánh cố định C123. 

Vấn đề quan tâm lớn hiện nay đó là sự tồn lưu của dioxin. Sau khi được 

rải xuống môi trường, chúng gây ô nhiễm trong bùn đất và nguồn nước rồi tồn 

tại và gây độc hại với thiên nhiên. Đồng thời xâm nhập vào cơ thể người 

thông qua thức ăn, nước uống và ảnh hưởng tới sức khỏe. Chu kỳ bán hủy của 

dioxin trong môi trường khoảng từ 15 đến 20 năm, trong cơ thể con người là 

từ 7 đến 11 năm [37]. Như vậy lượng dioxin tồn lưu trong thiên nhiên và 

người dân Việt Nam sẽ vẫn đang là vấn đề thách thức,  đặc biệt là những 

người dân sống ở các khu vực bị ô nhiễm nặng nhất là những “điểm nóng 

dioxin” gồm khu vực quanh sân bay Biên Hòa, Phù Cát và Đà Nẵng [38]. 

1.2.4. Chuyển hóa và bài tiết 

1.2.4.1. Chuyển hóa 

Trong gan TCDD được chuyển hóa bởi một số enzym để tạo thành các 

dẫn xuất có thể tan trong nước với độc tính giảm hơn và dễ dàng đào thải khỏi 

cơ thể hơn bản thân TCDD. Mặc dù quá trình chuyển hóa của TCDD chưa 

thực sự rõ ràng, nhưng có tới 6 đồng phân của TCDD được xác định là 
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chuyển hóa tại mật khi nghiên cứu thực nghiệm trên chó với liều gây chết 

[39]. Qua các nghiên cứu thực tiễn, các nhà khoa học phát hiện ra rằng chất 

chuyển hóa chính của TCDD là Glucuronid [40]. Sự loại bỏ liên kết của các 

TCDD đã được chuyển hóa bằng  - glucuronidase sẽ tạo 1-hydroxit - 

2,3,7,8-TCDD và 8-hydroxy-2,3,7,-trichloro-3-hydroxydibanzo-para-dioxin.  

Con đường chuyển hóa chính của TCDD trong thỏ thực nghiệm liên 

quan đến quá trình oxy hóa nguyên tố carbon không thay thế gần nguyên tử 

oxy nhất trong phân tử TCDD. Sự trao đổi sinh học hay chuyển hóa của 

TCDD có thể coi như là quá trình phản ứng và làm giảm độc tính của độc tố 

này với cơ thể [41]. 

1.2.4.2. Bài tiết  

Tốc độ và con đường bài tiết dioxin ở động vật thực nghiệm thay đổi theo 

loài. Sau khi gây độc bởi liều đơn TCDD ở một số loài cho thấy, đào thải rất 

chậm ở chuột đồng với thời gian bán đào thải là 11 ngày, với chuột lang trung 

bình là 94 ngày [42]. Ở thỏ sau các liều lặp lại, thời gian bán đào thải dao động 

từ 16-37 ngày. Con đường đào thải TCDD ở chuột và thỏ chủ yếu qua phân và 

nước tiểu [43],[44],[45]. Đối với một số loài động vật thực nghiệm khác thì chỉ 

đào thải chủ yếu qua phân [46],[47],[48]. Một phần nhỏ lượng 14C-TCDD đồng 

vị phóng xạ cũng được bài tiết bằng đường hô hấp [46]. 

 Mặc dù TCDD được đào thải qua nhiều con đường khác nhau nhưng ở 

động vật thực nghiệm TCDD không thể chuyển hóa được hoàn toàn. Ở  thỏ và 

chuột đồng  trong phân đào thải còn 15 - 35% TCDD chưa chuyển hóa, trong 

khi đó ở chuột lang tỷ lệ này còn cao hơn nhiều là 81%. Tuy nhiên mối liên 

hệ giữa liều phơi nhiễm với tốc độ đào thải và bài tiết được hiểu biết còn hạn 

chế, cũng như chưa tìm thấy mối quan hệ có ý nghĩa giữa chuyển hóa, phân 

bố với độc tính của TCDD ở các loài khác nhau. 
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1.2.5. Cơ chế tác động 

Cho đến nay đã có nhiều công trình nghiên cứu về lĩnh vực này nhưng 

cơ chế tác động của dioxin còn nhiều điều cần được nghiên cứu và làm sáng 

tỏ hơn. Phần lớn những nghiên cứu về cơ chế của dioxin tập trung vào việc 

xác định mối tương tác giữa phân tử dioxin với một loại protein nội bào trong 

cơ thể tên gọi là thụ thể AhR (Aryl hydrocarbon Receptor) (Hình 1.6).  

 
Hình 1.6. Hoạt động của thụ thể AhR và tương tác với dioxin trong tế bào[49] 

Dioxin đi vào tế bào bằng cách khuyếch tán qua màng tế bào nhờ các 

chất béo. Thông thường một hóa chất hòa tan trong nước sẽ được vận chuyển 

qua màng tế bào bởi những thụ thể vận chuyển màng, nhưng dioxin khuyếch 

tán qua màng tế bào vì độ hòa tan trong lipid.  

1.2.5.1. Cơ chế tác động thông qua thụ thể AhR  

Thụ thể AhR có mặt trong hầu hết mọi cơ quan và tế bào của cơ thể, là 

protein có đặc tính bảo tồn cao, đóng vai trò nền tảng trong sinh lý tế bào, 

sinh lý cơ quan và trong cân bằng nội môi. Nó có khả năng liên kết với các 

hydrocarbon aryl mà dioxin là một trong những hydrocarbon đó. 
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Thụ thể AhR tồn tại trong một trạng thái không hoạt động như một phức 

hợp multiprotein trong tế bào. Khi phân tử dioxin liên kết với các phức hợp 

AhR multiprotein, nó sẽ thay đổi cấu trúc và thay đổi hình dạng. Điều này 

làm cho thụ thể AhR di chuyển vào nhân tế bào, nơi chứa đựng sợi nhiễm sắc 

thể của ADN tế bào. Ngay sau khi di chuyển vào trong nhân, thụ thể AhR có 

chứa hỗn hợp thành phần dioxin liên kết với một loại protein cấu trúc liên 

quan gọi là ARNT.  

Phức hợp AhR/ARNT sẽ liên kết với các gen đích aryl hydrocarbon để 

ảnh hưởng đến hoạt động của các gen. Điều này dẫn đến tăng hệ số của quá 

trình phiên mã gen vào mRNA và sau đó là protein. Vì vậy, việc kiểm soát 

toàn bộ quy định chuyển đổi gen được tổ chức lại và kết quả là sự hỗn loạn 

trao đổi chất xảy ra [50], [51]. 

Tương tác với thụ thể AhR, dioxin gây ra nhiều biến đổi sinh học không 

có lợi. Nó ảnh hưởng tới hormon steroid, tới yếu tố tăng trưởng [52]. Những 

thay đổi trực tiếp trong việc sao mã gen sẽ dẫn đến các ảnh hưởng gián tiếp 

thông qua thụ thể AhR. Một trong những thụ thể mà dioxin tương tác là thụ 

thể phát triển biểu bì (EGFR), bởi vậy mà các nhà khoa học cho rằng EGFR 

có thể là dấu ấn sinh học tốt cho dioxin [53]. Qua thụ thể phát triển biểu bì 

này, dioxin có thể cảm ứng gen điều khiển thụ thể tăng trưởng và giảm nhạy 

cảm tế bào với tín hiệu tăng trưởng. Thêm vào đó dioxin có thể dẫn đến sự 

phá hủy mô và phản ứng tăng sinh bù đắp có thể gây ra khiếm khuyết di 

truyền thường xuyên, tạo điều kiện cho sự biến đổi tân sinh tế bào tiếp theo 

rất có thể dẫn đến phát triển khối u và ung thư.  

1.2.5.2. Cơ chế tác động không qua thụ thể Ah  

Có một số tổn thương được coi như là không thông qua cơ chế AhR 

được đề cập đến. Sự cảm ứng của gen CYP1A1 bởi dioxin có thể làm tăng 
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các gốc oxy hoạt tính và gây stress oxy hóa, gây tổn thương oxy hóa các phân 

tử, tổn thương ADN dẫn đến các đột biến và gây ung thư, gây tổn thương 

nặng nề các màng sinh học và màng tế bào làm mất tính nguyên vẹn đó là nền 

tảng để nhiều bệnh lý xuất hiện [54].  

Sự hoạt hóa AhR do dioxin còn gây tăng quá trình chết theo chương 

trình của tế bào ở một số vùng sau của não bộ có thể là căn nguyên gây suy 

giảm hoạt động chức năng của não bộ [55]. Ngoài ra có những đáp ứng do 

hoạt động sao chép và hậu sao chép không thông qua trung gian AhR như 

hoạt hóa biểu hiện của các gen tiền ung thư c-fos, c-jun và tăng hoạt tính của 

các yếu tố phiên mã protein hoạt hóa 1 [56]. 

Cơ chế tác động của dioxin là một vấn đề phức tạp và nan giải, trong đó 

có nhiều khía cạnh chưa có lời giải, các nhà nhiên cứu đang cố gắng để tìm ra 

câu trả lời chính xác và khoa học.  

1.2.5.6. Ngưỡng đáp ứng 

Có nhiều ý kiến khác nhau về việc có tồn tại hay không một mức mà dưới 

mức đó không có một tác động hóa học nào của dioxin. Một số thì cho rằng mọi 

tác động của dioxin trong đó có cảm ứng sao mã gen đều có ngưỡng đáp ứng. Số 

khác lại cho rằng chỉ có tổng hợp các tác động có sự phù hợp ít nhất là hai tác 

dụng trở lên – ví dụ như sự tăng trưởng tế bào mới, có thể có đường cong đáp 

ứng liều. Có nghĩa là có thể tồn tại một ngưỡng đáp ứng với dioxin mà từ đó 

phát huy tác dụng sinh học thông qua liên kết với thụ thể [57]. 

 Cũng có một số nhà khoa học cho rằng, có thể có một ngưỡng đáp ứng 

sinh học với dioxin tuy nhiên họ không tìm cách xác định ngưỡng đó, vì họ 

cho rằng gánh nặng với dioxin của cơ thể có thể bị chồng chất thêm bởi các 

độc chất khác.  
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1.2.6. Lịch sử ô nhiễm dioxin ở Việt Nam 

Dioxin là một hóa chất độc tính gấp nhiều lần các hóa chất ô nhiễm khác 

trong môi trường, đã ngày càng thu hút sự chú ý của khoa học. Những vụ tai 

nạn gây phát tán dioxin công nghiệp ngoài ý muốn của người sử dụng đã xảy 

ra ở một số nơi trên thế giới.  

Trong cuộc chiến tranh ở việt Nam, đặc biệt là giai đoạn 1961 đến 1971 

với chiến dịch Ranch Hand và giai đoạn 1971 đến 1972 với chiến dịch Pacer 

Ivy một lượng lớn hóa chất có tạp nhiễm dioxin đã được sử dụng. Việc sử 

dụng hóa chất diệt cỏ có một lượng lớn dioxin trong chiến dịch Ranch Hand 

[3] đã gây nên những hậu quả nghiêm trọng đối với sức khoẻ con người và 

môi trường Việt Nam trong mấy trục năm qua và vẫn tiếp tục gây hậu quả lâu 

dài [2]. Cụ thể, trong cuộc chiến tranh Việt Nam từ năm 1961 đến năm 1971, 

quân đội Hoa Kỳ đã rải 20 triệu US gallon tương đương với 76 triệu lít các 

loại chất hóa học và chất diệt cỏ có tạp nhiễm hàm lượng lớn dioxin tại Việt 

Nam, như một phần của chiến dịch [3]. Theo hồ sơ báo cáo của Không lực 

Hoa Kỳ cho thấy rằng có ít nhất 6.542 vụ rải đã diễn ra trong quá trình chiến 

dịch Ranch Hand [58].  

  

Hình 1.7. Máy bay Mỹ rải chất da cam xuống lãnh thổ Việt Nam trong 
chiến dịch Ranch Hand [59] 
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Bên cạnh hậu quả của việc phun rải thì việc tẩy rửa các xe phun và máy 

bay sau khi phun rải, đặc biệt là sự cố đổ tràn các hóa chất này tại các khu lưu 

trữ và trong khi di chuyển cũng là những nguyên nhân gây nên tình trạng ô 

nhiễm. Do vậy cho đến nay vẫn còn tồn dư một lượng lớn dioxin trong môi 

trường sống và ảnh hưởng xấu đến sức khỏe người dân sống tại những khu 

vực này. 

 

Hình 1.8. Tập kết chất da cam/dioxin trước khi đưa đi phun rải  trong 

những năm từ 1961 – 1972 [60] 

1.2.7.  Ảnh hưởng của dioxin đối với sức khỏe con người 

1.2.7.1. Rối loạn hệ thống miễn dịch và nội tiết  

* Rối loạn miễn dịch 

Qua các nghiên cứu thực nghiệm, các nhà khoa học thấy rằng ở nồng độ 

cao TCDD làm giảm số lượng các tế bào lympho trong đó có tuyến ức là 

tuyến nhạy cảm nhất với TCDD [61]. Thay đổi chức năng hệ thống miễn dịch 

xuất hiện ở nồng độ thấp thậm chí dưới nồng độ thấp hơn mức giảm tiêu tế 

bào lympho [4].  
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TCDD làm teo tuyến ức mà tế bào đầu tiên là các tế bào đệm ở chuột 
thực nghiệm và làm giảm đồng loạt 4 loại tế bào T: CD4+, CD4+CD8+, CD4-
CD8- và CD8+ [62]. 

Ngoài ra TCDD còn ảnh hưởng đến một số cytokin như làm tăng nồng 
độ interleukin IL-2, IL-3,IL-6, tăng IL1β và các yếu tố hoại tử TNF [63],[64]. 

TCDD cũng gây ức chế miễn dịch dịch thể làm giảm kháng thể tế bào 
lympho B trên chuột. Ở chuột trưởng thành đáp ứng miễn dịch dịch thể với 
TCDD còn nhạy cảm hơn là đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào [65]. 
* Rối loạn hệ thống nội tiết 

Căn nguyên gây nên một số bệnh nội tiết  
Theo EPA: "Một trong những cơ chế gián tiếp quan trọng là thông qua 

ảnh hưởng đến hệ thống nội tiết. Một số kích thích tố đã được chứng minh để 
điều chỉnh phản ứng miễn dịch, bao gồm glucocorticoid, steroid sinh dục, 
thyroxin, hormon tăng trưởng và prolactin. Điều đáng lo ngại là TCDD và các 
hợp chất khác liên quan đã được chứng minh làm thay đổi sự hoạt động của 
các hormon" [66]. 

Đối với chức năng của các tuyến nội tiết, các nghiên cứu cho thấy có liên 
quan giữa phơi nhiễm dioxin với rối loạn chức năng tuyến giáp như  tăng 
hormon TSH và giảm hormon T4 tự do của tuyến giáp trạng [67],[68],[69]. 
TCDD gây rối loạn hệ thống nội tiết liên quan với hormon LH, FSH và tỷ lệ 
nghịch với testosteron huyết thanh [70],[71]. 

Phơi nhiễm với nồng độ cao TCDD có thể gây ra sự thay đổi lâu dài 
trong quá trình chuyển hóa glucose và thay đổi mức độ hormon do sự gián 
đoạn của hệ thống nội tiết gây bệnh lý đái tháo đường [72].  

Hiện tượng tăng glucose huyết ở những đối tượng tiếp xúc với dioxin 
làm tăng tỷ lệ đái đường trong cộng đồng [73]. TCDD và các hợp chất giống 
dioxin như PCB 126 luôn luôn gây ra sự cảm ứng với hệ thống enzym 
cytochrom P450 1A (CYP1A) của gan gây ảnh hưởng đến quá trình chuyển 
hóa [74].  
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Ảnh hưởng đến tuyến yên và tuyến thượng thận 

 TCDD gây nhiễm độc trên trục tuyến yên-thượng thận. Các nghiên cứu 

thực nghiệm đã chỉ ra nồng độ corticosteron huyết thanh ở chuột giảm thấp 

hoặc tăng cao khi tiếp xúc với TCDD ở các liều khác nhau [75]. 

 Tổng hợp và bài tiết corticosteron phụ thuộc vào hormon của thùy trước 

tuyến yên adrenocorticotropin (ACTH), đây là hormon kích vỏ thượng thận 

quy định sự tổng hợp các enzym cytochrom P450 bằng cách tăng tổng hợp 

mRNA từ đó tăng quá trình dịch mã tạo các enzym. 

Do đó, ACTH là cần thiết trong việc duy trì mức tối ưu của các 

steroidogenic. Nên sự tổng hợp và bài tiết corticosteroid sẽ không bình 

thường khi ACTH thay đổi. Phản ứng sinh tổng hợp corticosteroid được quy 

định bởi ACTH có thể bị gián đoạn nếu tổng hợp ACTH bị thay đổi bởi 

TCDD [76]. 

Ảnh hưởng đến chức năng tuyến giáp 

Hormon tuyến giáp đóng vai trò chính trong sự phát triển của tế bào thần 

kinh, phát triển các sinap thần kinh và hình thành sợi myelin. Sự suy giảm 

mức độ hormon tuyến giáp trong giai đoạn quyết định có thể gây nên những 

tổn thương thần kinh vĩnh viễn. Hormon tuyến giáp qua nhau thai và vào não 

bộ chủ yếu là thyroxin (T4) do đó trong điều kiện cụ thể nếu làm giảm  mức 

độ T4 trong huyết thanh sẽ làm giảm Tác dụng của T4 đối với sự phát triển của 

não bộ. Triiodothyronin (T3) là dạng chủ yếu của hormon tuyến giáp liên kết 

với các thụ thể, hormon T3 được sản xuất từ T4. PCBs là một chất độc trong 

nhóm các thành phần dioxin có cấu trúc rất giống với các hormon tuyến giáp 

hoạt động và có thể tùy thuộc vào liều lượng để hoạt động như chất chủ vận 

đối kháng hay chất chủ vận để kích thích tuyến giáp [77]. 
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Ngay cả khi tiếp xúc thoáng qua với dioxin trong giai đoạn mang thai có 

thể không gây độc hại cho người mẹ nhưng có thể tác động đến phát triển 

thần kinh của thai nhi [78]. Do đó biphenyl polyclo hóa (PCBs) và dioxin đã 

được giả thiết là can thiệp vào hoạt động nội tiết của tuyến giáp và ảnh hưởng 

đến sự phát triển và trưởng thành của não. Các nghiên cứu ảnh hưởng của 

dioxin trên động vật đã cho thấy rõ những ảnh hưởng của rối loạn hormon 

tuyến giáp và những ảnh hưởng của rối loạn nội tiết chung [79]. 

Căn nguyên gây bệnh đái tháo đường 

Nghiên cứu ở những người tiếp xúc với nồng độ cao dioxin cho thấy tăng 

tỷ lệ bệnh đái tháo đường typ 2. Cụ thể là, tăng tỷ lệ mắc bệnh đái tháo đường 

đã được báo cáo trong các cựu chiến binh Việt Nam tiếp xúc với dioxin. Ngoài 

ra, bất thường insulin cũng được chứng minh khi nghiên cứu ở các cựu chiến 

binh có tiếp xúc với mức độ dioxin cao mà không đái tháo đường [73]. Các 

nghiên cứu khác cũng chỉ ra rằng bệnh đái tháo đường có liên quan đến phơi 

nhiễm dioxin ở Việt Nam [80],[81]. 

 Năm 1976, một tai nạn tại nhà máy hóa chất làm phát tán một lượng lớn 

dioxin vào một số khu vực dân cư ở Seveso, Italy. Theo dõi khu dân cư sống 

trong khu vực bị ô nhiễm trong thời gian xảy ra tai nạn đã cho thấy tỷ lệ tử 

vong do bệnh tiểu đường tăng cao hơn các khu vực khác [82]. 

Đánh giá tình trạng sức khỏe của những người lao động tiếp xúc với mức 

độ cao dioxin đã cho thấy khoảng 55% mắc bệnh tiểu đường typ 2; 91% có 

lượng cholesterol cao; 73% có tăng huyết áp và 45% bị bệnh tim mạch. Ngoài 

ra,  có tới 91%  có tổn thương thần kinh ở các mức độ [83]. 

Cơ sở bệnh sinh đã được một số nghiên cứu cho thấy dioxin có thể thúc 

đẩy bệnh tiểu đường bằng các cơ chế liên quan đến việc thụ thể aryl 

hydrocarbon (AhR) [84]. Dioxin đã được chứng minh là kích thích bài tiết 
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insulin của tế bào bêta ở chuột [85]. Một nghiên cứu khác lại cho thấy dioxin 

khiến một số quy trình bài tiết insulin từ tế bào bêta bị giảm [86]. Khả năng 

dioxin ảnh hưởng đến các tế bào bêta có thể thúc đẩy phát triển bệnh đái tháo 

đường [87]. 

1.2.7.2. Bệnh ung thư  

TCDD là một thành phần độc nhất của dibenzodioxins, được phân loại 

như là một chất gây ung thư bởi Cơ quan nghiên cứu Quốc tế về ung thư 

(IARC). TCDD có chu kỳ bán rã khoảng 8 năm trong cơ thể người, mặc dù ở 

nồng độ cao, tỷ lệ loại bỏ được tăng cường bởi sự trao đổi chất [88]. Sự ảnh 

hưởng của dioxin được thông qua vai trò trung gian bởi sự hoạt động của một 

thụ thể tế bào, cụ thể là thụ thể AhR [89].  

Từ năm 1997, TCDD đã được phân loại là một chất gây ung thư nhóm 

I cho con người [90]. Mặc dù khả năng gây ung thư của TCDD vẫn đang được 

nghiên cứu [91]. Cho dù nếu TCDD là chất không gây ung thư thì ở liều cao 

cũng gây tổn hại bởi độc tính của nó đối với các mô và tế bào [92],[93],[94]. 

Như đã biết cơ chế sinh ung thư là cơ chế đa yếu tố và nhiều giai đoạn. 

Nhiều nhà khoa học đã nghiên cứu vấn đề này, tuy nhiên cũng chưa đưa ra kết 

luận chính xác. Tuy vậy, TCDD được đánh giá là độc chất tăng sinh khối u là 

chính và cũng có thể là chất gây phát sinh khối u, gây sai hỏng ADN, dẫn đến 

thay đổi, rối loạn các yếu tố điều hòa tăng trưởng, điều khiển tăng sinh và biệt 

hóa tế bào tạo khối u ở một số cơ quan đích [95],[96]. 

TCDD cảm ứng cytochrom P450 nhóm enzym CYP1A và CYP1B1, 

mức độ CYP1A và CYP1A1 tăng lên một cách đáng kể trong một số tế bào 

ung thư ở người, biến đổi estrogen thành catechol estrogens có khả năng tạo 

sai lệch ADN làm giảm khả năng liên kết của estrogen với thụ thể của nó 

[97]. Ngoài ra TCDD còn cảm ứng yếu tố hình thành phát triển TFG-α. Tất cả 

những điều đó dẫn đến làm tăng các tín hiệu mitogen từ đó thay đổi sự phát 
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triển của tế bào dẫn đến dị thường, tăng sinh xuất hiện các dị sản, loạn sản và 

tạo khối u, ung thư tế bào [98]. 

Trong báo cáo về các vấn đề ung thư và không ung thư liên quan đến 

chất da cam/dioxin ở Việt Nam cho thấy, ở nhóm quân nhân hoạt động trong 

khu vực bị rải từ 10 năm trở lên thì nguy cơ và khả năng mắc ung thư gan có 

xu hướng tăng cao theo thời gian phục vụ ở chiến trường [99]. 

Hầu hết các nghiên cứu trên động thực nghiêm cho thấy ung thư có thể 

được gây ra ở động vật tại nhiều tổ chức. Ở liều đủ cao TCDD đã gây ra ung 

thư ở tất cả các động vật thí nghiệm, nhạy cảm nhất là ung thư gan ở chuột cái 

và điều này từ lâu đã là cơ sở cho việc đánh giá rủi ro của việc tiếp xúc với 

TCDD [100]. Các nghiên cứu trên thỏ và chuột cho thấy tăng tỷ lệ từ tạo khối 

u đến ung thư ở những động vật thực nghiệm này [101],[102]. 

 Liều lượng đáp ứng của TCDD trong việc gây ra bệnh ung thư dường 

như không phải là tuyến tính và có một ngưỡng thấp có thể không gây ung 

thư [94]. Bản thân TCDD là không gây đột biến hoặc gây nhiễm độc cho gen, 

nói cách khác nó không phải là nhân tố có thể bắt đầu ung thư và nguy cơ của 

ung thư mà chỉ bắt đầu bằng các hợp chất khác hoặc tác động gián tiếp như cơ 

chế phòng vệ của cơ thể [92]. Đáng lo ngại có thể là bằng cách ngăn chặn quá 

trình chết theo chu trình hoặc cái chết được lập trình của tế bào bị thay đổi 

[103],[104].  

1.2.7.3. Các bệnh lý mạn tính 

* Ảnh hưởng hệ thần kinh 

Dioxin là những chất có ái lực hướng mở, bởi vậy não là nơi tập nồng độ 

thấp và thường chỉ xác định được sau nhiễm độc một cách hệ thống [105]. 

Trên chuột thực nghiệm nhiễm độc cấp không gây độc tính gì đáng kể, 

ngoại trừ giảm tỷ lệ cầu não [106]. Còn tác giả Allen và cộng sự đã gây nhiễm 

độc mạn tính trên khỉ, cho thấy TCDD gây xuất huyết não và các cơ quan 

khác [107]. 
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* Độc tính trên thận 

TCDD kích hoạt tổng hợp prostaglandins ở tế bào thận chó [108]. Các 

prostaglandin được coi là các hormon của mô, bản chất lipid được sinh tổng 

hợp ngay tại màng của nhiều loại tế bào, có khả năng tăng tính thấm thành 

mạch, làm co giãn mạch, gây sốt và tăng cường hoặc ức chế đáp ứng miễn 

dịch… Trong thực nghiệm này TCDD tăng tổng hợp prostaglandin tế bào thận 

bằng cách tăng sao chép gen encoperoxide H2 synthase-2 (PGHS-2) lên hàng 

chục lần. Thực nghiệm còn chỉ ra rằng dường như là endoperoxide H2 

synthase-2 còn có thể liên quan đến sự phát triển sai lạc tế bào như loạn sản 

biểu bì và hình thành khối u. 

* Độc tính tim mạch 

TCDD làm tăng hàm lượng triglycerid trong máu [109]. Lớp tế bào đơn nội 

mạch có thể là nơi đầu tiên của hệ tim mạch bị ảnh hưởng một cách hệ thống bởi 

độc tố. Trên chuột xuất hiện các tổn thương tiền xơ vữa động mạch như bộc lộ 

tạo thành màng vẩy hoại tử màng tế bào, xuất hiện những dạng giống đại thực 

bào trong nội mạc và nội mô. Trên tế bào nuôi cấy động mạch chủ của lợn, hoạt 

tính gen CYP1A bị thay đổi bởi TCDD trong đó chỉ có gen CYP1A1 là có cảm 

ứng TCDD ở nồng độ trung bình (0,1 hoặc 1μM), nhưng lại bị ức chế ở nồng độ. 

Thực nghiệm trên cá hồi cho thấy, TCDD gây biến đổi CYP1A, hay AhR nội 

mô, dẫn đến phù nề noãn hoàng, phù màng ngoài tim, phù não và có thể dẫn đến 

tử vong [110]. 

* Độc tính hô hấp 

Đường hô hấp là nơi tiếp xúc đầu tiên và là cơ quan tích tụ chính các dị 

sinh dạng khí. Các nghiên cứu về hướng này tập trung vào độc tính dioxin và 

hợp chất hữu cơ trên phổi là cảm ứng enzym cytochrom P450 sinh ung thư ở 

phổi gây hoạt hóa các yếu tố sinh ung thư hiệu quả hơn. TCDD tăng đáng kể 
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cảm ứng cytochrom P450 trong phổi. Xuất hiện các enzym của cytochrom 

P450 trong các tế bào khác nhau của phổi như tế bào nội mô của hệ nội mạch 

phổi và đại thực bào phế nang. Ngoài ra còn thấy TCDD tăng gấp 2 lần cảm 

ứng hoạt tính của enzym vận chuyển hóa độc dược là Aryl hydroxylase ở 

đường hô hấp [111]  

* Rối loạn chức năng gan 

 Tất cả động vật thực nghiệm đều bị tổn thương gan ở các mức độ khác 

nhau, thậm chí ở liều dưới mức tử vong. Đó là hậu quả trực tiếp của biến đổi 

tăng sản và phì đại tế bào gan [112]. 

TCDD làm suy yếu chức năng màng tế bào gan, làm ức chế khả năng 

liên kết hoặc thể hiện của nhiều loại thụ thể tham gia vào điều hòa chức năng 

tế bào như thụ thể phát triển biểu bì, thụ thể glucocorticoid, thụ thể estrogen 

[95],[113]. 

Đã có nhiều nghiên cứu về ảnh hưởng của TCDD với chức năng bài tiết 

mật. Các nghiên cứu cấu trúc hoạt tính của TCDD được đo bởi sự giảm 

oubain – một chất hiển thị sự không chuyển hóa [114]. TCDD ức chế vận 

chuyển các sản phẩm trao đổi chất glucuronid thành mật trong tiểu quản mật, 

nó cũng ức chế tiểu quản vận chuyển oubain thành mật [115].  

Ảnh hưởng của TCDD tới hoạt tính enzym trong gan là một trong những 

vấn đề được nghiên cứu nhiều nhất. TCDD làm tăng hoạt tính oxy hóa vi thể của 

tế bào gan, hoạt hóa nhiều enzym tham gia vào chức năng khử độc do vậy làm 

giảm độc tính của hóa chất. Tuy nhiên TCDD còn cảm ứng cả những enzym 

không chuyển hóa độc chất như ornithine decarboxylase, prostaglandin 

synthetase, porphyrinogen carboxylase, transglutaminase, aldehyde 

dehydrogenase, δ-aminolevulinic acid synthetase. Ngoài ra TCDD còn cảm ứng 

mạnh cytochrom P450 CYP1A1 làm thay đổi hoạt tính AhR [116],[117]. 
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* Rối loạn tiêu hóa 

TCDD làm giảm bài tiết somatostatin vùng hang vị dạ dày, kèm theo tăng 

trọng lượng khô dạ dày lên 29% bởi vậy làm tăng bài tiết gastrin ở niêm mạc 

vùng hang vị và làm tăng gastrin huyết [118],[119]. Nhiễm độc thường xuyên sẽ 

gây loạn sản và dị sản tuyến nhầy đáy dạ dày, tạo u nang dưới tuyến nhầy [120]. 

TCDD cũng được thấy là làm giảm độ thẩm thấu của ruột. Vì ruột non là nơi có 

khả năng hấp thu mạnh nhất các thức ăn đã tiêu hóa, vì vậy sẽ làm giảm khả 

năng thấm qua ruột, giảm sự hấp thu vận chuyển các chất qua màng đi nuôi cơ 

thể làm cho tình trạng dinh dưỡng của cơ thể bị giảm sút [121]. 

* Độc tính da 

Cũng như đường hô hấp, da là cơ quan đầu tiên tiếp xúc độc chất. Tuy 

nhiên, mức độ nhạy cảm của da với dioxin và các hợp chất hữu cơ trên động 

vật thực nghiệm không giống nhau.  

Phản ứng sinh học trên da do dioxin không xảy ra ở mọi động vật thực 

nghiệm. Các thương tổn ngoài da thường liên quan đến thay đổi tế bào keratin, 

dẫn đến các dạng trứng cá như chloracne [122],[123]. Thực chất da là biểu hiện 

cuối của tác nhân độc tính nhiễm độc hệ thống bởi hợp chất gây chloracne.  

Các phản ứng sinh học thường là các biến đổi tăng sản biểu bì, tăng sừng 

hóa và dị sản tuyến sebacous và đều trung gian qua Ah thụ thể. Dẫn đến các 

thương tổn khác nhau và còn có thể tạo khối u ngoài da [123]. Tuy rằng các 

khối u ngoài da không nhất thiết xảy ra trên mọi động vật thực nghiệm nhưng 

chloracne được coi là một đáp ứng đặc trưng - dấu hiệu xác nhận tiêu chuẩn 

của nhiễm độc dioxin trên người. 

1.2.7.4. Các bệnh lý khác 

* Rối loạn chuyển hóa 

Một số chuyển hóa trung gian bị thay đổi bởi dioxin như chuyển hóa 

glucose, insulin, glycogen, hormon tuyến giáp, tuyến yên, thượng thận nhiệt 
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độ cơ thể… Người ta nhận thấy ở liều cao gây tử vong, triệu chứng tiền tử 

vong do dioxin là suy giảm glucose huyết nặng nề tiến triển nhanh đồng thời 

giảm insulin máu [124]. Nghiên cứu đối với chứng giảm glucose huyết do 

TCDD là có liên quan đến phá vỡ sinh tổng hợp glucose, đồng thời với giảm 

glucose huyết là sự tăng alanin, chứng tỏ rằng TCDD giảm chuyển hóa alanin 

thành đường. TCDD ức chế một số enzym sinh tổng hợp glucose, giảm 

hormon corticosteron – hormon tổng hợp glucose [124],[125],[126]. 

TCDD làm giảm thyroxin toàn phần và thyroxin tự do ngoài ra còn làm 

tăng triiodthyronin toàn phần – được biết như là hormon tổng hợp acid béo [118]. 

Nhiều phản ứng sinh học của cơ thể với dioxin là kết quả của đáp ứng 

qua trung gian nội tiết hormon vỏ thượng thận – các hormon tham gia vào 

chuyển hóa cơ bản protid, lipid, glucid, muối và nước, chống stress, dị ứng … 

Cũng có nhiều nghiên cứu về lĩnh vực này, tuy nhiên các quan điểm chưa 

thống nhất, một số tác giả cho rằng TCDD làm tăng corticosteroid trong máu, 

một số khác lại có ý kiến ngược lại về hướng giảm corticosteroid máu [127]. 

Điều đó có thể liên quan đến liều lượng nhiễm độc. Các tác giả cũng cho rằng 

cơ chế này liên quan đến nhiều yếu tố như đáp ứng sinh lý của cơ thể, sự xáo 

trộn trong hằng định nội môi cholesterol sinh tổng hợp hormon thượng thận, 

trong ty lạp thể và lưới nội nguyên sinh chất. Cho dù có tăng hay giảm 

corticosteroid thì cũng đều nằm ngoài giới hạn bình thường và cũng đều ảnh 

hưởng đến các quá trình chuyển hóa chất cơ bản của cơ thể.  

* Rối loạn sinh dục và bất thường sinh sản 

TCDD làm giảm hormon sinh dục đực là testosteron làm chậm quá trình 

dậy thì, giảm trọng lượng tinh hoàn và các cơ quan sinh dục phụ, giảm sản 

tinh trùng và giảm khả năng sinh sản ở con đực [128],[129]. 



 

 38 

Trên con cái gây trạng thái bệnh lý như chảy máu âm đạo, viêm niêm 

mạc tử cung và các biểu hiện sinh lý như giảm hàm lượng hormon sinh dục 

estrogen, chậm quá trình dậy thì, không rụng trứng, rối loạn chức năng buồng 

trứng dẫn đến giảm khả năng thụ thai và sinh sản [130],[131]. 

* Biến cố sinh sản và bất thường phát triển bào thai 

Với chức năng sinh sản, có sự liên quan giữa TCDD và sự tăng cao một 

số biến cố sinh sản như tăng chết bào thai, tăng sảy thai tự nhiên [132],[133]. 

Một số nghiên cứu khác cho thấy con ở thế hệ thứ nhất xuất hiện dị tật 

cơ quan sinh dục ngoài như tật khe hở âm đạo ở con cái, tật nứt khe dương 

vật, tật lỗ đái lệch thấp ở con đực. Những tỷ lệ này thay đổi tùy thuộc vào 

mức độ và thời gian nhiễm độc. Nhiễm độc ở ngày mang thai thứ 15 được coi 

là có độc tính cao nhất với sự tăng trưởng sinh dục nam và di tật cơ quan sinh 

dục ngoài của con cái, ví dụ ở nhóm chuột bị gây nhiễm vào ngày 15 thời kỳ 

mang thai sản xuất hiện tật nứt khe dương vật ở 65% con đực, và tật hở khe 

hở âm đạo ở 80% con cái. Nhiễm độc vào ngày thứ 8 mang thai thì có hiệu 

quả cao nhất với các thay đổi phát triển biến cố chức năng sinh sản [129].  

Dioxin có ảnh hưởng tới chức năng sinh sản của phụ nữ đặc biệt quá 

trình tiếp xúc trước độ tuổi 20 [134]. Nghiên cứu thực nghiệm đã đưa ra bằng 

chứng cho thấy dioxin là một chất anti-estrogen thông qua sự cảm ứng 

CYP1A1 [135]. Các nghiên cứu ở loài gặm nhấm cho thấy TCDD gây các dị 

tật bẩm sinh ở các liều khác nhau, bao gồm các nghiên cứu ở các loài chuột 

như chuột đồng và chuột lang [136],[137]. Hoặc ở một số loài cá [138],[139]. 

Tác động đến sự phát triển ở động vật thường xảy ra ở liều rất thấp. Bao 

gồm các tình trạng dị tật như hở hàm ếch và não úng thủy [140]. Đặc biệt 

trong giai đoạn hình thành và phát triển của một số cơ quan có thể còn nhạy 

cảm hơn. Cụ thể ở liều rất thấp TCDD làm xáo trộn sự phát triển của cơ quan 



 

 39 

sinh dục ở loài gặm nhấm và sự phát triển của răng ở chuột [141],[142],[143]. 

Những dị tật ở răng cũng đã được tìm thấy sau khi vụ tai nạn xảy ra ở Seveso 

[144],[145].  

Có nhiều nghiên cứu cũng đã chỉ ra rằng việc tiếp xúc mức độ cao dioxin 

làm thay đổi tỷ lệ sinh nam nữ trong quần thể dân số do vậy nhiều trẻ gái 

được sinh ra nhiều hơn trẻ nam [134],[146],[147]. Xung quanh thảm họa nhà 

máy hóa chất tại Seveso ở Italia, các nghiên cứu nhận thấy tỷ lệ sinh trẻ gái 

trong 7 năm đầu sau khi vụ tai nạn xảy ra cao hơn bất cứ một vùng dân cư nào 

khác [148].  

1.2.8. Một số phương pháp định lượng dioxin 

Dioxins là chất ô nhiễm hữu cơ bền vững nhất được biết đến và ở một 

lượng rất nhỏ cũng đã gây ra những tác hại bất lợi về sức khỏe con người. Sự 

bền vũng của dioxin thông qua đặc tính ưa lipid và rất khó chuyển hóa nên 

việc xác định nồng độ là khá phức tạp.  

1.2.8.1. Phân tích bằng phương pháp DR Calux 

DR CALUX (Dioxin Response Chemically Activated Luciferase gene 

Expression) là một kỹ thuật dùng tế bào cảm biến sinh học để định lượng 

dioxin và PCB trong mẫu phân tích. Với kỹ thuật DR CALUX, kết quả xác 

định được là tổng TEQ của tất cả các đồng đẳng dioxin và PCB. Khác với kỹ 

thuật GCMS, kỹ thuật DR CALUX không định lượng nồng độ từng đồng 

đẳng dioxin và PCB riêng rẽ [149].  

Nguyên lý của phương pháp là dựa vào đặc tính của các chất dioxin, 

PCB và các chất giống dioxin gắn đặc hiệu vào thụ thể AhR trên bề mặt tế 

bào, các nhà nghiên cứu đã phát triển dòng tế bào đặc trưng (H4II) để phát 

hiện dioxin và PCB.  

Khi dioxin và PCB tiếp xúc với tế bào này, thụ thể AhR trên bề mặt tế 

bào sẽ gắn với chúng. Phức hợp này sau đó di chuyển vào trong nhân và gắn 
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đặc hiệu với protein ARNT. Phức hợp mới AhR-ARNT tiếp tục gắn đặc hiệu 

với vùng dioxin nằm trên chuỗi DNA. Đây là vùng nằm ở phía trên, tại vùng 

khởi động của rất nhiều gen, trong đó có gen mã hóa cho quá trình tổng hợp 

Enzym Luciferase. Enzym Luciferase sẽ chuyển hóa cơ chất Luciferin. Phản 

ứng chuyển hóa cơ chất này phát ra ánh sáng. Cường độ ánh sáng sẽ tương 

ứng với lượng dioxin và PCB tiếp xúc với tế bào cảm biến. Giá trị cường độ 

ánh sáng được đo và dùng để tính toán nồng độ dioxin và PCB có trong mẫu 

dựa trên đường chuẩn xây dựng từ việc cho tế bào tiếp xúc với TCDD ở các 

nồng độ đã biết trước khác nhau [149],[150].  

1.2.8.2. Phân tích bằng phương pháp sắc ký khí khối phổ có độ phân giải cao  

Phương pháp sắc ký khí khối phổ có độ phân giải cao dùng để phát hiện 

và định lượng các đồng phân 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin, 2,3,7,8-

tetrachlorodibenzofuran (2,3,7,8-TCDF) và các dẫn xuất khác chứa nguyên tử 

clo ở vị trí penta, hexa, hepta và octa của dibenzo-p-dioxin (PCDDs) và 

dibenzofuran (PCDFs). Mẫu sữa được phân tích theo phương pháp đã được 

báo cáo trước đây của tác giả Tawara và Phạm Thế Tài [151],[152] 

Phương pháp này phải được tách chiết đặc biệt cho từng loại mẫu, sau 

đó là quá trình làm sạch chất cần phân tích và kỹ thuật phân tích sắc ký khí 

cột mao quản phân giải cao. Mẫu cần phân tích sẽ được bổ xung thêm chất 

nội chuẩn và được chiết theo quy trình chiết đặc trưng kiểu ma trận. Những 

mẫu lỏng được lọc và những mẫu rắn tồn tại trong pha lỏng phải được ly tâm 

trước khi chiết.  

Sau khi tách chiết và cô đặc ban đầu, hợp chất gắn các chất đánh dấu 

được thêm vào mỗi mẫu vừa tách chiết ra là đồng vị 2,3,7,8-TCDD để xác 

định hiệu quả của quá trình làm sạch kế tiếp. Sự làm sạch mẫu chiết ra có thể 

bao gồm quá trình xử lý axit-bazơ và quá trình hút gel, oxit nhôm, silicagel, 

Florisil và than hoạt tính trên cột sắc ký Celite 545. 
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Mẫu tách chiết sau khi đã được cô đặc đến gần khô sẽ được thêm các 

chất nội chuẩn và tiêm mẫu vào hệ thống sắc ký khí khối phổ có độ phân giải 

cao (HRGC/HRMS) có chế độ hiển thị ion được chọn. 

Sự xác định thành phần của từng chất dựa trên thứ tự thoát ra của 

chúng so với dung dịch chuẩn từ hệ thống sắc ký khối phổ. Đặc trưng đồng 

phân cho tất cả hợp chất 2,3,7,8-PCDDs/PCDFs không thể thu được trên một 

cột đơn lẻ. Việc sử dụng cả hai cột DB-5 và SP2331 được khuyên dùng. 

Không có phép phân tích nào có thể xử lý nếu không có tất cả các tiêu chuẩn 

về thời gian lưu, peak đặc trưng, tín hiệu/nhiễu và tỉ lệ ion được phát hiện 

trong hệ thống sắc ký khí khối phổ sau khi hiệu chỉnh ban đầu và xác nhận 

hiệu chỉnh.  

Cuối cùng là phép tính toán và chuyển đổi từ nồng độ dioxin sang độ độc 

tương đương (TEQ) bằng cách sử dụng bảng đánh giá yếu tố độc tính tương 

đương (TEFs) của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO 2005) (xem chi tiết tại phụ 

lục 5) [153]. 

1.3. Một số cơ sở khoa học thực hiện nghiên cứu 

Do đặc tính ưa lipid của dioxin do vậy trong thành phần chất béo chứa 

một hàm lượng lớn thành phần chất này. Như vậy, ở những người mẹ cho con 

bú thì sữa mẹ là nguồn chất dinh dưỡng có chứa một hàm lượng lớn chất béo 

và một hàm lượng lớn dioxin sẽ được tập chung trong sữa [154]. 

Hơn nữa, dioxin được biết đến là làm thay đổi nồng độ hormon hay 

mức độ hormon cũng bị biến đổi bởi sự tác động của TCDD ngay cả khi tiếp 

xúc với liều thấp. Các nghiên cứu trên động vật thực nghiệm đã cho thấy có 

sự liên quan giữa phơi nhiễm TCDD với giảm nồng độ estradiol và 

progesterone trong huyết thanh. Một nghiên cứu liên quan đã chỉ ra rằng việc 

tiếp xúc của động vật gặm nhấm và các loài khác để TCDD dẫn đến những 

thay đổi mức độ hormon steroid [143]. Trên những nghiên cứu thực nghiệm 
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cũng cho thấy nồng độ hormon corticosteron huyết thanh giảm thấp hoặc tăng 

cao khi tiếp xúc với dioxin ở các liều khác nhau [75]. Kết quả của những thí 

nghiệm cho thấy TCDD làm giảm sự bài tiết estradiol và progesteron bởi sự tác 

động vào các tế bào nang trứng hay tế bào hoàng thể. Nó cũng chỉ ra rằng 

TCDD phá vỡ quá trình tổng hợp hormon steroid thông qua ảnh hưởng đến sự 

hoạt động của các enzym tham gia vào quá trình sinh tổng hợp [155]. TCDD 

gây ức chế sự bài tiết androgen khi tương tác với cytochrom 17 alpha-

hydroxylase (P450c17) và cản trở enzym P450 [76]. Đồng thời với việc giảm 

bài tiết hormon steroid, một nghiên cứu khác chứng minh rằng dioxin làm giảm 

sản xuất progesterone bởi tác động đến các tế bào nhau thai và làm tăng chuyển 

đổi dehydroepiandrosterone vào estradiol và testosterone thành estradiol [156].  

Nghiên cứu gần đây cho thấy quá trinh sinh tổng hormon androgen, 

cortisol và aldosterone được thay đổi bởi thành phần PCB 126, là chất giống 

như dioxin khi tác động đến các tế bào H295R trong vỏ thượng thận của con 

người [157]. Nghiên cứu đầu tiên được báo cáo khi thực hiện trên con người 

đã được tác giả  Đặng Đức Nhu và Teruhiko Kido cho thấy  nồng  độ  một số 

hormon steroid biến đổi theo mức độ phơi nhiễm với chất da cam/dioxin 

[158], [159]. 
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CHƯƠNG 2  
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Khu vực nghiên cứu 
Nghiên cứu được tiến hành tại 2 khu vực khác nhau. Nhóm chủ cứu 

được tiến hành tại vùng phơi nhiễm chất da cam/dioxin ở mức độ cao hay 
được gọi là “điểm nóng dioxin’’, đây là các khu dân cư sống quanh khu vực 
sân bay quân sự Phù Cát tại huyện Phù Cát tỉnh Bình Định thuộc miền Nam 
Trung Bộ Việt Nam.  

Trong thời kỳ chiến tranh giai đoạn 1961 đến 1972, sân bay quân sự Phù 
Cát  là nơi tập kết, lưu trữ và bị rò rỉ một lượng lớn hóa chất diệt cỏ có tạp 
nhiễm dioxin ra môi trường. Các khu vực dân cư này được chọn vào nghiên 
cứu như một vùng chủ cứu vì đây là khu vực bị ảnh hưởng một lượng lớn chất 
diệt cỏ chiến tranh và không có nguồn thải hoá chất công nghiệp có thể ảnh 
hưởng đến nghiên cứu. 

 
Hình 2.1. Địa điểm lấy mẫu nghiên cứu 

Vùng đối chứng - vùng không bị rải chất diệt cỏ trong chiến tranh, là các 
xã thuộc huyện Kim Bảng, tỉnh Hà Nam. Đây là các xã thuần nông không có 
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các nhà máy sản xuất hóa chất hay các khu công nghiệp, dân cư ổn định và là 
một khu vực thuộc miền Bắc Bộ của Việt Nam. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

Các đối tượng nghiên cứu bao gồm 51 cặp mẹ và con ở khu vực phơi 

nhiễm dioxin, là khu dân cư đang sinh sống xung quanh sân bay quân sự  Phù 

Cát. Các đối tượng ở khu vực đối chứng gồm 59 cặp mẹ và con thuộc các xã 

thuộc huyện Kim Bảng, là khu vực không phơi nhiễm dioxin. Những người 

mẹ cùng trong độ tuổi từ 20 đến 33 tuổi đều đang cho con bú với trẻ trong độ 

tuổi từ 4 đến 16 tuần tại thời điểm nghiên cứu. 

Các mẫu sữa và mẫu nước bọt của những người mẹ tại 2 khu vực này 

được thu thập lần đầu tiên vào tháng 9 năm 2008 để định lượng dioxin và 

hormon. Tại thời điểm này do hạn chế về quy mô và kinh phí nghiên cứu nên 

số lượng mẫu sữa và mẫu nước bọt định lượng hormon ít hơn. 

Tiếp theo, vào tháng 9 năm 2009 những người mẹ này lại tiếp tục được 

lấy mẫu nước bọt và huyết thanh để định lượng hormon. Đối với các trẻ em là 

con của những người mẹ ở hai khu vực này được lấy mẫu nước bọt để định 

lượng hormon vào tháng 9 năm 2011 khi những đứa trẻ được 3 tuổi. 

Tất cả những người mẹ đều đồng ý tham gia vào nghiên cứu, sau khi 

được thành viên của nhóm nghiên cứu và nhân viên y tế giải thích mục đích, ý 

nghĩa của việc nghiên cứu.  

Những người mẹ được yêu cầu cung cấp thông tin về gia đình, tuổi, cân 

nặng của trẻ lúc sinh và thời gian cư trú của họ tại khu vực nghiên cứu. Các 

chỉ số khối cơ thể của người mẹ và kích thước cơ thể của trẻ như chiều cao, 

cân nặng, chu vi vòng đầu và vòng ngực được các cán bộ nghiên cứu trực tiếp 

thực hiện để so sánh giữa hai khu vực.  
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Hình 2.2. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

CON 

Mẫu sữa MẸ 

Chỉ số cơ thể 

Mẫu nước bọt Thời gian lấy 
mẫu 2008 

Thời gian lấy 
mẫu 2009 

Thời gian lấy 
mẫu 2011 

Lựa chọn khu vực 

PHÙ CÁT KIM BẢNG 

Lựa chọn đối tượng 

CON MẸ 

Mẫu huyết thanh 

MẸ 
Mẫu nước bọt 

Mẫu nước bọt 

PHÂN TÍCH 
DIOXIN 

PHÂN TÍCH 
HORMON 
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2.2.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

Bao gồm những người mẹ đang cho con bú và con của họ, đang sống tại khu 

vực phơi nhiễm dioxin và một khu vực không phơi nhiễm dioxin làm đối chứng. 

+ Những người mẹ đang cho con bú độ tuổi từ 20 đến 33. 

+ Đã sinh sống tại các khu vực nghiên cứu được thời gian trên 5 năm. 

+ Các trẻ em trong độ tuổi từ 4 đến 16 tuần tuổi, là con đẻ của những 

người mẹ tham gia nghiên cứu. 

2.2.2.  Tiêu chuẩn loại trừ 

+ Đối với người mẹ: 

- Không thuộc độ tuổi từ 20 đến 33 

- Bệnh lý tuyến vú: Abces, ung thư và bất thường tuyến vú. 

- Bệnh lý tuyến nước bọt: Quai bị, viêm tuyến nước bọt, abces ... 

- Các trường hợp có bệnh lý gan, thận nặng. 

- Không tình nguyện tham gia nguyên cứu hoặc không đủ dữ liệu 

nghiên cứu. 

+ Đối với các trẻ em: 

- Không thuộc nhóm tuổi nghiên cứu 

- Bệnh lý tuyến nước bọt: Quai bị, viêm tuyến nước bọt 

- Các trường hợp có bệnh lý gan, thận nặng. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

 Phương pháp nghiên cứu cắt ngang 

2.4. Các quy trình và kỹ thuật nghiên cứu 

2.4.1. Quy trình lấy mẫu 

Để hạn chế những ảnh hưởng bởi nhịp sinh học của cơ thể đối với một số 

chỉ tiêu nghiên cứu, các mẫu nghiên cứu như mẫu nước bọt, mẫu sữa và huyết 

thanh đều được thu thập từ những người mẹ và trẻ em tham gia nghiên cứu tại 
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hai khu vực vào cùng một thời gian trong ngày. Đó là vào khoảng thời gian từ 

8:00 đến 10:00 giờ sáng. Những mẫu nghiên cứu này được thu thập và lưu trữ 

trong các dụng cụ chuyên dụng và vô khuẩn, bảo quản đông lạnh bằng đá 

khô. Sau đó, tất cả các mẫu nghiên cứu được vận chuyển sang Nhật Bản và 

được bảo quản ở -700 C cho đến khi phân tích. 

* Quá trình cân và đo chỉ số cơ thể 

Đo trọng lượng của trẻ tại 4 đến 16 tuần, gồm các bước sau: 

� Lấy cân bằng chuẩn của đồng hồ cân ở điểm 0. 

� Cởi quần áo của em bé. 

� Đặt bé nằm nhẹ nhàng trên bàn cân. 

� Sau khi số trên đồng hồ dừng lại ổn định thì đọc chỉ số cân. 

  
  

Hình 2.3. Hình ảnh cân và đo các chỉ số cơ thể trẻ  

 



 

 48 

Đo trọng lượng của trẻ 3 tuổi, gồm các bước sau: 

� Lấy cân bằng chuẩn của đồng hồ cân ở điểm 0. 

� Cho trẻ bước nhẹ nhàng lên bàn cân 

� Sau khi số trên đồng hồ dừng lại ổn định thì đọc chỉ số cân. 

* Nếu trẻ đang khóc, có thể cân cùng với mẹ sau đó trừ đi trọng lượng của mẹ. 

Đo chiều dài của trẻ 4 đến 16 tuần 

� Đặt em bé nằm trên bàn đo, giữ cho đầu thẳng với thân người. Sau đó, 

nhẹ nhàng tỳ cho đầu gối trẻ căng và thẳng với thân người. 

� Dùng miếng bìa mỏng áp sát bàn chân của em bé chạm bàn đo và đọc 

chỉ số chiều dài của trẻ. 

Đo chiều cao của trẻ 3 tuổi 

� Trẻ đứng trực tiếp lên giá đỡ và lưng chạm vào bảng, gót chân chạm cực 

dưới của thước đo. 

� Kéo cực trên của thước đo từ trên xuống cho chạm đầu của trẻ và đọc 

chỉ số chiều cao trên thước đo. 

Đo chu vi vòng ngực 

Dùng thước vải vòng từ dưới lưng lên ngực ngang qua 2 núm vú của trẻ, 

sau đó đọc chỉ số chu vi vòng ngực trên thước đo. 

Đo chu vi vòng đầu 

Dùng thước vải vòng từ phía trước tại điểm giữa cung mày ra mặt sau 

gáy, chỉ số chu vi vòng đầu là điểm gặp nhau của thước đo tại điểm giữa cung 

mày của trẻ. 

Các chỉ số cân nặng và chiều cao của mẹ cũng được đo với phương pháp 

và tiêu chuẩn giống với trẻ 3 tuổi.  
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Đối với trẻ 4 đến 16 tuần tuổi dụng cụ đo chiều dài của trẻ là thước đo 

SECA -210, đo cân nặng là sử dụng cân đo SECA-833. Đối với trẻ 3 tuổi và 

người mẹ, chiều cao sử dụng thước đo chiều cao SECA-210, đo cân nặng là 

sử dụng cân đo SECA-803. 

 

 

 

Hình 2.4. Hướng dẫn đo các chỉ số cơ thể trẻ lớn 

* Quá trình thu thập mẫu sữa 

Những người mẹ tham gia nghiên cứu được giải thích rõ về mục đích 

nghiên cứu. Sau khi đồng ý hợp tác, người mẹ lấy  10-20 ml sữa, các mẫu sữa 

do chính các bà mẹ vắt bằng tay vào cốc sạch có chia vạch với sự hỗ trợ của 

các nhân viên y tế địa phương hoặc các nghiên cứu viên. Tất cả các mẫu này 

được bảo quản bằng tủ lạnh ở nhiệt độ -20oC ngay sau khi lấy. 

* Quá trình thu thập mẫu nước bọt. 

Mẫu nước bọt của người mẹ được thu thập bằng cách những người mẹ tự 

súc miệng với 15 ml nước sạch trong khoảng thời gian từ 5 đến 10 giây. Sau 

đó chuyển hỗn hợp trực tiếp này vào một ống nghiệm vô trùng có nắp đậy và 

dán nhãn.  

Mẫu nước bọt của trẻ em được các thành viên nhóm nghiên cứu thực 

hiện bằng việc sử dụng bông vô trùng kích thước khoảng 1x1cm. Bông vô 

trùng được đựng trong một typ nhựa vô trùng có nắp đậy và dán nhãn. Trọng 

lượng của typ nhựa và bông vô trùng được cân để xác định trọng lượng trước 

khi tiến hành lấy mẫu nước bọt của trẻ.  
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Cán bộ của nhóm nghiên cứu dùng kẹp nhựa vô trùng cố định miếng 

bông để thấm nước bọt ở quanh chân răng, dưới lưỡi của đứa trẻ sao cho 

miếng bông ướt đều toàn bộ để đảm bảo đủ số lượng nước bọt cần thiết cho 

phân tích. 

* Quá trình thu thập mẫu máu  

Mẫu máu được lấy 3ml từ tĩnh mạch quay tại vị trí dưới nếp gấp khuỷu 

tay trái 1 cm sau khi garo. Máu tĩnh mạch sau khi lấy được chứa đựng trong 

typ trữ máu polymer có tráng một lớp chống đông heparin lithium. Sau đó ly 

tâm tách khối hồng cầu và được bảo quản đông lạnh bằng dụng cụ vô khuẩn. 

2.4.2. Kỹ thuật định lượng dioxin trong sữa 

* Quy trình xử lý mẫu và phân tích dioxin trong sữa 

 

Hình 2.5. Sơ đồ quy trình phân tích dioxin trong sữa [151],[152] 
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* Tiến hành 

Định lượng dioxin trong mẫu sữa được tiến hành theo quy trình giới thiệu 

trong tài liệu “Hướng dẫn định lượng nồng độ dioxin trong mẫu sữa” [151].  

Mẫu sữa được phân tích dựa theo phương pháp phân tích của tác giả 

Tawara và Phạm Thế Tài [151],[152]. Sau khi tách thành phần lipid từ 10g 

sữa mẹ, tiếp tục cho thêm vào 40-80pg của từng đồng đẳng PCDD/PCDF 

được đánh dấu bằng  C13 và sử dụng chúng như là những chất nội chuẩn.   

Một loạt các bước tách chiết như xà phòng hóa lipid và các công đoạn sắc 

ký qua cột silica gel đa lớp và cột carbon hoạt tính để tách và thu thập các 

thành phần PCDDs/PSDFs. Mẫu chiết xuất cuối cùng được làm bay hơi hoàn 

toàn bằng khí nitơ, sau đó lại được hòa tan bằng cách thêm 20ml nonane chứa 

40pg 13C12-1,2,3,4-TCDD và 13C12-1,2,7,8- TCDF dùng để tính hiệu suất 

thu hồi. Cuối cùng, việc định lượng các đồng đẳng PCDDs/PCDFs được tiến 

hành bằng hệ thống sắc ký khí khối phổ độ phân giải cao (GC/HRMS) (GC: 

HP-6980, Hewlett-Packard, Palo Alto, CA: HRMS: JEOL MS ga-JMS700). 

Ngoài ra, phương pháp phân tích nhắc lại được sử dụng trong trường hợp số 

lượng mẫu ít hơn 10g sữa để đảm bảo độ chính xác cao theo phương pháp đã 

được báo cáo trước đây của tác giả Tawara [151],[152] (Phụ lục 2). 

* Kiểm tra chất lượng và đánh giá kết quả 

Phân tích dioxin đã được thực hiện ở chế độ rà soát các ion đã được lựa 

chọn (Selected Ion Monitoring - SIM) ở độ phân giải 10.000. Nồng độ của 

từng đồng đẳng được chuyển sang độ độc tương đương (TEQ) bằng cách sử 

dụng bảng đánh giá yếu tố độc tính tương đương (TEFs) của Tổ chức Y tế 

Thế giới (WHO 2005). Tổng lượng TEQ cho mỗi mẫu phân tích được tính 

toán bằng cách cộng gộp độ độc tương đương TEQ của 17 đồng đằng dioxin 

đã định lượng [153].  
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Các mẫu dưới ngưỡng phát hiện được gán cho giá trị bằng ½ giới hạn 

phát hiện để tính tổng lượng TEQ. 

 Quy trình kiểm soát chất lượng và đảm bảo chất lượng (QC/QA) được 

thực hiện theo các hướng dẫn trong tiêu chuẩn công nghiệp Nhật Bản (JIS). 

Hiệu suất thu hồi thông thường khoảng 60-95% và giới hạn phát hiện được 

xác định theo tỷ lệ tín hiệu thực cao gấp 3 lần tín hiệu nhiễu (S/N = 3). 

2.4.3. Kỹ thuật định lượng hormon steroid bằng kỹ thuật sắc ký lỏng khối 

phổ kép (LC-MS/MS). 

2.4.3.1. Quy trình xử lý mẫu và phân tích hormon steroid trong huyết thanh 

Sử dụng 200µl huyết thanh kết hợp với 1,0ml nước tinh khiết, sau đó bổ 

sung thêm 1 lượng chính xác các chất nội chuẩn, cụ thể là cortisol-2H4 1ng, 

DHEA-2H4 100pg, T-2H4 100pg, progesterone-13C3 100pg, estrone-13C3 

100pg và estradiol-13C3 100pg/100ml.  

Các mẫu huyết thanh được chiết xuất với 3ml ethyl acetate. Dịch chiết sau 

khi thu được sẽ cho vào cột lọc Bond Elut C18 (Varian, CA, USA) để loại bỏ tạp 

chất. Sau đó, lại dùng dung dịch acetonitrile 80% để tách các thành phần steroid 

ra khỏi cột lọc Bond Elut C18. Cho hỗn hợp các steroid thu được tác dụng với 

hỗn hợp picolinic anhydrid acid (gọi là thuốc thử A), thuốc thử này A sẽ phản 

ứng với nhóm hydroxyl của steroid để làm tăng sự nhạy cảm của các steroid với 

hệ thống LC-MS/MS [160], [161]. Hỗn hợp sau phản ứng sẽ tiếp tục đươc cho 

vào cột lọc InterSept pharm (GL science, Tokyo, Nhật Bản) để loại bỏ hóa chất 

dư thừa. Các dẫn xuất steroid của axit picolinoyl, và dẫn xuất không chứa 

picolinoyl được định lượng trực tiếp bằng hệ thống LC/MS-MS [160]. 

* Kiểm tra chất lượng và đánh giá kết quả 

Các ion được ước tính như sau: 

Cortisol và 2H4-cortisol: 468,2/309,2; 472,2/454,3;  

Cortison và 2H4-cortisol: 468,2/309,2; 472,2/454,3;  
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DHEA và 2H4-DHEA: 394,3/175,1; 398,1/179,4;  

Androstenedion và 13C3- Androstenedion: 287,4/109,0; 290,1/100,1;  

Estron và 13C3-estron: 376,1/156,9; 380/160,8;  

Estradiol và 13C3-estradiol: 483,3/264,0; 487,2/268,2.  

Các giới hạn phân tích thấp nhất cho cortisol, cortison, DHEA, 

androstenedion, estron và estradiol tương ứng là 50, 50, 5, 10, 1,0 và 0,5 pg. Độ 

chính xác và độ lặp nằm trong khoảng ± 20% so với nồng độ thấp nhất trong 

ngày hay giữa các ngày. Độ chính xác và độ lặp lại cũng dao động trong khoảng  

± 15% đối với các nồng độ khác. 

2.4.3.2. Quy trình xử lý mẫu và phân tích hormon steroid trong nước bọt và sữa  

* Tiến hành phân tích các steroid trong nước bọt và sữa bằng kỹ 

thuật LC-MS/MS  

Mẫu nước bọt hoặc sữa (1.0ml – 1.5ml) được trộn với các chất nội chuẩn 

bao gồm cortisol-2H4 1ng, DHEA-2H4 100pg, T-2H4 100pg, progesteron-

13C3 100pg, estron-13C3 100pg và estradiol-13C3 100pg/100 ml. Hỗn hợp 

này được chiết xuất theo quy trình giống như đối với huyết thanh (hình 2.6).  

Dịch chiết được cho vào cột Bond Elut C18 để tách các thành phần phân 

cực bao gồm cortisol và cortison bởi dung dịch acetonitrile 20% (2 ml) ra 

khỏi phần hỗn hợp, phần không phân cực được tách khỏi cột Bond Elut C18 

bởi dung dịch acetonitrile 80% (3ml). Thành phần không phân cực lại tiếp tục 

được cho vào cột OASIS MAX (Massachusetts, Mỹ) đã được rửa trước bởi 

lần lượt các dung môi methanol (3ml), 0,1M NaOH (1ml) và nước (3ml).  

Sau khi cho vào cột OASIS MAX, phần không phân cực sẽ được tách 

làm 2 phần. Phần trung tính được tách với methanol, còn estrogen (estradiol 

và estron) được tách bởi dung dịch 1% axit formic-methanol. Dung môi hữu 

cơ của cả hai phần được làm bay hơi hết. Phần estrogen được tạo dẫn xuất với 

hỗn hợp 2% pentafluorobenzyl bromide-acetonitrile (100μl) và dung dịch 

KOH-ethanol 5% (50μl) ở 530C, các dẫn xuất tạo thành của estradiol và 
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estron sẽ được tách bởi cột Intersept SI với dung dịch 15-50% ethyl acetate-

hexan. Phần estron-3-pentafluorobenzyl được tạo thành dẫn xuất estron-3-

pentafluorobenzyl-17-hydorazino-2-methylpiridinium theo phương pháp của 

Higashi [162], trong khi phần estradiol-3-pentafluorobenzyl được tạo thành 

dẫn xuất estradiol-3 pentafluorobenzyl-17-O-2-pyridinium ether bằng cách sử 

dụng tác nhân khác [163]. Cả hai dẫn xuất được tinh sạch trên một cột Bond 

Elut C18 để loại bỏ thuốc thử dư thừa. Các dẫn xuất của estron và estradiol 

được trộn với 100μl 1% axit formic/methanol/axetonitril (20: 1: 1) và 20 μl 

dung dịch này được đo bằng hệ thống LC-MS/MS. 

Phần trung tính được xử lý theo phương pháp axit picolinic như đã mô tả 

ở trên cho các mẫu huyết thanh. Phần này cũng được đo bằng hệ thống LC-

MS/MS (API 5000). 

* Kiểm tra chất lượng và đánh giá kết quả 

Các ion ước tính như sau: cortisol và 2H4-cortisol: 468,2/309,2; 

472,2/454,3; cortison và 2H4-cortisol: 468,2/309,2; 472,2/454,3; DHEA và 

2H4-DHEA: 394,3/175,1; 398,1/179,4; A-Dion và 13C3-A-Dione: 287,4 

109,0; 290,1/100,1; estron và estron-13C3: 556,3/313,1; 560,3/379,3; 

estradiol và 13C3-estradiol: 544,2/339,0; 548,2/343,2.  

Các giới hạn phân tích thấp nhất cho cortisol, cortison, DHEA, 

androstenedion, estron và estradiol tương ứng là 50, 50, 2, 10, 0,5 và 0,1 

pg/khảo nghiệm. Độ chính xác và độ lặp lại đều nằm trong khoảng ± 20% so 

với mức giới hạn thấp nhất trong ngày và giữa các ngày xét nghiệm; và cả hai 

đều nằm trong khoảng  ± 15% đối với nồng độ không phải thấp nhất. 
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Hình 2.6. Sơ đồ quy trình phân tích hormon trong huyết thanh và nước bọt [164] 

2.5. Ước tính lượng dioxin hấp thụ hàng ngày ở trẻ bú sữa mẹ (DDI) 

Lượng dioxin hấp thụ hàng ngày của trẻ được ước tính gián tiếp thông 

qua lượng sữa mẹ tiêu thụ và trọng lượng của trẻ. Ở trẻ em trong độ tuổi từ 0 

đến 24 tuần, tiêu thụ khoảng 800ml sữa mỗi ngày. Mức độ DDI được ước tính 

căn cứ vào lượng mỡ trong sữa mẹ và nồng độ dioxin theo phương trình dưới 

đây (quy trình tách mỡ trong sữa được trình bày ở phụ lục 3): 

DDI = 800 x (% hàm lượng chất béo trong sữa/100) x (PCDD/PCDF 

TEQ trong sữa mẹ trong pg/g lipid)/(trọng lượng trẻ sơ sinh theo kg) [165].  

2.6. Địa điểm phân tích 

* Phân tích dioxin từ các mẫu sữa được thực hiện tại phòng phân tích dioxin 

của trường Đại học Y Kanazawa, Nhật Bản. 

* Phân tích hormon từ các mẫu sữa, mẫu huyết thanh và mẫu nước bọt được 
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thực hiện tại phòng phân tích hormon thuộc công ty nghiên cứu Dược phẩm 

ASKA thành phố Kawasaki, Nhật Bản. 

2.7. Xử lý số liệu nghiên cứu 

* Số liệu thu thập được mã hóa, nhập vào máy tính và xử lý theo chương 

trình SPSS 12.0 và phần mềm Microsoft Excel 2007. 

* Các thuật toán thống kê sử dụng trong nghiên cứu: 

+ Tính tỷ lệ phần trăm (%) 

+ Tính giá trị trung bình, trung vị, độ lệch chuẩn 

+ So sánh 2 tỷ lệ bằng test χ2 bình phương 

+ So sánh 2 số trung bình quan sát bằng t-test với các dữ liệu phân phối chuẩn 

và các giá trị được biểu diễn dưới dạng số trung bình (mean) và độ lệch chuẩn (SD). 

+ So sánh 2 số trung bình quan sát bằng Mann – Whitney test với các dữ 

liệu phân phối không chuẩn và các giá trị được biểu diễn dưới dạng số trung 

bình (mean), độ lệch chuẩn (SD) và trung vị (median). 

 p > 0,05 - độ tin cậy < 95% 

 p < 0,05 - độ tin cậy > 95% 

 p > 0,01 - độ tin cậy < 99% 

 p < 0,01 - độ tin cậy > 99% 

 p < 0,001 - độ tin cậy > 99,9% 

+ Tính hệ số tương quan r Pearson theo công thức:    
2 2

xy
r

x y
 
 

 

|r| < 0,3 là tương quan ít; 

0,3 ≤ |r|  ≤ 0,5 là tương quan mức độ vừa; 

0,5 ≤ |r| ≤ 0,7 là tương quan khá chặt chẽ; 

|r| ≥ 0,7 là tương quan rất chặt chẽ. 
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2.8. Đạo đức nghiên cứu 

+ Tất cả các trường hợp tham gia nghiên cứu đều tự nguyện và không ép 

buộc. Bí mật hoàn toàn các thông tin cá nhân, số liệu và kết quả nghiên cứu 

của người tham gia. Các số liệu này chỉ phục vụ mục đích nghiên cứu khoa 

học, không phục vụ cho bất kỳ mục đích nào khác. 

+ Động viên và thăm hỏi đối với các trường hợp tổn thương tâm lý và 

sức khỏe do hậu quả dioxin chiến tranh. 

+ Ủy ban đạo đức y khoa của Đại học Kanazawa đã thông qua nghiên 

cứu này theo giấy phép y học số 89 năm 2008 và được sự đồng ý thông từ 

mỗi người tham gia. 

+ Các mẫu nghiên cứu được quản lý, phân tích và xử lý sau phân tích 

đúng theo các quy định xử lý chất thải y tế độc hại của Bộ Y tế. 
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CHƯƠNG 3 
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm chung 

3.1.1. Đặc điểm chung của mẹ 

Bảng 3.1. Đặc điểm của những người mẹ ở khu vực nghiên cứu 

Nhóm 

 

Chỉ số 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 
bình 

SD n 
Trung 
bình 

SD 

Tuổi  

(năm) 
59 25,8 2,9 51 27,3 3,8 <0,05 

Chiều cao  

(cm) 
59 152,2 5,0 51 152,0 5,3 >0,05 

Cân nặng  

(kg) 
59 48,4 4,9 51 48,4 6,7 >0,05 

BMI  

(kg/m2) 
59 20,9 1,9 51 20,9 2,2 >0,05 

Thời gian cư trú  

(năm) 
59 21,6 5,6 51 22,7 4,1 >0,05 

 Độ tuổi trung bình của những người mẹ ở Phù Cát là 27,3 ± 3,8 tuổi, 

cao hơn tuổi trung bình của những người mẹ ở Kim Bảng với 25,8 ± 2,9 tuổi. 

Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Các chỉ số về chiều cao, cân nặng và BMI của người mẹ không có sự 

khác biệt giữa các khu vực. Không có sự khác nhau về thời gian cư trú tại khu 

vực nghiên cứu của những người mẹ ở Phù Cát với 21,6 ± 5,6 và ở nhóm 

chứng Kim Bảng với 22,7 ± 4,1 năm.  
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3.1.2. Đặc điểm chung của con 

Bảng 3.2. Đặc điểm của trẻ tại các thời điểm nghiên cứu 

Thời 
điểm 

Chỉ số 
Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 
bình 

SD n 
Trung 
bình 

SD 

Dưới 
3 

tháng 
tuổi 

Tuổi (tuần) 19 9,4 1,6 29 9,0 1,9 >0,05 

Chiều cao (cm) 19 59,2 2,8 29 60,0 3,2 >0,05 

Cân nặng (g) 19 5372,6 661,5 29 5439,3 1018,9 >0,05 

Vòng đầu (cm) 19 39,0 1,3 29 39,1 1,6 >0,05 

Vòng ngực (cm) 19 39,8 1,9 29 39,4 2,8 >0,05 

DDI (TEQ 
pg/dl/ngày) 

19 9,4 4,6 29 27,6 13,4 <0,001 

3 đến 
4 

tháng 
tuổi 

Tuổi (tuần) 40 15,3 3,5 22 14,3 2,5 >0,05 

Chiều cao (cm) 40 62,4 2,5 22 62,4 2,7 >0,05 

Cân nặng (g) 40 6327,3 832,5 22 6100,9 808,8 >0,05 

Vòng đầu (cm) 40 40,8 1,8 22 40,8 1,7 >0,05 

Vòng ngực (cm) 40 41,6 2,1 22 40,6 2,2 >0,05 

DDI (TEQ 
pg/dl/ngày) 

40 7,5 3,1 22 25,1 14,6 <0,001 

3 tuổi 

Chiều cao (cm) 59 91,2 3,7 51 92,1 4,0 >0,05 

Cân nặng (kg) 59 12,8 1,6 51 12,8 1,8 >0,05 

Vòng đầu (cm) 59 48,5 1,4 51 48,8 1,6 >0,05 

Vòng ngực (cm) 59 49,3 2,0 51 49,4 2,7 >0,05 
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Tại thời điểm dưới 3 tháng tuổi, các chỉ số về chiều cao; chỉ số cân 
nặng; chu vi vòng đầu và chu vi vòng ngực của trẻ ở hai khu vực nghiên cứu 
là không khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Ước lượng mức độ 
dioxin hấp thụ hàng ngày của trẻ ở Phù Cát là 27,6±13,4 TEQ pg/dl cao hơn 
của trẻ ở Kim Bảng với 9,4±4,6 TEQ pg/dl. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với 
p < 0,001. 

Tại thời điểm 3 đến 4 tháng tuổi, chỉ số về chiều cao; cân nặng; chu vi 
vòng đầu và chu vi vòng ngực của trẻ ở hai khu vực nghiên cứu là không có sự 
khác biệt mang ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  Ước lượng mức độ dioxin hấp 
thụ hàng ngày của trẻ ở Phù Cát là 25,1±14,6 TEQ pg/dl cao hơn của trẻ ở Kim 
Bảng là 7,5±3,1 TEQ pg/dl. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Tại thời điểm 3 tuổi, các chỉ số về chiều cao, cân nặng, chu vi vòng đầu 
và chu vi vòng ngực của trẻ tại hai khu vực nghiên cứu là không có sự khác 
biệt với p > 0,05. 

Bảng 3.3. Cân nặng lúc sinh của trẻ ở Kim Bảng và Phù Cát  

Cân nặng (g) 
Kim Bảng 

 (n = 59) 

Phù Cát 

 (n = 51) 
p 

Trung bình 3257 ± 406 3131 ± 502 >0,05 

<2500 2 (3,4%) 6 (11,8%) >0,05 

2501-2800 4 (6,8%) 5 (9,8%) >0,05 

>2800 53 (89,8%) 40 (78,4%) >0,05 

Cân nặng trung bình lúc sinh của trẻ ở Phù Cát là 3131 ± 502 g, trong 
khi cân nặng trung bình của trẻ ở Kim Bảng là cao hơn với 3257 ± 406 g.  
Khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Tỷ lệ trẻ sơ sinh có cân nặng thấp dưới 2500g ở Phù Cát là 11,8% cao 
hơn ở Kim Bảng với 3,4%. Tỷ lệ trẻ sơ sinh có cân nặng trên 2800g ở Phù Cát 
là 78,4% thấp hơn tỷ lệ này ở Kim Bảng với 89,8%. Khác biệt không có ý 
nghĩa với p > 0,05. 
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3.2. Nồng độ dioxin trong sữa mẹ 

Bảng 3.4. So sánh nồng độ các đồng phân dioxin nhóm PCDDs trong sữa 

những người mẹ ở Kim Bảng và Phù Cát  

TEQ đồng phân 

dioxin (pg/g lipid) 

Kim Bảng Phù Cát 
PC/

KB 
p 

n 
Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 

2,3,7,8-TeCDD 59 0,458 0,344 0,337 51 1,455 0,709 1,266 3,8 *** 

1,2,3,7,8-PeCDD 59 1,300 0,572 1,211 51 4,241 1,736 4,022 3,3 *** 

1,2,3,4,7,8-HxCDD 59 0,064 0,025 0,063 51 0,198 0,081 0,178 2,8 *** 

1,2,3,6,7,8-HxCDD 59 0,140 0,064 0,129 51 0,686 0,305 0,625 4,9 *** 

1,2,3,7,8,9-HxCDD 59 0,061 0,027 0,058 51 0,261 0,110 0,227 3,9 *** 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 59 0,026 0,019 0,023 51 0,135 0,061 0,128 5,5 *** 

OCDD 59 0,004 0,002 0,003 51 0,021 0,009 0,019 5,9 *** 

Ghi chú:  PC/KB: tỷ lệ đồng phân dioxin giữa khu vực Phù Cát và Kim Bảng  

              ***, p<0,001. 

Mức độ đương lượng độc của các đồng phân nhóm PCDDs bao gồm 

2,3,7,8-TeCDD; 1,2,3,7,8-PeCDD; 1,2,3,4,7,8-HxCDD; 1,2,3,6,7,8-HxCD; 

1,2,3,7,8,9-HxCDD; 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD và OCDD trong sữa những người 

mẹ ở Phù Cát cao hơn những người mẹ ở Kim Bảng. Khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,001. 
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Bảng 3.5. So sánh nồng độ các đồng phân dioxin nhóm PCDFs trong sữa 

những người mẹ ở Kim Bảng và Phù Cát 

TEQ đồng phân 

dioxin (pg/g lipid) 

Kim Bảng Phù Cát 
PC/

KB 
p 

n 
Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 

2,3,7,8-TeCDF 59 0,068 0,029 0,066 51 0,063 0,032 0,061 0,9 >0,05 

1,2,3,7,8-PeCDF 59 0,014 0,007 0,013 51 0,058 0,033 0,051 4,0 *** 

2,3,4,7,8-PeCDF 59 0,921 0,339 0,867 51 1,777 0,607 1,710 2,0 *** 

1,2,3,4,7,8-HxCDF 59 0,193 0,072 0,184 51 1,447 0,784 1,289 7,0 *** 

1,2,3,6,7,8-HxCDF 59 0,166 0,065 0,161 51 0,850 0,416 0,769 4,8 *** 

1,2,3,7,8,9-HxCDF 59 0,014 0,007 0,012 51 0,037 0,027 0,027 2,2 *** 

2,3,4,6,7,8-HxCDF 59 0,056 0,030 0,050 51 0,147 0,061 0,133 2,7 *** 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 59 0,017 0,023 0,013 51 0,164 0,116 0,135 10,8 *** 

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 59 0,002 0,001 0,002 51 0,017 0,012 0,013 8,4 *** 

OCDF 59 0,000 0,000 0,000 51 0,000 0,001 0,000 3,7 *** 

Ghi chú:  PC/KB: tỷ lệ đồng phân dioxin giữa khu vực Phù Cát và Kim Bảng  

              ***, p<0,001. 

Mức độ đương lượng độc của các đồng phân nhóm PCDFs bao gồm 

1,2,3,7,8-PeCDF; 2,3,4,7,8-PeCDF; 1,2,3,4,7,8-HxCDF; 1,2,3,6,7,8-HxCDF; 

1,2,3,7,8,9-HxCDF; 2,3,4,6,7,8-HxCDF; 1,2,3,4,6,7,8-HpCDF; 1,2,3,4,7,8,9-

HpCDF và OCDF trong sữa những người mẹ ở Phù Cát cao hơn so với ở Kim 

Bảng. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Mức độ đương lượng độc của thành phần 2,3,7,8-TeCDF trong sữa 

những người mẹ ở Phù Cát và Kim Bảng là không có sự khác biệt.   
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Bảng 3.6. So sánh nồng độ tổng số các đồng phân dioxin trong sữa những 
người mẹ ở Kim Bảng và Phù Cát 

TEQ tổng đồng 
phân dioxin       

(pg/g lipid) 

Kim Bảng Phù Cát 
PC/
KB 

p 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trun
g vị 

n 
Trung 

bình 
SD 

Trung 
vị 

Nhóm PCDDs 59 2,053 0,910 1,849 51 6,997 2,715 6,563 3,5 *** 

Nhóm PCDFs 59 1,451 0,495 1,319 51 4,561 1,835 4,304 3,3 *** 

PCDDs+PCDFs 59 3,505 1,356 3,140 51 11,558 4,079 11,039 3,5 *** 

Ghi chú: PC/KB: tỷ lệ đồng phân dioxin giữa khu vực Phù Cát và Kim Bảng 

              ***, p<0,001. 

Mức độ đương lượng độc của tổng các đồng phân nhóm PCDDs, nhóm 
PCDFs và toàn bộ PCDDs+PCDFs trong sữa những người mẹ ở Phù Cát cao 
hơn ở Kim Bảng. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

 

Biểu đồ 3.1. Mức độ dioxin trong sữa mẹ ở các khu vực nghiên cứu 

Biểu đồ 3.1 cho thấy toàn bộ các đồng phân dioxin trong sữa của những 
người mẹ ở Phù Cát cao hơn những người mẹ ở Kim Bảng. Khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p < 0,001. 

 Không có sự khác biệt của đồng phân 2,3,7,8 TeCDF trong sữa những 
người mẹ ở hai khu vực. 
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Bảng 3.7. So sánh nồng độ các đồng phân dioxin nhóm PCDDs trong sữa 

những người mẹ sinh con đầu lòng và con thứ  
 

TEQ đồng phân 

dioxin (pg/g lipid) 

Mẹ sinh con đầu lòng Mẹ sinh con thứ 
ĐL 

/T 
p 

n 
Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 

2,3,7,8-TeCDD 37 1,203 0,813 1,052 73 0,777 0,656 0,559 1,5 ** 

1,2,3,7,8-PeCDD 37 3,499 2,338 2,810 73 2,240 1,539 1,855 1,6 ** 

1,2,3,4,7,8-HxCDD 37 0,155 0,111 0,105 73 0,112 0,071 0,096 1,4 * 

1,2,3,6,7,8-HxCDD 37 0,510 0,421 0,324 73 0,334 0,286 0,212 1,5 * 

1,2,3,7,8,9-HxCDD 37 0,194 0,152 0,132 73 0,134 0,107 0,093 1,4 * 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 37 0,093 0,083 0,055 73 0,068 0,060 0,040 1,4 >0,05 

OCDD 37 0,013 0,011 0,010 73 0,011 0,010 0,006 1,2 >0,05 

 Ghi chú:  ĐL/T: tỷ lệ đồng phân dioxin của mẹ sinh con đầu lòng và sinh con thứ; 

               *, p<0,05; **, p<0,01. 

Bảng 3.7 cho thấy các mức độ đương lượng độc của các đồng phân 

nhóm PCDDs trong sữa những người mẹ sinh con đầu lòng cao hơn những 

người mẹ sinh con thứ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

Không có sự khác biệt về mức độ đương lượng độc của đồng phân 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD và OCDD giữa 2 nhóm. 
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Bảng 3.8. So sánh nồng độ các đồng phân dioxin nhóm PCDFs trong sữa 

những người mẹ sinh con đầu lòng và con thứ  

TEQ đồng phân 

dioxin (pg/g lipid) 

Mẹ sinh con đầu lòng Mẹ sinh con thứ 
ĐL 
/T 

p 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 

2,3,7,8-TeCDF 37 0,064 0,030 0,059 73 0,067 0,030 0,065 1,0 >0,05 

1,2,3,7,8-PeCDF 37 0,035 0,033 0,022 73 0,034 0,031 0,023 1,0 >0,05 

2,3,4,7,8-PeCDF 37 1,632 0,675 1,512 73 1,158 0,568 0,992 1,4 *** 

1,2,3,4,7,8-HxCDF 37 0,933 0,886 0,412 73 0,694 0,785 0,286 1,3 * 

1,2,3,6,7,8-HxCDF 37 0,574 0,470 0,335 73 0,437 0,429 0,220 1,3 * 

1,2,3,7,8,9-HxCDF 37 0,029 0,025 0,016 73 0,023 0,021 0,015 1,3 >0,05 

2,3,4,6,7,8-HxCDF 37 0,111 0,075 0,087 73 0,092 0,060 0,076 1,2 >0,05 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 37 0,097 0,106 0,051 73 0,080 0,110 0,020 1,2 >0,05 

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 37 0,010 0,012 0,004 73 0,008 0,010 0,003 1,3 >0,05 

OCDF 37 0,000 0,000 0,000 73 0,000 0,000 0,000 1,0 >0,05 

 
Ghi chú:  ĐL/T: tỷ lệ đồng phân dioxin của mẹ sinh con đầu lòng và sinh con thứ; 

               *, p<0,05; ***, p<0,001. 

Đương lượng độc của đồng phân 2,3,4,7,8-PeCDF trong sữa những 
người mẹ sinh con đầu lòng là cao hơn những người sinh con thứ, khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Đương lượng độc của các đồng phân 
1,2,3,4,7,8-HxCDF và 1,2,3,6,7,8-HxCDF trong sữa những người mẹ sinh 
con đầu lòng là cao hơn những người sinh con thứ, khác biệt có ý nghĩa thống 
kê với p < 0,05. 

Không có sự khác biệt về mức độ đương lượng độc của các đồng phân 
nhóm PCDFs còn lại giữa 2 nhóm. 
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Bảng 3.9. So sánh nồng độ tổng số các đồng phân dioxin trong sữa những 
người mẹ sinh con đầu lòng và con thứ  

TEQ tổng 
đồng phân 

dioxin 

(pg/g lipid) 

Mẹ sinh con đầu lòng Mẹ sinh con thứ 

ĐL/T p 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 

Nhóm PCDDs 37 5,668 3,805 4,138 73 3,675 2,545 3,150 1,5 ** 

Nhóm PCDFs 37 3,487 2,179 2,688 73 2,592 1,887 1,916 1,3 ** 

PCDDs + 
PCDFs 

37 9,154 5,846 7,080 73 6,268 4,212 5,064 1,5 ** 

Ghi chú:  ĐL/T: tỷ lệ đồng phân dioxin của mẹ sinh con đầu lòng và sinh 
con thứ; 

               **, p<0,01. 

Bảng 3.9 cho thấy mức độ đương lượng độc của tổng các đồng phân 
dioxin trong sữa những người mẹ sinh con đầu lòng cao hơn những người mẹ 
sinh con thứ. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

 
Biểu đồ 3.2. Mức độ dioxin trong sữa của những người mẹ sinh con đầu 
lòng và sinh con thứ. 
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Biểu đồ 3.2 cho thấy đồng phân 2,3,7,8-TeCDD và 1,2,3,7,8-PeCDD 
trong sữa những người mẹ sinh con đầu lòng cao hơn những người mẹ sinh 
con thứ. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

Các đồng phân 1,2,3,4,7,8-HxCDD, 1,2,3,6,7,8- HxCDD, 1,2,3,7,8,9- 
HxCDD, 1,2,3,4,7,8-HxCDF, 1,2,3,6,7,8- HxCDF, 1,2,3,7,8,9- HxCDF trong 
sữa những người mẹ sinh con đầu lòng cao hơn những người mẹ sinh con thứ. 
Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Đồng phân 2,3,4,7,8-PeCDF trong sữa những người mẹ sinh con đầu 
lòng cao hơn những người mẹ sinh con thứ. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với 
p < 0,001. 

Mức độ đương lượng độc của tổng các đồng phân nhóm PCDDs, nhóm 
PCDFs và PCDDs+PCDFs trong sữa những người mẹ sinh con đầu lòng cao hơn 
những người mẹ sinh con thứ. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Không có sự khác biệt của đồng phân 2,3,7,8-TeCDF trong sữa những 
người mẹ ở hai khu vực. 

3.3. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt 
3.3.1. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt của mẹ tại thời điểm con từ 4 
đến 16 tuần tuổi 

Bảng 3.10. So sánh nồng độ các hormon steroid trong nước bọt của những 
người mẹ ở Kim Bảng và Phù Cát 

Khu vực 
Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 

Cortisol (ng/ml) 36 1,76 1,10 1,74 38 2,95 2,06 2,56 <0,01 

Cortison (ng/ml) 36 9,76 5,17 9,54 38 14,59 6,37 13,03 <0,01 

DHEA (pg/ml) 36 130,41 74,28 124,0 38 204,39 121,32 160,0 <0,01 

Androstenedion 

(pg/ml) 
36 45,09 20,76 43,75 38 43,82 17,59 42,0 >0,05 

Estradiol (pg/ml) 17 0,14 0,08 0,13 38 0,15 0,16 0,12 >0,05 
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Nồng độ hormon cortisol, cortison và DHEA trong nước bọt của 
người mẹ ở Phù Cát cao những người mẹ ở Kim Bảng, khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p < 0,01. Không có sự khác biệt giữa nồng độ hormon 
androstenedion và estradiol trong nước bọt của những người mẹ ở Phù cát so 
với Kim Bảng (p > 0,05). 

Bảng 3.11. So sánh nồng độ các hormon steroid trong nước bọt những 

người mẹ sinh con đầu lòng ở Kim Bảng và Phù Cát. 
 

Khu vực 

Hormon  

Kim Bảng Phù Cát 

p 

n 
Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 
n 

Trung 

Bình 
SD 

Trung 

vị 

Cortisol (ng/ml) 9 1,68 1,44 1,67 18 3,08 2,79 2,34 >0,05 

Cortison (ng/ml) 9 8,93 6,87 8,47 18 14,99 7,45 13,03 >0,05 

DHEA (pg/ml) 9 100,9 90,8 75,9 18 187,3 99,9 154,3 <0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
9 49,80 28,47 49,35 18 43,58 18,31 41,35 >0,05 

Estradiol (pg/ml) 5 0,20 0,09 0,20 18 0,14 0,15 0,11 >0,05 

 

Nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của người mẹ sinh con đầu lòng 

ở Phù Cát trung bình là 187,3 ± 99,9 pg/ml cao hơn ở Kim Bảng với mức trung 

bình là 100,9 ± 90,8 pg/ml, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Không có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê giữa nồng độ hormon 

cortisol, cortison, androstenedion và estradiol trong nước bọt của những 

người mẹ sinh con đầu lòng ở Phù cát so với ở Kim Bảng với p > 0,05. 
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Bảng 3.12. So sánh nồng độ các hormon steroid trong nước bọt những 

người mẹ sinh con thứ ở Kim Bảng và Phù Cát 
 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 

Cortisol 

(ng/ml) 
27 1,81 1,03 1,89 20 3,03 1,40 3,23 <0,01 

Cortison 

(ng/ml) 
27 10,09 4,77 10,30 20 14,64 5,41 15,24 <0,05 

DHEA 

(pg/ml) 
27 136,90 68,93 141,00 20 214,69 144,54 153,00 >0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
27 42,64 17,82 37,90 20 45,91 17,58 47,90 >0,05 

Estradiol 

(pg/ml) 
12 0,12 0,06 0,12 20 0,17 0,18 0,12 >0,05 

 

Nồng độ hormon cortisol trong nước bọt của người mẹ sinh con thứ ở 

Phù Cát là 3,03 ± 1,40 ng/ml cao hơn những người mẹ ở Kim Bảng với mức 

trung bình là 1,81 ± 1,03 ng/ml, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Nồng độ hormon cortison trong nước bọt của người mẹ sinh con thứ ở Phù 

Cát là 14,64 ± 5,41 ng/ml cao hơn những người mẹ ở Kim Bảng với mức 

trung bình là 10,09 ± 4,77 ng/ml, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Không có sự khác biệt giữa nồng độ hormon DHEA, androstenedion và 

estradiol trong nước bọt của những người mẹ sinh con thứ ở Phù Cát so với ở 

Kim Bảng với p > 0,05. 



 

 70 

3.3.2. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt của mẹ tại thời điểm sau một 

năm cho con bú 

Bảng 3.13. So sánh nồng độ hormon steroid trong nước bọt của những 

người mẹ ở Kim Bảng và Phù Cát 
 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 
p 

n Trung 
 bình SD Trung 

vị n Trung 
 bình SD Trung 

vị 
Cortisol 

(ng/ml) 
58 1,41 1,01 1,10 50 2,48 1,58 1,97 <0,001 

Cortison 

(ng/ml) 
58 8,08 3,32 7,74 50 11,89 4,58 10,99 <0,001 

DHEA 

(pg/ml) 
58 148,83 67,19 133,75 49 170,30 86,44 154,70 >0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
58 63,29 31,97 55,45 50 61,75 32,40 55,05 >0,05 

Estradiol 

(pg/ml) 
58 0,29 0,30 0,18 50 0,34 0,33 0,22 >0,05 

Estron 

(pg/ml) 
58 1,35 1,31 0,85 50 1,55 1,42 1,14 >0,05 

 

Nồng độ trung bình của hormon cortisol trong nước bọt người mẹ ở Phù 

Cát sau một năm cho con bú là 2,48 ± 1,58 ng/ml cao hơn so với Kim Bảng với 

mức trung bình là 1,41 ± 1,01 ng/ml. Nồng độ trung bình của cortison trong 

nước bọt những người mẹ ở Phù Cát là 11,89 ± 4,58 ng/ml cao hơn so với 

nhóm chứng Kim Bảng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Nồng độ hormon DHEA, androstenedion, estradiol và estron trong 

nước bọt của những người mẹ sau một năm cho con bú ở Phù Cát và Kim 

Bảng là không có sự khác biệt mang nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.14. So sánh nồng độ hormon steroid trong nước bọt người mẹ sinh 

con đầu lòng ở Kim Bảng và Phù Cát 
 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 
p 

n Trung 
bình SD Trung 

vị n Trung 
bình SD Trung 

vị 
Cortisol (ng/ml) 16 1,41 0,84 1,13 20 2,43 1,44 1,97 <0,05 

Cortison (ng/ml) 16 8,36 3,25 8,42 20 12,38 4,11 11,59 <0,01 

DHEA (pg/ml) 16 131,51 59,31 115,40 20 188,25 90,34 184,00 >0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
16 71,62 51,31 52,95 20 65,75 38,01 57,65 >0,05 

Estradiol (pg/ml) 16 0,31 0,25 0,27 20 0,40 0,41 0,26 >0,05 

Estron (pg/ml) 16 1,56 1,70 0,94 20 1,83 1,92 1,12 >0,05 
 

Nồng độ trung bình của hormon cortisol trong nước bọt ở người mẹ 

sinh con đầu lòng tại Phù Cát là 2,43 ± 1,44 ng/ml cao hơn những người mẹ 

sinh con đầu lòng ở Kim Bảng với giá trị trung bình là 1,41 ± 0,84 ng/ml, 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Nồng độ hormon cortison trong nước bọt của người mẹ sinh con đầu 

lòng ở Phù Cát là 12,38 ± 4,11 ng/ml cao hơn so với nồng độ trung bình là 

8,36 ± 3,25 ng/ml ở Kim Bảng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Không có sự khác biệt giữa nồng độ hormon DHEA, androstenedion 

estradiol và estron trong nước bọt của những người mẹ sinh con đầu lòng ở 

Phù Cát so với Kim Bảng. 
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Bảng 3.15. So sánh nồng độ hormon steroid trong nước bọt những người 

mẹ sinh con thứ ở Kim Bảng và Phù Cát 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 
vị 

n 
Trung 

bình 
SD 

Trung 
vị 

Cortisol 

(ng/ml) 
42 1,41 1,07 1,10 30 2,51 1,69 1,97 <0,01 

Cortison 

(ng/ml) 
42 7,97 3,38 7,66 30 11,57 4,92 10,61 <0,01 

DHEA 

(pg/ml) 
42 155,42 69,48 140,90 29 157,92 82,96 144,10 >0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
42 60,12 20,50 55,45 30 59,08 28,44 52,35 >0,05 

Estradiol 

(pg/ml) 
42 0,29 0,32 0,15 30 0,29 0,25 0,21 >0,05 

Estron 

(pg/ml) 
42 1,27 1,14 0,84 30 1,37 0,95 1,20 >0,05 

 

Sau một năm cho con bú, nồng độ hormon cortisol và cortison trong 

nước bọt của người mẹ sinh con thứ ở Phù Cát cao hơn ở Kim Bảng. Khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

Không có sự khác biệt giữa nồng độ hormon DHEA, androstenedion, 

estradiol và estron trong nước bọt của những người mẹ sinh con thứ ở Phù Cát 

so với ở Kim Bảng. 
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3.3.3. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt của trẻ tại thời điểm 3 tuổi 

Bảng 3.16. So sánh nồng độ hormon steroid trong nước bọt của trẻ ở Kim 
Bảng và Phù Cát 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 
vị 

n 
Trung 

bình 
SD 

Trung 
vị 

Cortisol (ng/ml) 59 3,33 1,94 2,95 51 3,86 2,88 2,86 >0,05 

Cortison  (ng/ml) 59 0,62 0,76 0,38 51 0,61 0,53 0,45 >0,05 

DHEA   (pg/ml) 57 83,30 48,83 73,00 50 45,30 28,58 37,50 <0,001 
 

Nồng độ trung bình của hormon DHEA trong nước bọt của trẻ ở Phù Cát 
là 45,30 ± 28,58 pg/ml thấp hơn so với ở Kim Bảng với nồng độ trung bình là 
83,30 ±  48,83 pg/ml. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

Không có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê giữa nồng độ hormon 
cortisol và cortison trong nước bọt của trẻ ở Phù Cát so với ở Kim Bảng. 

Bảng 3.17. So sánh nồng độ hormon trong nước bọt của trẻ là con đầu 
lòng, con thứ ở Kim Bảng và Phù Cát 

Khu vực 

 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 
vị 

n 
Trung 

bình 
SD 

Trung 
vị 

Con 
đầu 
lòng 

Cortisol (ng/ml) 19 3,66 2,35 3,10 18 4,11 2,59 4,38 >0,05 

Cortison (ng/ml) 19 0,71 1,03 0,37 18 0,60 0,40 0,52 >0,05 

DHEA (pg/ml) 19 83,21 53,04 64,00 18 47,00 32,12 33,5 <0,01 

Con 
thứ 

Cortisol (ng/ml) 40 3,18 1,72 2,90 33 3,73 3,06 2,74 >0,05 

Cortison (ng/ml) 40 0,57 0,60 0,40 33 0,62 0,59 0,42 >0,05 

DHEA (pg/ml) 38 83,34 47,33 76,50 32 44,34 26,89 40,0 <0,001 
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Nồng độ trung bình của hormon DHEA trong nước bọt của trẻ đầu lòng ở 
Phù Cát là 47,0 ± 32,12 pg/ml thấp hơn so với ở Kim Bảng. Nồng độ hormon 
DHEA trong nước bọt của trẻ là con thứ ở Phù Cát là 44,34 ± 26,89 pg/ml, thấp 
hơn so với trẻ ở Kim Bảng. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

Không có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê giữa nồng độ hormon 
cortisol và cortison trong nước bọt của trẻ ở Phù Cát so với ở Kim Bảng. 

Bảng 3.18. So sánh nồng độ hormon trong nước bọt của trẻ trai, trẻ gái ở 

Kim Bảng và Phù Cát 

Khu vực 
Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 
p 

n 
Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 

Trẻ 
trai 

Cortisol 
(ng/ml) 

27 3,22 1,84 2,88 28 4,06 3,11 3,09 >0,05 

Cortison 
(ng/ml) 

27 0,54 0,62 0,37 28 0,63 0,57 0,47 >0,05 

DHEA 
(pg/ml) 

27 80,63 53,28 69,00 27 46,96 26,79 39,00 <0,01 

Trẻ 
gái 

Cortisol 
(ng/ml) 

32 3,43 2,04 3,15 23 3,63 2,62 2,74 >0,05 

Cortison 
(ng/ml) 

32 0,68 0,86 0,39 23 0,58 0,48 0,39 >0,05 

DHEA 
(pg/ml) 

30 85,70 45,24 75,00 23 43,35 31,05 32,00 <0,001 

Nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của trẻ trai ở Phù Cát là 46,96 
± 26,79 pg/ml thấp hơn so với trẻ trai ở Kim Bảng là 80,63 ± 53,28 pg/ml với 
p < 0,05. Nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của những trẻ gái ở Phù Cát 
là 43,35 ± 31,05 pg/ml thấp hơn so với trẻ gái ở Kim Bảng là 85,70 ± 45,24 
pg/ml với p < 0,001. 

 Nồng độ hormon cortisol và cortison trong nước bọt của trẻ trai và gái 
không có sự khác biệt giữa 2 khu vực. 
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3.4. Nồng độ hormon steroid trong sữa và huyết thanh của mẹ 

3.4.1. Nồng độ hormon steroid trong sữa mẹ tại thời điểm con từ 4 đến 16 

tuần tuổi 

Bảng 3.19. So sánh nồng độ hormon steroid trong sữa những người mẹ ở 

Kim Bảng và Phù Cát 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 
p 

n 
Trung 
bình 

SD Trung 
vị n 

Trung 
bình 

SD Trung 
vị 

Cortisol (ng/ml) 35 1,92 1,61 1,52 35 3,36 2,24 3,31 <0,01 

Cortison (ng/ml) 35 7,52 3,30 7,55 35 8,99 2,44 8,65 <0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
35 246,69 142,36 209,40 34 218,66 133,71 190,50 >0,05 

Estradiol (pg/ml) 35 0,12 0,15 0,07 34 0,11 0,16 0,07 >0,05 
 

Nồng độ hormon cortisol trong sữa những người mẹ ở Phù Cát là 3,36 ± 

2,24 ng/ml cao hơn so với những người mẹ ở Kim Bảng là 1,92 ± 1,61 ng/ml với 

p < 0,01. Nồng độ cortison trong sữa những người mẹ ở Phù Cát là 8,99 ± 2,24 

ng/ml cao hơn những người mẹ ở Kim Bảng với 7,52 ± 3.30 ng/ml, p < 0,05. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ hormon 

androstenedion và estradiol trong sữa những người mẹ ở Phù Cát so với 

những người mẹ ở Kim Bảng. 
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Bảng 3.20. So sánh nồng độ hormon steroid trong sữa những người mẹ 
sinh con đầu lòng ở Kim Bảng và Phù Cát 

Khu vực 
Hormon  

Kim Bảng Phù Cát 
p 

n 
Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 
Cortisol (ng/ml) 8 1,78 1,69 1,32 14 3,41 2,78 2,21 >0,05 
Cortison (ng/ml) 8 6,41 4,76 6,44 14 8,38 2,53 8,15 >0,05 
Androstenedion 

(pg/ml) 
8 210,6 112,5 237,7 14 172,4 85,81 171,7 >0,05 

Estradiol (pg/ml) 8 0,14 0,12 0,09 14 0,09 0,07 0,07 >0,05 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ hormon 
cortisol, cortison, androstenedion và estradiol trong sữa những người mẹ sinh 
con đầu lòng ở Phù Cát so với ở Kim Bảng. 

Bảng 3.21. So sánh nồng độ các hormon steroid trong sữa những người mẹ 
sinh con thứ ở Kim Bảng và Phù Cát 

Khu vực 
Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 
p 

n 
Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 
n 

Trung 
bình 

SD 
Trung 

vị 
Cortisol (ng/ml) 26 2,01 1,62 1,54 18 3,19 1,86 3,45 <0,05 
Cortison (ng/ml) 26 7,95 2,77 7,77 18 9,25 2,34 9,48 >0,05 
Androstenedion 

(pg/ml) 
26 253,08 151,53 207,00 17 256,46 160,27 239,40 >0,05 

Estradiol (pg/ml) 26 0,12 0,16 0,04 17 0,13 0,23 0,07 >0,05 

Nồng độ hormon cortisol trong sữa những người mẹ sinh con thứ ở Phù 
Cát là 3,19 ± 1,86 ng/ml cao hơn so với những người mẹ sinh con thứ ở Kim 
Bảng với mức cortisol trong sữa là 2,01 ± 1,62 ng/ml. Khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p < 0,05. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ hormon 
cortison,  androstenedion và estradiol trong sữa những người mẹ sinh con thứ 
ở Phù Cát so với ở Kim Bảng. 
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3.4.2. Nồng độ hormon steroid trong huyết thanh của mẹ tại thời điểm sau 

một năm cho con bú 

Bảng 3.22. So sánh nồng độ hormon steroid trong huyết thanh của mẹ ở 

Kim Bảng và Phù Cát 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 

 bình 
SD 

Trung 

vị 
n 

Trung 

 bình 
SD 

Trung 

vị 

Cortisol (ng/ml) 58 78,54 37,07 66,25 50 114,28 52,81 96,70 <0,001 

Cortison (ng/ml) 58 22,35 6,92 21,95 50 27,57 6,30 27,55 <0,001 

DHEA (pg/ml) 58 4805,32 2090,86 4446,35 50 5042,99 2614,83 4504,65 >0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
58 1799,58 745,46 1649,80 50 1611,81 784,76 1463,65 >0,05 

Estradiol (pg/ml) 58 39,78 49,93 21,90 50 34,39 36,05 19,35 >0,05 

Estron (pg/ml) 58 39,92 36,72 26,20 50 29,89 25,09 21,55 >0,05 

Sau một năm cho con bú, nồng độ hormon cortisol và cortison trong 

huyết thanh của người mẹ ở Phù Cát cao hơn so với những người mẹ ở Kim 

Bảng. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

Không có sự khác biệt giữa nồng độ các hormon DHEA, androstenedion, 

estradiol và estron trong huyết thanh của những người mẹ sau một năm cho con 

bú ở Phù Cát so với những người mẹ ở Kim Bảng. 



 

 78 

Bảng 3.23. So sánh nồng độ hormon steroid trong huyết thanh người mẹ 

sinh con đầu lòng ở Kim Bảng và Phù Cát 
 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 

Cortisol (ng/ml) 16 77,67 37,37 73,45 20 112,77 54,00 96,10 <0,05 

Cortison (ng/ml) 16 21,78 5,65 21,95 20 29,93 5,73 29,15 <0,001 

DHEA (pg/ml) 16 4670,28 2086,34 4507,10 20 5366,45 2641,46 4832,05 >0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
16 2011,19 1127,11 1610,00 20 1720,26 845,61 1527,10 >0,05 

Estradiol (pg/ml) 16 43,62 38,98 30,15 20 35,76 33,03 21,30 >0,05 

Estron (pg/ml) 16 49,75 45,38 27,60 20 28,68 24,31 20,90 >0,05 
 

Những người mẹ sinh con đầu lòng sau một năm cho con bú có nồng 

độ trung bình của hormon cortisol trong huyết thanh là 112,77 ± 54,0 ng/ml ở 

Phù Cát cao hơn so với ở Kim Bảng với nồng độ trung bình cortisol là 77,67 

± 37,37 ng/ml. Khác biệt có  ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Nồng độ trung bình của hormon cortison trong huyết thanh của người 

mẹ sinh con đầu lòng ở Phù Cát cao hơn so với những người mẹ ở Kim Bảng. 

Khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

Không có sự khác biệt giữa nồng độ các hormon DHEA, 

androstenedion, estradiol và estron trong huyết thanh của người mẹ sinh con 

đầu lòng ở Phù Cát so với ở Kim Bảng. 
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Bảng 3.24. So sánh nồng độ hormon steroid trong huyết thanh những 

người mẹ sinh con thứ ở Kim Bảng và Phù Cát 
 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 

p 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 
n 

Trung 

bình 
SD 

Trung 

vị 

Cortisol (ng/ml) 42 78,87 37,40 66,25 30 115,28 52,92 96,70 <0,01 

Cortison 

(ng/ml) 
42 22,57 7,39 21,40 30 25,99 6,25 25,35 >0,05 

DHEA (pg/ml) 42 4856,77 2115,51 4367,85 30 4827,34 2619,37 4259,60 >0,05 

Androstenedion 

(pg/ml) 
42 1718,97 532,60 1653,00 30 1539,51 747,38 1361,10 >0,05 

Estradiol 

(pg/ml) 
42 38,31 53,87 18,55 30 33,48 38,46 18,65 >0,05 

Estron (pg/ml) 42 36,17 32,69 25,90 30 30,70 25,98 22,15 >0,05 

Sau một năm cho con bú, những người mẹ sinh con thứ ở Phù Cát có 

nồng độ hormon cortisol trung bình trong huyết thanh cao hơn so với những 

người mẹ ở Kim Bảng. Khác biệt có  ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

Không có sự khác biệt giữa nồng độ các hormon cortison, DHEA, 

androstenedion, estradiol và estron trong huyết thanh của người mẹ sinh con 

thứ ở Phù Cát so với Kim Bảng. 
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3.5. Tỷ lệ nồng độ hormon steroid trong nước bọt và huyết thanh của mẹ 
sau một năm cho con bú 

Bảng 3.25. So sánh tỷ lệ nồng độ các hormon steroid trong nước bọt và 
huyết thanh của mẹ ở Kim Bảng và Phù Cát tại thời điểm sau một năm cho 
con bú 

Khu vực 

Hormon 

Kim Bảng Phù Cát 
p 

n Tỷ lệ n Tỷ lệ 

Cortisol  58 1,71±0,66 50 2,26±0,94 <0,01 

Cortison  58 35,8±10,3 50 45,2±16,8 <0,01 

DHEA 58 3,25±1,12 49 4,08±2,84 >0,05 

Androstenedion  58 3,48±0,57 50 4,41±2,43 <0,05 

Estradiol  58 0,90±0,39 50 1,52±2,13 <0,05 

Estron  58 3,66±1,91 50 6,94±6,78 <0,001 
 

Kết quả ở bảng 3.25 cho thấy:  

Tỷ lệ nồng độ hormon cortisol và cortison trong  nước bọt và trong huyết 

thanh của người mẹ ở Phù Cát cao hơn những người mẹ ở Kim Bảng với p < 0,01. 

 Tỷ lệ nồng độ hormon estron trong  nước bọt và trong huyết thanh ở Phù 

Cát cao hơn những người mẹ ở Kim Bảng với p < 0,001. 

Tỷ lệ nồng độ hormon androstenedion và estradiol trong  nước bọt và 

trong huyết thanh của người mẹ ở Phù Cát cao hơn những người mẹ ở Kim Bảng 

với p < 0,05.  

Không có sự khác biệt về tỷ lệ về nồng độ hormon DHEA trong nước bọt 

và huyết thanh của người mẹ giữa 2 khu vực. 
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Biểu đồ 3.3. Nồng độ hormon cortisol (A) và cortison (B)của người mẹ 

ở Kim Bảng và Phù Cát tại các thời điểm 

Qua các kết quả ở biểu đồ 3.3 cho thấy nồng độ hormon cortisol (A) và 

cortison (B) trong sữa, trong nước bọt và trong huyết thanh của người mẹ ở 

Phù Cát cao hơn so những người mẹ ở Kim Bảng.  
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3.6. Mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon 
steroid 
3.6.1. Mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon 
steroid trong nước bọt 
3.6.1.1. Mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon 
steroid trong nước bọt của người mẹ sinh con đầu lòng tại thời điểm con từ 4 
đến 16 tuần tuổi 

 

 
Biểu đồ 3.4.  Tương quan giữa tổng đồng phân PCDDs+PCDFs với nồng độ 
cortisol (A) và cortison (B) trong nước bọt của người mẹ sinh con đầu lòng. 

Có mối tương quan phi tuyến dạng hình chuông (r2 = 0,098 hoặc r2 = 
0,094 và p < 0,05) giữa nồng độ hormon cortisol (A) và cortison (B) trong 
nước bọt với mức độ tổng đương lượng dioxin (PCDDs+PCDFs) trong sữa 
của những người mẹ sinh con đầu lòng. 
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3.6.2.2. Mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon 
steroid trong nước bọt của mẹ tại thời điểm sau một năm cho con bú 

 

 
Biểu đồ 3.5. Tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ 

cortisol (A) và cortison (B) trong nước bọt của mẹ. 

Biểu đồ 3.5 cho thấy có mối tương quan thuận giữa nồng độ dioxin trong 

sữa với nồng độ hormon cortisol (A) với r2 = 0,114; p < 0,001 hoặc cortison 

(B) với r2 = 0,109; p < 0,001 trong nước bọt của mẹ sau một năm cho con bú.  
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3.6.3.3. Mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa mẹ với nồng độ 
hormon steroid trong nước bọt của con tại thời điểm 3 tuổi 

 

 

 
Biểu đồ 3.6.  Tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa mẹ với nồng độ 
cortisol (A), cortison (B) và DHEA (C) trong nước bọt của con. 

Có mối tương quan tuyến tính nghịch (r2 = 0,129 và p < 0,001) giữa 
nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của con với mức độ dioxin 
(PCDDs+PCDFs) trong sữa mẹ. 

Mối tương quan phi tuyến giữa nồng độ dioxin trong sữa mẹ với nồng độ 
hormon cortisol (A) với r2 = 0,028; p > 0,05 hoặc cortison (B) với r2 = 0,035; 
p >0,05 trong nước bọt của trẻ 3 tuổi. 
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3.6.2. Mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon 
steroid trong sữa và huyết thanh của mẹ 
3.6.2.1. Mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon 
steroid trong sữa mẹ sinh con đầu lòng tại thời điểm con từ 4 đến 16 tuần tuổi 
 

 

 
Biểu đồ 3.7.  Tương quan giữa tổng đồng phân PCDDs+PCDFs với nồng 
độ cortisol (A) và cortison (B) trong sữa của mẹ. 

Có mối tương quan phi tuyến dạng hình chuông hình chuông (r2 = 0,114 
và p < 0,05) giữa nồng độ hormon cortisol (A) trong sữa với mức độ dioxin 
(PCDDs+PCDFs) trong sữa của những người mẹ sinh con đầu lòng. Không 
có mối tương quan cortison (B) trong sữa với mức độ dioxin 
(PCDDs+PCDFs) trong sữa của những người mẹ sinh con đầu lòng. 
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3.6.2.2. Mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon 

steroid trong huyết thanh của mẹ tại thời điểm sau một năm cho con bú 

 

 
Biểu đồ 3.8.  Tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa mẹ với nồng độ 
cortisol (A) và cortison (B) trong huyết thanh của mẹ. 

Biểu đồ 3.8 cho thấy có mối tương quan tuyến tính thuận giữa nồng độ 
dioxin trong sữa với nồng độ hormon cortisol (A) với r2 = 0,066 và p < 0,001 
hoặc cortison (B) với r2 = 0,142 và p < 0,001trong huyết thanh của mẹ sau 
một năm cho con bú.  
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3.7. Mối tương quan giữa nồng độ hormon steroid trong nước bọt với 

hormon steroid trong sữa và huyết thanh 

3.7.1. Mối tương quan giữa nồng độ hormon steroid trong nước bọt của mẹ 

với hormon steroid trong sữa tại thời điểm con từ 4 đến 16 tuần tuổi 

  

  

Biểu đồ 3.9. Mối tương quan giữa nồng độ cortisol (A), cortisol (B), androstenedion 
(C) và estradiol (D) trong sữa và trong nước bọt. 

Có mối tương quan thuận chặt chẽ giữa nồng độ các hormon cortisol, 

cortison, androstenedion và estradiol trong nước bọt và sữa những người mẹ 

tại thời điểm 4 đến 16 tuần đầu cho con bú. 
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3.7.2. Mối tương quan giữa nồng độ hormon steroid trong nước bọt của mẹ 
với hormon steroid trong huyết thanh tại thời điểm sau một năm cho con bú 

  

  

  
Biểu đồ 3.10. Mối tương quan giữa nồng độ cortisol (A), cortisol (B), DHEA (C), 
androstenedion (D), estron (E) và estradiol (F) trong huyết thanh và trong nước bọt. 

Có mối tương quan thuận chặt chẽ giữa nồng độ các hormon cortisol, 
cortison, dehydroepiandrosteron, androstenedion, estron và estradiol trong 
nước bọt và huyết thanh những người tại thời điểm sau một năm cho con bú. 
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CHƯƠNG 4  
BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm chung 

4.1.1. Đặc điểm của khu vực nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, khu vực chủ cứu là các khu dân cư 

sống ở xung quanh khu vực sân bay quân sự Phù Cát thuộc tỉnh Bình Định 

nằm ở miền Trung Nam Bộ, là một trong ba điểm nóng dioxin ở Việt Nam 

[38]. Thật vậy, trong giai đoạn chiến tranh hóa học từ năm 1961 đến 1972, 

khu vực sân bay quân sự Phù Cát là nơi tập kết và lưu trữ một lượng lớn các 

hóa chất diệt cỏ và các chất hóa học khác mà đặc biệt là chất da cam trong đó 

có tạp nhiễm một lượng lớn các thành phần dioxin. Các hóa chất này đã bị đổ 

tràn và rò rỉ vào môi trường xung quanh, bên cạnh đó là các hoạt động tẩy rửa 

kho bãi, phun rửa máy bay và các phương tiện khác sau khi đã thực hiện xong 

các phi vụ phun rải hóa chất.  

Theo Dwernychuk và cộng sự thì nồng độ TCDD đã được ghi nhận tại 

Phù Cát là 194 pg/g trong trầm tích [38],[166]. Đồng thời các báo cáo của 

Hatfield đã cho thấy ở khu vực này nồng độ TCDD trong đất cao hơn nhiều 

lần so với tiêu chuẩn quốc tế cho phép là 1000 pg/g TCDD, có những mẫu  

đất với mức độ tối đa là 236.000 pg/g TCDD đã được tìm thấy từ các vùng 

lân cận của sân bay Phù Cát [167]. Điều đó là do bản chất của dioxin là một 

hóa chất khó phân hủy nên tồn tại dai dẳng trong môi trường ô nhiễm từ đất, 

trầm tích trong các ao hồ [168].  

Khu vực đối chứng là các xã thuộc huyện Kim Bảng, tỉnh Hà Nam, đây 

là một tỉnh ở miền Bắc Bộ Việt Nam. Khu vực đối chứng là một địa bàn thuần 

nông, dân cư ổn định, không có các khu công nghiệp hóa học để có thể gây ô 

nhiễm môi trường tại khu vực này. Đặc biệt đây là khu vực hoàn toàn không 
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bị phun rải, lưu trữ hay có những hoạt động tẩy rửa chất diệt cỏ trong thời kỳ 

chiến tranh.  

Những đặc điểm nổi bật trên của từng khu vực, đó là lý do chúng tôi 

lựa chọn các khu vực này để thực hiện nghiên cứu. 

4.1.2. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu 

4.1.2.1. Đặc điểm của mẹ 

Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi là những người mẹ đang cho con 

bú có con trong độ tuổi từ 4 đến 16 tuần và những trẻ là con đẻ của những 

người mẹ này.   

Độ tuổi trung bình của những người mẹ ở khu vực Phù Cát là 27,3 

± 3,8 tuổi cao hơn tuổi trung bình của những người mẹ ở Kim Bảng với 

25,8 ± 2,9 tuổi. Tuy có sự khác nhau về độ tuổi nhưng những người mẹ ở 

cả hai khu vực nghiên cứu đều ở độ tuổi thuận lợi cho việc sinh con và 

nuôi con bằng sữa mẹ [169]. 

Không có sự khác biệt giữa các chỉ số về chiều cao, cân nặng và BMI 

của những người mẹ ở hai khu vực nghiên cứu.  

Thời gian cư trú tại khu vực nghiên cứu của những người mẹ ở Phù Cát 

là 22,7 ± 4,1 năm và những người mẹ ở khu vực Kim Bảng là 21,6 ± 5,6 năm. 

Không có sự khác biệt về thời gian cư trú tại khu vực nghiên cứu của những 

người mẹ ở hai khu vực. Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian cư trú của 

những người mẹ tại các khu vực nghiên cứu đều trên 20 năm. Đây là thời gian 

hoàn toàn thuận lợi cho việc đánh giá sự phơi nhiễm của dioxin trong môi 

trường sống đối với những người đang sinh sống tại khu vực. Theo tác giả 

Schecter và cộng sự với thời gian trên 5 năm là có thể đánh giá được nguy cơ 

phơi nhiễm với dioxin có trong thực phẩm và môi trường đối với những người 

phơi nhiễm. Theo như nghiên cứu này thì đối với trẻ em từ 1-11 năm ước tính 

hàng ngày hấp thụ một lượng TEQ dioxin là 6,2 pg/kg trọng lượng cơ thể, đối 
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với người lớn lượng dioxin hấp thụ hàng ngày khoảng 42% dioxin, 30% 

dibenzofurans và 28% PCBs có trong chế độ ăn uống [165].  

4.1.2.2. Đặc điểm của con 

Các chỉ số về chiều cao, chỉ số cân nặng, chu vi vòng đầu và chu vi vòng 

ngực của trẻ ở các khu vực nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p > 0,05. Trong khi mức độ dioxin hấp thụ hàng ngày qua sữa mẹ của 

trẻ ở Phù Cát cao hơn gấp 3 lần so với trẻ ở khu vực Kim Bảng. Cụ thể là đối 

với những trẻ ở nhóm dưới 3 tháng tuổi ước tính mức độ tiêu thụ dioxin hàng 

ngày của trẻ ở Phù Cát là 27,6±13,4 TEQ pg/dl/ngày và của trẻ ở Kim Bảng là 

9,4±4,6 TEQ pg/dl/ngày; những trẻ ở nhóm từ 3 đến 4 tháng tuổi ước tính mức 

độ tiêu thụ dioxin hàng ngày của trẻ ở Phù Cát là 25,1±14,6 TEQ pg/dl/ngày và 

của trẻ ở Kim Bảng là 7,5±3,1 TEQ pg/dl/ngày (bảng 3.2). Những kết quả này 

của chúng tôi cũng phù hợp với tác giả Huệ N.T và cộng sự khi nghiên cứu về 

những ảnh hưởng của dioxin đối với trẻ em ở khu vực Đà Nẵng [170]. Theo 

các tác giả Lorber và cộng sự thì những tác động bất lợi của dioxin lên cân 

nặng của trẻ sau khi sinh đôi khi không được thể hiện rõ ràng nhưng nó có thể 

làm thay đổi lập trình của dioxin qua trung gian đối với các cơ quan phát triển 

và dẫn đến khởi phát nhiều tình trạng bệnh lý sau này [171]. 

Căn cứ vào kết quả ở bảng 3.3 cho thấy cân nặng trung bình lúc sinh 

của trẻ ở Phù Cát là 3131 ± 502g, trong khi cân nặng của trẻ ở Kim Bảng là 

cao hơn với 3257 ± 406g.  Điều đó càng thể hiện rõ thông qua tỷ lệ trẻ sơ sinh 

có cân nặng thấp dưới 2500g ở Phù Cát là 11,8% cao hơn gấp 3 lần so với trẻ 

ở Kim Bảng (3,4%). Ngược lại, tỷ lệ trẻ sơ sinh có cân nặng trên 2800g ở Phù 

Cát là 78,4% thấp hơn tỷ lệ này ở Kim Bảng  với 89,9%.  

  Nhìn chung, kết quả này của chúng tôi cũng phù hợp với nhiều nghiên 

cứu khác về ảnh hưởng của dioxin và một số yếu tố nguy cơ đến sự phát triển 

của bào thai và trẻ sơ sinh có cân nặng thấp như Taylor và cộng sự [172]. 
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Ngoài ra tác giả này cũng chỉ ra rằng có tình trạng tăng tỷ lệ trẻ sơ sinh cân 

nặng thấp tại thời điểm sinh ở phụ nữ có tiếp xúc với dioxin hoặc PCBs, bên 

cạnh đó còn có xu hướng rút ngắn thời gian mang thai ở những người mẹ này 

so với những người không tiếp xúc với dioxin [173].  

4.2. Nồng độ dioxin trong sữa mẹ 

Dioxin là sản phẩm phụ không mong muốn của một số ngành công 

nghiệp và đốt cháy các sản phẩm hữu cơ, đặc biệt là ngành công nghiệp hóa 

chất. Là nhóm các hợp chất hóa học độc hại tồn tại bền vững trong môi 

trường cũng như trong cơ thể con người, nó tồn lưu kéo dài nhiều thập kỷ do 

không tan trong nước và không thoái hóa dễ dàng. Khi xâm nhập vào cơ thể 

con người, với đặc tính ưa lipid của dioxin nên nó chủ yếu tích lũy ở các mô 

mỡ trong cơ thể và đào thải rất chậm.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, sau hơn 40 năm kể từ khi 

cuộc chiến tranh hóa học ở Việt Nam kết thúc thì mức độ dioxin ở người mẹ 

sống ở khu vực xung quanh sân bay Phù Cát vẫn còn cao hơn so với khu vực 

đối chứng Kim Bảng nhiều lần. Cụ thể là, nồng độ trung bình của hầu hết các 

đồng phân dioxin trong sữa của những người mẹ ở Phù Cát cao hơn những 

người mẹ ở Kim Bảng. Nồng độ trung bình của tổng đương lượng dioxin 

TEQ PCDDs+PCDFs trong sữa người mẹ ở Phù Cát là 11,558 pg/g lipid cao 

gấp 3,5 lần những người mẹ ở Kim Bảng với 3,505 pg/g lipid.   

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với một số nghiên cứu 

khác. Mặc dù nghiên cứu của chúng tôi tiến hành sau thời gian dài hơn nhưng 

mức độ dioxin trong sữa mẹ ở khu vực phơi nhiễm dioxin vẫn cao hơn khu 

vực đối chứng 3,5 lần. Theo một nghiên cứu tương tự ở Seveso sau 30 năm kể 

từ khi vụ tai nạn nhà máy hóa chất xảy ra làm phát tán một lượng dioxin vào 

khu vực dân cư xung quanh. Nghiên cứu này chỉ ra nồng độ dioxin trong 
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huyết thanh của những phụ nữ trong khu vực bị phơi nhiễm dioxin cao gấp 5 

lần so với một khu vực đối chứng [174].  

Những nghiên cứu về mức độ dioxin tại khu vực điểm nóng Đà Nẵng 

cũng cho thấy gánh nặng dioxin vẫn tiếp tục tồn tại trong cơ thể những người 

dân sống ở khu vực này sau một thời gian dài tiếp xúc với môi trường ô 

nhiễm. Đó là các nghiên cứu của Nguyễn Thị Huệ hay Phạm Thế Tài và cộng 

sự, những nghiên cứu này cũng cho thấy mức độ dioxin ở khu vực phơi nhiễm 

vẫn cao hơn khu vực đối chứng nhiều lần [170],[152]. Bên cạnh đó, tại khu 

vực điểm nóng Biên Hòa thì nghiên cứu của Schecter và cộng sự cũng cho 

thấy mức độ dioxin ở khu vực này cũng khá cao, tuy nhiên một số thành phần 

PCDD và PCDF là thấp hơn so với các điểm nóng dioxin khác [175]. Đó là 

do mức độ các nguồn chất hóa học và thuốc diệt cỏ khác nhau mà tạp nhiễm 

dioxin như chất màu da cam, chất màu trắng, chất màu tím hay chất màu xanh 

đã được sử dụng phổ biến tại các khu vực này trong thời kỳ chiến tranh [3]. 

Ngoài những nghiên cứu cho thấy mức độ dioxin ở những điểm nóng 

dioxin khác như khu vực sân bay Biên Hòa, sân bay Đà Nằng đều cao hơn các 

khu vực không phơi nhiễm, thì một nghiên cứu gần đây cho thấy mức độ 

dioxin trong huyết thanh của những đàn ông ở khu vực điểm nóng dioxin Phù 

Cát càng tăng cao khi sống càng gần khu vực sân bay Phù Cát [176]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra rằng nồng độ dioxin trong sữa 

những người mẹ sinh con đầu lòng là cao hơn những người mẹ sinh con thứ 

hai hoặc thứ ba (biểu đồ 3.2). Điều đó là do đặc tính ưa lipid của dioxin nên ở 

các bà mẹ cho con bú thì nồng độ dioxin và các đồng phân của nó chủ yếu tập 

trung vào sữa mẹ. Như vậy, sữa mẹ có thể coi là một con đường thải trừ 

dioxin chủ yếu thông qua việc cho con bú. Nồng độ dioxin trong sữa mẹ phụ 

thuộc vào mức độ tiếp xúc và loại đồng phân dioxin.  
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Kết quả này của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của tác giả 

Beck  hay Furst và cộng sự  khi nghiên cứu ở người mẹ cho con bú bao gồm 

cả người mẹ sinh con đầu lòng hoặc thứ hai, thứ ba. Các tác giả này đã chứng 

minh rằng mức độ dioxin trong sữa mẹ giảm trung bình là 22% ở những 

người mẹ sinh con lần thứ 2 và giảm 43% đối với những người mẹ sinh con 

lần thứ 3 so với nồng độ dioxin trong sữa tại thời điểm sinh con lần đầu. Đồng 

thời cũng sụt giảm khoảng 72% mức độ dioxin ở những người mẹ sau một 

năm cho con bú sữa mẹ hoàn toàn [177],[178]. Với những kết quả như vậy thì 

vấn đề khuyến cáo những người mẹ ở khu vực phơi nhiễm dioxin không nuôi 

con bằng sữa mẹ cũng được đặt ra, nhằm hạn chế những tác động bất lợi của 

dioxin đối với sự phát triển của trẻ. Tuy nhiên điều này hoàn toàn phụ thuộc 

vào điều kiện kinh tế, xã hội và đặc biệt là chế độ dinh dưỡng của trẻ từ khi ăn 

dặm cũng như môi trường sống sau này. 

4.3. Mô hình đáp ứng liều giữa dioxin và hormon steroid 

Tuyến vỏ thượng thận là nơi tích lũy một lượng lớn dioxin và 

polychlorinate biphenyl do đặc tính ưa lipid của dioxin trong cơ thể và gây ảnh 

hưởng đến quá trình tổng hợp hormon vỏ thượng thận, dẫn đến làm thay đổi 

nồng độ hormon steroid [179],[180]. Sự thay đổi nồng độ hormon steroid bởi 

dioxin đã được chứng minh là theo mô hình liều phản ứng, đó là thể hiện sự ức 

chế hay kích thích giữa dioxin và quá trình tổng hợp hormon steroid phụ 

thuộc vào mức độ dioxin trong cơ thể. 

4.3.1. Đáp ứng liều giữa dioxin với hormon glucocorticoid vỏ thượng thận 

Nghiên cứu thực nghiệm của tác giả Bestervelt và cộng sự đã chỉ ra 

rằng TCDD ở các nồng độ tương ứng là 10-19M, 10-17M, 10-15M, 10-13M, 10-

11M, 10-10M và 10-9M có thể làm tăng nồng độ ACTH bằng cách tăng tốc độ 

sao chép của gen pro-opiomelanocortin ở tuyến yên của chuột. Sự bài tiết tối 

đa mức độ ACTH xảy ra tại liều TCDD từ 10-13M, 10-11M và 10-10M, trong 
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khi đó mức độ ACTH sẽ bị giảm bài tiết khi TCDD ở liều thử nghiệm cao hơn 

10-9M [181]. Như vậy là đáp ứng giữa TCDD và hormon ACTH là mô hình 

đáp ứng liều dạng đường cong hình kiểu chuông hay một hình chữ U ngược, 

điều đó dẫn đến kích thích hay ức chế bài tiết hormon vỏ thượng thận bởi 

nồng độ ACTH. Theo một số nghiên cứu khác của các tác giả Weber và 

DiBartolomeis cho thấy rằng, khi mức độ dioxin trong cơ thể càng cao, lúc 

này ở liều dioxin cao sẽ tác động đến tuyến thượng thận bằng cách gây ức chế 

bài tiết ACTH và gây giảm bài tiết hormon vỏ thượng thận; trong khi đó ở 

mức độ dioxin thấp hơn thì nó lại gây tăng bài tiết ACTH dẫn đến kích thích 

tuyến vỏ thượng thận tăng tổng hợp hormon steroid vỏ thượng thận 

[179],[180]. Hơn nữa, mức độ biểu hiện của thụ thể ACTH trên bề mặt tế bào 

vỏ thượng thận là một yếu tố quyết định cho đáp ứng của ACTH với sự tổng 

hợp hormon steroid vỏ thượng thận [182]. Mặt khác, nghiên cứu thực nghiệm 

của tác giả Li và Wang đã chứng minh rằng dioxin giống như polychlorinate 

biphenyl 126 (PCB126) làm ảnh hưởng đến sự tổng hợp hormon steroid bằng 

cách tác động vào sự biểu hiện của những thụ thể ACTH ở trên bề mặt tế bào 

vỏ thượng thận [157]. Nghiên cứu này cũng khẳng định, PCB126 có tác động 

đến sự tổng hợp của cả ba loại steroid thượng thận bao gồm glucocorticoid, 

androgen và aldosteron. Tuy nhiên sự tác động này lại phụ thuộc vào liều 

lượng và thời gian tiếp xúc với dioxin hay PCB126, những tác động này có 

liên quan chặt chẽ giữa sự điều tiết của dioxin hay PCB126 trên mRNA và 

hoạt động của các enzym trong từng con đường cụ thể. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mô hình liều phản ứng giữa mức độ 

dioxin và hormon glucocorticoid vỏ thượng thận được thể hiện rõ hơn thông qua 

mối tương quan hình chuông giữa dioxin và hormon cortisol (biểu đồ 3.4A) hay 

cortison (biểu đồ 3.4B) ở những người mẹ sinh con đầu lòng ở giai đoạn đầu cho 

con bú. Sự tăng lên của các hormon cortisol và cortison ở những người mẹ ở Phù 
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Cát là do một lượng dioxin tích lũy trong tuyến vỏ thượng thận đã kích thích lớp 

bó tăng tổng hợp hormon glucocorticoid, còn ở những người mẹ có mức độ 

dioxin tích lũy cao quá ngưỡng kích thích thì lại gây ức chế tổng hợp. 

Các hormon cortisol và cortison được tổng hợp ở lớp bó của tuyến vỏ 

thượng thận, mức độ và tỷ lệ của chúng được quy định bởi nồng độ hormon kích 

vỏ thượng thận ACTH. Quá trình tổng hợp các hormon này bắt nguồn từ 

cholesterol thông qua trung gian là pregnenolon với sự tham gia của các enzym 

17α-hydroxypregnenolon, 17α-hydroxyprogesteron và 11-deoxycortisol [181].  

 

Hình 4.1. Sơ đồ tổng hợp steroid hormon [183] 

Chúng tôi cũng giả thuyết rằng dioxin có thể trực tiếp ảnh hưởng đến 

tuyến thượng thận bằng cách tăng cường sự hoạt động của các enzym chuyển từ 

pregnenolon vào cortisol hoặc cortison. Do đó, dẫn đến mức độ cao hơn của cả 

hai hormon cortisol và cortison được tổng hợp trong khi mức độ hormon khác 

không thay đổi. Giả thuyết này cũng được hỗ trợ bởi các kết quả thí nghiệm ở 

cấp độ phân tử của tác giả Li và Wang [157]. Nghiên cứu này đã chứng minh 
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rằng dioxin giống như Polychlorinate biphenyl 126 (PCB126) có tác dụng kích 

thích tổng hợp cortisol bằng cách gây hoạt hóa nhóm enzym 11β-hydroxylase, 

21-hydroxylase và 17α-hydroxylase hoạt động, mà cụ thể là dựa trên các enzym 

CYP11B1, CYP21B và CYP17 là những enzym cần thiết cho quá trình tổng hợp 

hormon cortisol và cortison  tương ứng. Ngược lại, mức độ dioxin dường như 

không ảnh hưởng đến hoạt  của enzym CYP17. 

4.3.2. Đáp ứng liều giữa dioxin với hormon androgen và estrogen 

Nồng độ các hormon androgen và estrogen dường như cũng mang tính 

đa dạng và phức tạp theo mô hình đáp ứng liều với dioxin. Thật vậy, một số 

nghiên cứu khác cũng cho thấy dioxin ảnh hưởng đến bài tiết các androgen vỏ 

thượng thận bằng cách tác động vào các thụ thể ACTH [157], hay tác động đến 

sự tổng hợp hormon estradiol bằng cách giảm tiền thân androstenedion trong tế 

bào hLGCs và phụ thuộc vào liều tác dụng cũng như thời gian tác động [184]. 

Tác giả Heimler và cộng sự cũng cho thấy dioxin gây rối loạn bài tiết estradiol 

do làm cạn kiệt các tiền thân androstenedion trong các tế bào hoàng thể theo 

mức độ và thời gian ảnh hưởng với dioxin. Thật vậy, theo nghiên cứu thực 

nghiệm này cho thấy tại thời điểm 36 giờ và 48 giờ đã quan sát thấy mô hình 

phản ứng liều hình chữ U, trong đó nồng độ hormon estradiol giảm khi nồng độ 

TCDD ở mức từ 0 đến 3,1 nM và sau đó tăng lên khi nồng độ TCDD ở mức từ 

3,1 nM TCDD đến 3,15 μM.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra sự thay đổi nồng độ hormon 

DHEA ở những người mẹ ở giai đoạn đầu cho con bú và ở trẻ em 3 tuổi. Tuy 

nhiên, sự thay đổi này cũng hoàn tác khác nhau giữa những người mẹ ở các thời 

điểm khác nhau, cũng như ở trẻ em. Đây cũng phản ánh đúng sự ảnh hưởng 

phức tạp của dioxin đối với sự tổng hợp hormon vỏ thượng thận [157].   
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Bên cạnh đó, nghiên cứu của chúng tôi không cho thấy sự thay đổi 

nồng độ một số hormon estrogen ở những người mẹ. Tuy vậy, sự phức tạp 

này đã được tác giả Moran và cộng sự chứng minh trong một nghiên cứu về 

quá trình sinh tổng hợp của hormon estrogen bằng cách sử dụng các tế bào 

granulosa của con người (hLGCs) [185],[186]. Một sự đáp ứng tương tự như 

liều phản ứng giữa dioxin và estrogen mà đại diện là estradiol đã được quan 

sát trong nghiên cứu này. Mặc dù các vị trí tổng hợp estrogen chủ yếu là ở 

buồng trứng bao gồm sự hoạt động của các tế bào hLGCs, các tế bào mô đệm 

và hoàng thể, nhưng chúng đều có chung một hệ thống enzym cần thiết để 

tổng hợp. Để đáp ứng với kích thích bởi hormon kích thích nang trứng (FSH) 

từ tuyến yên và thông qua xúc tác sự hoạt động của enzym P450-aromatase. 

Các tế bào hLGCs buồng trứng chuyển đổi testosteron thành estradiol, đây là 

những hormon estrogen chủ yếu và có hoạt tính mạnh của estrogen buồng 

trứng [186]. Nghiên cứu này đã chỉ ra rằng TCDD làm giảm nồng độ hormon 

estradiol trong tế bào hLGCs bằng cách ức chế sự biểu hiện của enzym 

cytochrom P450C17 mạnh hơn so với ức chế enzym cytochrom P450-aromatase, 

điều đó làm giảm quá trình tổng hợp estradiol.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi không thể hiện rõ điều này có thể là do 

sau nhiều năm phơi nhiễm với những tác động của khí hậu nhiệt đới và nước 

mưa đã rửa trôi làm giảm mức độ dioxin tại khu vực nên mức độ dioxin phơi 

nhiễm cũng dần dần thấp hơn và thời gian ảnh hưởng kéo dài hơn so với các 

liều nghiên cứu trên thực nghiệm của một số tác giả khác [184].  

4.4. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt 

4.4.1. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt của mẹ 

Xét nghiệm hormon trong nước bọt được coi như là phương tiện hữu 

ích để đánh giá một số chức năng nội tiết của cơ thể. Do có khả năng hòa tan 
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trong lipid, nên các hormon steroid có thể phát hiện được trong nước bọt. 

Nồng độ hormon steroid trong nước bọt tỷ lệ thuận với nồng độ hormon 

steroid trong huyết thanh và không bị ảnh hưởng bởi giới tính nam hay nữ, 

đồng thời phản ánh mức độ lưu hành ở dạng tự do của chúng trong cơ thể 

[187]. Hơn nữa, ưu điểm chính của định lượng nồng độ hormon steroid trong 

nước bọt là một phương pháp lấy mẫu không xâm lấn, tránh được tình trạng 

lo lắng cho đối tượng tham gia và có thể thực hiện lấy mẫu lặp lại nhiều lần ở 

những đối tượng khó khăn trong việc lấy máu, đặc biệt là ở trẻ em. 

  Kết quả nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng, nồng độ hormon cortisol 

và cortison trong nước bọt của những người mẹ ở khu vực Phù Cát là cao hơn 

so với những người mẹ ở khu vực Kim Bảng tại thời điểm từ 4 đến 16 tuần hay 

sau một năm cho con bú (bảng 3.10 và bảng 3.13). Tuy nhiên, ở những người 

mẹ sinh con đầu lòng tại thời điểm từ 4 đến 16 tuần cho con bú thì nồng độ 

hormon cortisol và cortison trong nước bọt lại không có sự khác nhau giữa hai 

khu vực nghiên cứu (bảng 3.11). Trong khi đó, cũng ở những người mẹ này tại 

thời điểm sau một năm cho con bú thì nồng độ các hormon cortisol và cortison 

trong nước bọt của những người mẹ ở Phù Cát lại cao hơn những người mẹ ở 

Kim Bảng (bảng 3.14). Một nghiên cứu khác trên một số ít các bà mẹ sinh con 

đầu lòng ở giai đoạn đầu cho con bú của tác giả Nhu và cộng sự lại cho thấy 

mức độ hormon cortisol và cortison trong nước bọt ở những người mẹ phơi 

nhiễm dioxin là cao hơn so với khu vực không phơi nhiễm [188].  

Ở những người mẹ sinh con thứ thì nồng độ hormon cortisol và 

cortison trong nước bọt những người mẹ ở Phù Cát là cao hơn so với những 

người mẹ ở  Kim Bảng ở cả hai thời điểm là giai đoạn từ 4 đến 16 tuần đầu 

cho con bú và sau một năm (bảng 3.12 và bảng 3.15).  

Từ những kết quả này cho thấy dioxin có tác động phức tạp đến quá 

trình tổng hợp hormon cortisol và cortison ở vỏ thượng thận. Điều này thể 
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hiện thông qua sự thay đổi nồng độ các hormon này dưới dạng tự do trong 

nước bọt là hoàn toàn phù hợp với những lý giải về mô hình liều phản ứng 

giữa dioxin và hormon vỏ thượng thận. Cụ thể là, ở những người mẹ sinh con 

đầu lòng ở giai đoạn giai đoạn đầu cho con bú, khi mức độ dioxin trong cơ thể 

người mẹ còn khá cao, lúc này ở liều cao dioxin sẽ tác động đến tuyến thượng 

thận bằng cách gây ức chế bài tiết ACTH, tác động đến sự đáp ứng của thụ 

thể ACTH ở vỏ thượng thận và gây giảm bài tiết hormon [157]. Trong khi đó, 

ở những người mẹ sinh con thứ hoặc sau một năm cho con bú với mức độ 

dioxin thấp hơn thì nó lại gây tăng bài tiết ACTH dẫn đến tăng nồng độ 

hormon cortisol và cortison [179],[180].  

Bên cạnh đó, nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của người mẹ ở 

Phù Cát cao hơn so với người mẹ ở Kim Bảng. Cụ thể là, mức độ DHEA 

trong nước bọt của người mẹ ở Phù Cát trong giai đoạn đầu cho con bú (bảng 

3.10), đặc biệt là ở những người mẹ sinh con đầu lòng (bảng 3.11) cao hơn so 

với người mẹ ở Kim Bảng. Điều đó chứng tỏ ở mức độ cao dioxin sẽ kích 

thích lớp lưới của vỏ thượng thận tăng bài tiết hormon DHEA. Do tuyến 

thượng thận là nơi tích lũy một lượng lớn dioxin và PCBs do đặc tính ưa lipid 

của dioxin trong cơ thể nên mức độ và tỷ lệ của hormon DHEA tổng hợp 

trong tuyến thượng thận được quy định bởi nồng độ hormon kích vỏ thượng 

thận ACTH do tác động của dioxin [189].  

Ở những người mẹ sinh con thứ tại thời điểm 4 đến 16 tuần (bảng 

3.12), cũng như ở những người mẹ tại thời điểm sau một năm cho con bú 

(bảng 3.13, bảng 3.14 và bảng 3.15), thì mức độ dioxin trong cơ thể mẹ giảm 

đáng kể thông qua việc cho con bú nên mức độ hormon DHEA thay đổi ít hơn 

giữa những người mẹ ở hai khu vực. Do đó ở những người mẹ này và tại 

những thời điểm đó thì mức độ hormon DHEA trong nước bọt của mẹ là 

không có sự khác nhau giữa hai khu vực Phù Cát và Kim Bảng (p > 0,05). 
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Trong khi đó, không có sự khác nhau giữa nồng độ hormon 

androstenedion hay estradiol và estron trong nước bọt của người mẹ ở Phù 

Cát so với những người mẹ ở Kim Bảng. Nhóm các hormon này ở người 

trưởng thành chủ yếu được tổng hợp ở buồng trứng đối với nữ giới và ở tinh 

hoàn đối với nam giới, còn lại một phần được tổng hợp ở vỏ thượng thận. Một 

nghiên cứu gần đây về ảnh hưởng của dioxin đối với nồng độ hormon 

androgen và estrogen trong nước bọt  cũng cho một kết quả tương tự [159].  

Một vài nghiên cứu trên thực nghiệm cũng chỉ ra nồng độ các hormon 

androgen và estrogen cũng bị thay đổi và phụ thuộc vào liều tác dụng cũng 

như thời gian tác động của dioxin. Nghiên cứu Heimler và cộng sự cho thấy 

TCDD gây rối loạn bài tiết estradiol theo mô hình phản ứng liều hình chữ U, 

nồng độ hormon estradiol giảm khi mức độ TCDD từ 0 đến 3,1 nM và sau đó 

tăng lên khi TCDD ở mức từ 3,1 nM TCDD đến 3,15 μM [184]. Nghiên cứu 

của Moran và cộng sự còn chỉ ra rằng TCDD ức chế sự biểu hiện của enzym 

cytochrom P450C17 mạnh hơn so với ức chế enzym cytochrom P450-aromatase, 

điều đó làm giảm tổng hợp estradiol [186].  

Từ những kết quả trên đây cho thấy sự thay đổi nồng độ các hormon 

steroid chính là sự phản ánh những tác động phức tạp của dioxin đối với 

những cơ quan tổng hợp, đối với hệ thống enzym tổng hợp hormon steroid. 

Các kết quả khác nhau này đã làm nổi bật sự phức tạp bởi các hiệu ứng của 

dioxin đối với hệ thống nội tiết, đặc biệt là khi hiệu ứng tác động này lại phụ 

thuộc vào mức độ dioxin và thời gian tác động. 

4.4.2. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt của con 

Như chúng ta đã biết nồng độ các hormon cortisol và cortison trong 

nước bọt là phản ánh lượng hormon tự do lưu hành trong cơ thể. Nồng độ 

hormon cortisol và cortison trong nước bọt của người mẹ ở Phù Cát là cao 
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hơn những người mẹ ở Kim Bảng. Căn cứ vào mô hình liều phản ứng giữa 

dioxin với hormon vỏ thượng thận ở người mẹ sinh con đầu lòng giai đầu cho 

con bú và mức độ hấp thụ dioxin hàng ngày của trẻ có thể giả thiết rằng mức 

độ dioxin trong cơ thể trẻ ở Phù Cát là một liều khá lớn so với kích thước và 

khối lượng tuyến vỏ thượng thận. Lúc này, tại thời điểm trẻ 3 tuổi thì gánh 

nặng dioxin trong cơ thể trẻ ở Phù Cát lớn hơn nhiều lần so với trẻ ở Kim 

Bảng do việc tiếp nhận một lượng dioxin trong sữa mẹ cao gấp 3 lần ước tính 

tại thời điểm 3 đến 4 tháng đầu, ngoài ra trẻ còn liên tục tiếp nhận một lượng 

dioxin có trong môi trường sống và chế độ ăn hàng ngày. Như vậy với mức 

độ cao của nồng độ dioxin trong cơ thể trẻ sẽ tác động đối với tuyến vỏ 

thượng thận bài tiết hormon cortisol và cortison như một đáp ứng liều hình 

chữ U ngược. Do vậy đã không thể hiện rõ sự khác nhau về nồng độ trung 

bình của hormon cortisol và cortison trong nước bọt của trẻ ở Phù Cát so với 

ở Kim Bảng (bảng 3.16). Ngay cả những trẻ là con đầu lòng hay con thứ, trẻ 

trai và trẻ gái đều không có sự khác nhau về mức độ các hormon này giữa khu 

vực Phù Cát và Kim Bảng (bảng 3.17 và bảng 3.18).  

Giả thiết về mô hình đáp ứng liều giữa dioxin với hormon cortisol và 

cortison trong nước bọt của trẻ còn được thể hiện ở biểu đồ 3.6A và 3.6B. Các 

kết quả thể hiện trên biểu đồ cho thấy nồng độ hormon cortisol và cortison 

trong nước bọt ở trẻ tăng lên khi mức độ TEQ PCDDs+PCDFs trong sữa mẹ 

ở mức dưới 15 pg/g lipid, khi mức độ TEQ PCDDs+PCDFs tăng lên trên 15 

pg/g lipid trên thì nồng độ hormon cortisol và cortison trong nước bọt của trẻ 

giảm dần. 

Ngược lại với nồng độ hormon cortisol và cortison trong nước bọt của 

trẻ thì nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của trẻ là con đầu lòng hay con 

thứ, trẻ trai hay trẻ gái ở khu vực Phù Cát lại thấp hơn khu vực Kim Bảng. 

Hơn nữa, có tồn tại mối tương quan tuyến tính nghịch với r2 = 0,129 và 
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p<0,001 giữa nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của con với mức độ 

dioxin (PCDDs+PCDFs) trong sữa mẹ (biểu đồ 3.6C). Điều này thể hiện sự 

ức chế của dioxin đối với sự bài tiết hormon DHEA của vỏ thượng thận, đó là 

do mức độ dioxin tích lũy và tác động đến lớp lưới của vỏ thượng thận rất lớn 

và vượt qua giới hạn kích thích.  

Những lý giải trên càng được củng cố bởi những cơ sở lý luận như: 

hormon ACTH và các yếu tố tuyến yên khác điều khiển tuyến vỏ thượng thận 

bài tiết DHEA; tuyến vỏ thượng thận tổng hợp khoảng 75-90% DHEA trong 

cơ thể từ cholesterol, phần còn lại được sản xuất bởi tinh hoàn và buồng trứng  

[190],[191]. 

Bên cạnh đó, ở dạng sunfat hóa của DHEA (DHEA-S) là sterol lưu hành 

phổ biến nhất ở người. Trong quá trình phát triển bào thai, nồng độ DHEA-S 

ở mức 100-200 mg/dL (3-7 mM), nhưng giảm xuống nhanh chóng sau khi 

sinh và vẫn ở mức thấp cho đến giai đoạn trước khi dậy thì và trưởng thành, 

đó là do lúc này tuyến sinh dục như tinh hoàn ở trẻ trai và buồng trứng ở trẻ 

gái chưa phát triển nên nguồn DHEA chủ yếu được tổng hợp ở vỏ thượng 

thận. Sau đó tăng lên ở giai đoạn dậy thì và trưởng thành sinh dục, đạt đỉnh 

điểm vào khoảng 300 mg/dL (10 mM) trong độ tuổi 20 đến 30, tiếp theo là 

một sự suy giảm mức độ hormon này phụ thuộc vào sự lão hóa của các tuyến 

sinh dục. Ngoài ra, có sự khác biệt rõ ràng về mức độ DHEA-S lưu hành theo 

giới tính, với mức độ DHEA-S lưu hành cao hơn ở nam giới so với nữ giới, 

như mô tả của Rainey với mức đỉnh của DHEA lưu hành khoảng 25-30 tuổi 

khoảng 10 mM cho nam giới và 5 mM cho nữ giới (hình 4.2) [192].  
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Hình 4.2. Mức độ lưu hành DHEA trong cơ thể [192] 

Mặc dù có sự khác nhau về chức năng, nhưng tất cả hormon steroid đều 

được tổng hợp từ cholesterol thông qua một chuỗi các phản ứng và được xúc 

tác bởi cùng một nhóm enzym tổng hợp. Tuy nhiên, ngoại trừ quá trình hình 

thành androgen như DHEA và A-dion đòi hỏi phải cần cả hai hoạt động 17α-

hydroxylase và 17,20-lyase của CYP17, trong khi tổng hợp cortisol chỉ liên 

quan đến các hoạt động 17α-hydroxylase [193]. Hơn thế nữa, DHEA sau khi 

tổng hợp sẽ được chuyển thành androstenedion bởi enzym HSD3B. Sự hình 

thành androgen trong tuyến thượng thận được giới hạn bởi DHEA và 

androstenedion, trong khi đó ở tinh hoàn có sự hiện diện của HSD17B 

(Hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase) trong các tế bào Leydig để đảm 

bảo sự hình thành của testosteron.  

Những kết quả này đưa đến bằng chứng gián tiếp rằng ở liều cao dioxin 

sẽ gây ức chế hoạt động của enzym CYP17 lyase trên cả 2 chức năng 

hydroxyl hóa (17 lyase) và phân cắt (20 lyase), ở liều thấp hơn lại gây kích 

thích sự hoạt động của những enzym này trong quá trình tổng hợp androgen 

vỏ thượng thận (hình 4.1). Do những đặc điểm như vậy dẫn đến làm giảm 
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nồng độ hormon DHEA ở trẻ em, trong khi đó ở những người mẹ tại thời thời 

điểm 4 đến 16 sau tuần đầu sau khi sinh thì nồng độ hormon này của những 

người mẹ ở Phù Cát lại cao hơn ở Kim Bảng. Hơn nữa, hormon DHEA ở trẻ 

chỉ được tổng hợp tại lớp lưới của vỏ thượng thận trong khi ở những người 

mẹ thì hormon này còn được tổng hợp ở buồng trứng. Điều này càng khẳng 

định sự ức chế của dioxin đối với sự tổng hợp hormon DHEA vỏ thượng thận 

ở trẻ. 

 

Hình 4.3. Ảnh hưởng của dioxin đối với enzym CYP17 

Ngoài ra, chúng tôi chưa tìm thấy bất kỳ một nghiên cứu nào về nồng 

độ hormon steroid trong nước bọt của trẻ đối với sự phơi nhiễm dioxin. 

Nghiên cứu của chúng tôi có thể là nền tảng cơ sở cho các nghiên cứu chi tiết 

hơn về sự tác động này của dioxin đối với hormon vỏ thượng của trẻ. 



 

 106 

4.4. Nồng độ hormon steroid trong sữa và huyết thanh của mẹ 

4.4.1. Nồng độ hormon steroid trong sữa mẹ tại thời điểm con từ 4 đến 16 

tuần tuổi 

Nồng độ hormon steroid trong sữa của những người mẹ đã được xác định 

tại thời điểm từ 4 đến 16 tuần cho con bú. Tại thời điểm này, nồng độ trung bình 

của hormon cortisol trong sữa những người mẹ ở Phù Cát cao hơn ở Kim Bảng, 

những người mẹ này bao gồm cả những người sinh con đầu lòng và sinh con thứ  

(bảng 3.19) hoặc nhóm chỉ gồm những người mẹ sinh con thứ (bảng 3.21). 

Trong khi đó, lại không có sự khác biệt giữa nồng độ hormon cortisol trong sữa 

ở nhóm những người mẹ sinh con đầu lòng (bảng 3.20) giữa 2 khu vực, mặc dù 

mức độ trung bình của dioxin trong sữa những người mẹ sinh con đầu lòng cao 

hơn người mẹ sinh con thứ (biểu đồ 3.2).   

Bên cạnh đó, nồng độ hormon cortison trong sữa những người mẹ ở Phù 

Cát và những người mẹ ở Kim Bảng là không có sự khác biệt, trong khi nồng 

độ hormon cortison trong nước bọt của những người mẹ ở Phù Cát là cao hơn 

so với khu vực Kim Bảng.  

Không có sự khác biệt về nồng độ các hormon androstenedion và 

estradiol trong sữa những người mẹ ở Phù Cát so với những người mẹ ở Kim 

Bảng. Những kết quả này cũng phù hợp với sự biểu hiện của nồng độ hormon 

androstenedion và estradiol trong nước bọt.  

Thông qua việc đánh giá song song nồng độ hormon steroid trong sữa và 

trong nước bọt, cũng như nồng độ dioxin trên cùng một đối tượng và tại cùng 

một thời điểm. Kết quả về nồng độ hormon steroid trong nước bọt cho những 

lý giải hoàn toàn phù hợp với sự tác động theo mô hình phản ững liều của 

dioxin đối với hormon steroid đã được chứng minh bằng các nghiên cứu trước 

đó [181],[157]. Trong khi đó, nồng độ hormon steroid trong sữa như hormon 

cortisol, cortison, androstenedion và estradiol lại không đưa ra được những lý 
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giải chặt chẽ và phù hợp về sự đáp ứng liều của dioxin và hormon steroid. 

Hơn nữa, việc lấy mẫu sữa để xác định nồng độ hormon là khó khăn hơn so 

với lấy mẫu nước bọt và chỉ lấy mẫu sữa được trong thời điểm đặc biệt cụ thể.  

Qua đây, cho ta thấy việc sử dụng nước bọt để định lượng hormon 

steroid có những ưu điểm vượt trội so với sử dụng mẫu sữa.  

4.4.2. Nồng độ hormon steroid trong huyết thanh của mẹ tại thời điểm sau 

một năm cho con bú 

Do đặc tính ưa lipid của dioxin, nên một lượng lớn dioxin sẽ tập trung 

trong sữa và được đào thải ra khỏi cơ thể mẹ khi cho con bú. Tại thời điểm 

sau một năm cho con bú,  lúc này một lượng đáng kể dioxin đã được đào thải 

khỏi cơ thể người mẹ, dẫn đến giảm bớt gánh nặng của dioxin đối với tuyến 

vỏ thượng thận và khi đó ở mức độ dioxin thấp hơn sẽ kích thích tuyến vỏ 

thượng thận tăng bài tiết hormon cortisol và cortison. 

Tại thời điểm sau một năm cho con bú nồng độ hormon cortisol và cortison 

trong huyết thanh những người mẹ ở Phù Cát cao hơn những người mẹ ở Kim 

Bảng đối với nhóm gồm tổng số những người mẹ tham gia nghiên cứu (bảng 

3.22) và nhóm chỉ gồm những người mẹ sinh con đầu lòng (bảng 3.23). Trong 

khi đó ở nhóm những người mẹ sinh con thứ  (bảng 3.24) lại không có sự khác 

biệt giữa nồng độ hormon cortison trong trong huyết thanh của người mẹ giữa 2 

khu vực.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng được đối chiếu và cũng phù hợp 

với một số nghiên cứu khác, như nghiên cứu thực nghiệm của tác giả 

DiBartolomeis và cộng sự cho thấy nồng độ corticosteron huyết thanh ở chuột 

giảm thấp hoặc tăng cao khi tiếp xúc với dioxin ở các liều khác nhau [75], một 

nghiên cứu gần đây nhất của tác giả Sun X.L và cộng sự cũng cho thấy mức độ 

hormon steroid trong huyết thanh của những người đàn ông ở khu vực điểm 

nóng dioxin Phù Cát là cao hơn khu vực không phơi nhiễm [194]. 
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Cũng giống như nồng độ các hormon DHEA, androstenedion, estradiol và 

estron trong nước bọt sau một năm cho con bú, các hormon này trong huyết 

thanh của những người mẹ ở Phù Cát không có sự khác biệt so với những 

người mẹ ở kim Bảng. Qua đây cũng cho thấy nồng độ hormon steroid trong 

nước bọt phản ánh chính xác và phù hợp giống như nồng độ hormon trong 

huyết thanh về sự đáp ứng liều của hormon steroid của cơ thể người mẹ đối 

với sự tác động của dioxin. 

4.5. Tỷ lệ nồng độ hormon steroid trong nước bọt và huyết thanh của 

người mẹ sau một năm cho con bú 

Hormon steroid quy định hàng loạt các hoạt tính sinh học của cơ thể, 

do vậy khi thay đổi mức độ hormon này sẽ  gây ra những thay đổi về sinh lý 

chức năng trong cơ thể. Các hormon steroid trong máu được tồn tại dưới các 

dạng khác nhau do chúng ở dạng tự do hay kết hợp với protein và được phân 

loại thành 3 dạng khác nhau. Cụ thể, nhóm thứ nhất là dạng tự do chiếm tỷ lệ 

từ 1-3% và nó đại diện cho hình thức không liên kết với protein; nhóm thứ 2 

chiểm tỷ lệ từ 30-40% là nhóm có hoạt tính sinh học và nó đại diện cho lượng 

hormon liên kết ái lực thấp với protein cụ thể là albumin; nhóm thứ 3 chiếm 

tỷ lệ khoảng 50%, đây là dạng không hoạt động và nó đại diện cho nhóm liên 

kết ái lực cao với các protein như Corticosteroid Binding Globulin (CBG) và 

hormon giới tính liên kết globulin (SHBG).  

Trong khi đó, sự hiện diện của các hormon steroid trong nước bọt chỉ là 

tồn tại ở các dạng tự do. Hơn thế nữa, nồng độ hormon steroid trong nước bọt 

đã được tác giả Becker và cộng sự chứng minh là có mối tương quan chặt chẽ 

với nồng độ hormon steroid huyết thanh. Tỷ lệ nồng độ hormon cortisol và 

cortison toàn phần trong huyết thanh có tỷ lệ xấp xỉ là 3:1, trong khi tỷ lệ này 

ở nước bọt là khoảng 1:6 [195].  
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Sự khác biệt đáng kể trong tỷ lệ hormon cortisol và cortison giữa huyết 

thanh và nước bọt là do hai nguyên nhân chính. Thứ nhất là do màng tuyến 

nước bọt có chứa các enzym 11β-HSD 2, enzym này không thể chuyển đổi 

ngược lại từ cortisol thành cortison khi mà hormon cortisol đã đi qua màng 

tuyến nước bọt. Thứ hai, trong cơ thể người có tới hơn 90% lượng hormon 

steroid lưu hành trong huyết thanh là dạng liên kết với protein bao gồm liên 

kết ràng buộc với globulin và albumin. Khi hormon cortison liên kết ràng 

buộc với globulin trong huyết thanh sẽ tạo thành phức hợp có mức độ ái lực 

thấp hơn khoảng 10 lần so với cortisol. Do đó, tỷ lệ cortison tự do trong huyết 

thanh cao hơn nhiều lần so với cortisol nên sẽ di chuyển qua màng tuyến nước 

bọt nhiều hơn và dẽ dàng hơn. Những đặc tính này đã giải thích cho sự chênh 

lệch tỷ lệ các nồng độ hormon steroid trong huyết thanh và nước bọt 

[8],[195].  

Trong nghiên cứu chúng tôi cũng xác định tỷ lệ hormon steroid tự do 

trong nước bọt và nồng độ hormon trong huyết thanh. Tỷ lệ của mỗi loại 

hormon steroid trong nước bọt và trong huyết thanh được thể hiện trong bảng 

3.25. Đối với những người mẹ ở khu vực điểm nóng dioxin Phù Cát đều có tỷ 

lệ hormon steroid trong nước bọt và huyết thanh cao hơn so với những người 

mẹ ở khu vực đối chứng Kim Bảng. Những tỷ lệ này cao hơn có thể liên quan 

đến bất kỳ một trong những tác động phức tạp của phơi nhiễm dioxin về sự 

gián đoạn nội tiết. Nói cách khác, dioxin có thể có ảnh hưởng đến liên kết của 

protein với các steroid, có thể ảnh hưởng đến các protein liên kết ái lực cao 

như corticoid binding globulin (CBG) và hormon giới tính ràng buộc globulin 

(SHBG) và cũng có thể ảnh hưởng đến sự cân bằng tự nhiên của sự lưu thông 

hormon. 
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4.6. Mối liên quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon steroid 

Mối liên quan giữa nồng độ dioxin trong sữa mẹ với nồng độ hormon 

steroid trong sữa, trong nước bọt và huyết thanh của mẹ cũng như trong nước 

bọt của con phản ánh sự tác động phức tạp của mô hình đáp ứng liều giữa 

dioxin đối với hormon steroid.  

 Đặc biệt là sự tác động của dioxin đối với hormon cortisol và cortison 

của người mẹ ở các thời điểm giai đoạn đầu cho con bú hay sau một năm cho 

con bú (biểu đồ 3.3). Nhìn chung mức độ hormon cortisol và cortison của 

người mẹ ở Phù Cát đều cao so với những người mẹ ở Kim Bảng.  

Ở những người mẹ sinh con đầu lòng trong giai đoạn đầu cho con bú, 

có mối tương quan hình chuông giữa mức độ dioxin trong sữa với nồng độ 

hormon cortisol và cortison trong nước bọt (biểu đồ 3.4A và 3.4B). Ở phía 

bên trái của đường cong thể hiện sự tăng dần của nồng độ hormon cortisol và 

cortison theo mức độ tăng dần của hàm lượng dioxin. Ngược lại ở phía bên 

phải của đường cong thể hiện sự giảm dần của nồng độ hormon cortisol và 

cortison khi mức độ dioxin tiếp tục tăng cao.  

Tại thời điểm sau một năm cho con bú, đã cho thấy có mối tương quan 

tuyến tính thuận giữa mức độ dioxin trong sữa với hormon cortisol với r2 = 

0,114, p <0,001 (biểu đồ 3.5A) và hormon cortison trong nước bọt r2 = 0,109, 

p <0,001 (biểu đồ 3.5B). Lúc này sự tương quan là dạng đường thẳng tuyến 

tính mang ý nghĩa thống kê với r>0,36; p <0,001 ở tất cả những người mẹ bao 

gồm cả những người mẹ sinh con đầu lòng và con thứ.  

Sự tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon 

cortisol và cortison trong nước bọt của mẹ đã phản ánh một mô hình liều phản 

ứng giữa dioxin và hormon vỏ thượng thận. Liều phản ứng thể hiện sự kích 

thích giữa mức độ dioxin và hormon glucocorticoid, cụ thể là ở mức TEQ 

PCDDs+PCDFs dưới 15 pg/g lipid thì nồng độ cortisol và cortison tăng dần, 
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trong khi ở mức TEQ PCDDs+PCDFs tăng trên 15 pg/g lipid thì nồng độ 

cortisol và cortison giảm dần do sự ức chế của dioxin đối với sự bài tiết 

ACTH.  Sự đáp ứng này tạo nên một mối tương quan hình chuông giữa dioxin 

và hormon cortisol (biểu đồ 3.4A) hay giữa dioxin và hormon cortison (biểu 

đồ 3.4B) ở những người mẹ sinh con đầu lòng tại thời điểm từ 4 đến 16 tuần 

cho con bú. Theo tác giả Beck và cộng sự thì sau một năm cho con bú thì mức 

độ dioxin trong cơ thể mẹ giảm khoảng 72% so với giai đoạn đầu cho con bú 

[178]. Lúc này gánh nặng dioxin đối với người mẹ giảm xuống, điều này 

đồng nghĩa với việc dioxin chuyển từ trang thái ức chế tuyến vỏ thượng thận 

sang trạng thái kích thích, điều đó thể hiện thông qua sự tương quan giữa mức 

độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon cortisol và cortison trong nước bọt 

(biểu đồ 3.5A và 3.5B) hay với nồng độ cortisol và cortison trong huyết thanh 

(biểu đồ 3.8A và 3.8B) [180]. 

Sự đáp ứng này là hoàn toàn phù hợp với mô hình đáp ứng liều của 

dioxin đối với hormon steroid vỏ thường thận mà các tác giả Weber và 

DiBartolomeis đã chứng minh. Cụ thể, khi mức độ dioxin trong cơ thể người 

mẹ còn khá cao, lúc này ở liều cao dioxin sẽ tác động đến tuyến thượng thận 

gây ức chế bài tiết ACTH và làm giảm sự nhạy cảm của các thụ thể ACTH 

trên bề mặt tế bào vỏ thượng thận làm gây giảm bài tiết hormon, ở mức độ 

dioxin thấp hơn thì nó lại gây tăng bài tiết ACTH dẫn đến tăng nồng độ 

hormon cortisol và cortison [179],[180], [182].  

Đối với trẻ em 3 tuổi là con của những người mẹ này cũng thể hiện mô 

hình đáp ứng liều giữa nồng độ dioxin trong sữa mẹ với nồng độ hormon cortisol 

(biểu đồ 3.6A) và hormon cortison (biểu đồ 3.6B) trong nước bọt của trẻ. Đó là 

tồn tại một đường cong phi tuyến liên quan giữa nồng độ dioxin trong sữa mẹ 

với nồng độ hormon cortisol trong nước bọt của trẻ 3 tuổi được thể hiện ở biểu 

đồ 3.6A với r2 = 0,028 hoặc sự liên quan phi tuyến giữa nồng độ dioxin trong 
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sữa mẹ với nồng độ hormon cortison trong nước bọt của trẻ 3 tuổi được thể hiện 

ở biểu đồ 3.6B với r2 = 0,035. Sự tương quan này cũng phản ánh một mô hình 

liều phản ứng giữa dioxin và hormon tương ứng với sự đáp ứng ở những 

người mẹ sinh con đầu lòng giai đoạn đầu cho con bú.  

Biểu đồ 3.7A thể hiện sự tương quan phi tuyến giữa nồng độ dioxin 

trong sữa với nồng độ hormon cortisol trong sữa mẹ tại thời điểm con từ 4 

đến 16 tuần tuổi với r2 = 0,114. Cũng tương tự như sự tương quan giữa mức 

độ dioxin trong sữa với nồng độ hormon cortisol và cortison trong nước bọt ở 

những người mẹ này. Cụ thể là ở phía bên trái của biểu đồ thì nồng độ 

hormon cortisol trong sữa tăng theo sự tăng dần của mức độ TEQ 

PCDDS+PCDFs. Trong khi đó ở phía phải của biểu đồ thì ngược lại, nồng độ 

hormon cortisol giảm dần khi mức độ mức độ TEQ PCDDS+PCDFs tiếp tục 

tăng cao.  

 Đối với hormon cortison trong sữa thì không có mối liên quan đối với 

mức độ dioxin trong sữa của những người mẹ sinh con đầu lòng. 

Nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của con có mối tương quan 

tuyến tính nghịch với mức độ dioxin (PCDDs+PCDFs) trong sữa mẹ r2 = 

0,129 (biểu đồ 3.6C). Ở người trưởng thành tuyến vỏ thượng thận tổng hợp 

khoảng 75-90% DHEA, ở trẻ 3 tuổi thì hormon DHEA chủ yếu do lớp lưới 

của vỏ thượng thận bài tiết do các cơ quan sinh dục là buồng chứng hoặc tinh 

hoàn chưa phát triển. Nồng độ hormon DHEA ở trẻ phản ánh mức độ ảnh 

hưởng của dioxin nên sự tổng hợp DHEA của vỏ thượng thận do dioxin động 

trực tiếp đến tuyến thượng thận làm giảm mức độ đáp ứng của các thụ thể 

ACTH trên bề mặt tế bào vỏ thượng thận của trẻ, đồng thời tác động gây ức 

chế bài tiết ACTH và gây giảm bài tiết DHEA [157], [180],[181], [182]. Điều 

này thể hiện gián tiếp qua mối tương quan giữa DHEA trong nước bọt của trẻ 

với mức độ dioxin trong sữa của mẹ. 
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Tương tự như mối tương quan giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng 

độ hormon cortisol và cortison trong nước bọt của mẹ tại thời điểm sau một 

năm cho con bú, cũng tồn tại một mối tương quan tuyến tính thuận giữa mức 

độ dioxin trong sữa với hormon cortisol (biểu đồ 3.8A) và hormon cortison 

trong huyết thanh (biểu đồ 3.8B). Tuy nhiên sự tương quan của dioxin trong 

sữa với hormon trong huyết thanh là yếu hơn so với sự tương quan với 

hormon trong nước bọt.  

Sự tăng dần của nồng độ hormon cortisol và cortison trong huyết thanh 

theo sự tăng dần của nồng độ dioxin trong sữa theo phương trình đường thẳng 

dạng y = Ax + B thể hiện sự đáp ứng kích thích của dioxin với hormon 

glucocorticoid vỏ thượng thận. Kết quả này cũng phù hợp với việc giải thích 

của tác giả Weber và DiBartolomeis về mô hình đáp ứng liều của dioxin đối 

với hormon vỏ thượng thận khi mức độ dioxin trong cơ thể người mẹ ở mức 

kích thích tuyến thượng thận gây tăng bài tiết ACTH dẫn đến tăng nồng độ 

hormon cortisol và cortison. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã không tìm thấy mối liên quan nào 

giữa mức độ dioxin trong sữa mẹ với nồng độ các hormon DHEA, 

androstenedion, estradiol và estron trong nước bọt của mẹ ở thời các thời điểm 

nghiên cứu, cũng như trong huyết thanh và sữa tại các thời điểm nghiên cứu. 

4.7. Mối liên quan giữa nồng độ dioxin trong sữa mẹ với chỉ số cơ thể trẻ 

Hiện nay, sau nhiều năm từ khi kết thúc cuộc chiến tranh hóa học tại 

Việt Nam, trẻ em ở khu vực điểm nóng dioxin hàng ngày vẫn còn tiếp xúc với 

một lượng lớn dioxin chủ yếu thông qua con đường ăn uống như bú sữa mẹ 

có nồng độ dioxin cao. Trong nghiên cứu này cho thấy, mức độ dioxin trong 

sữa của những người mẹ ở Phù Cát cao hơn khoảng từ 3 đến 4 lần so với khu 

vực đối chứng Kim Bảng. Cần nhận thấy rằng những đứa trẻ ở độ tuổi dưới 3 

tháng tuổi tại khu vực điểm nóng dioxin Phù Cát tiếp nhận lượng dioxin trung 
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bình hàng ngày (DDI) qua sữa mẹ cao hơn khoảng 3 lần so với khu vực đối 

chứng Kim Bảng và mức độ DDI này cũng giữ ở mức khoảng 3,3 lần ở thời 

điểm từ 3 đến 4 tháng tuổi (bảng 3.2). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng 

phù hợp với tác giả Huệ N.T và cộng sự ở khu vực Đà Nẵng cũng cho thấy 

mức độ tiếp nhận lượng dioxin trung bình hàng ngày của trẻ ở khu vực này 

cao hơn so với khu vực đối chứng [170]. Đó là do bản chất ưa lipid của 

dioxin, do vậy dioxin được tích lũy đáng kể trong mô mỡ và các dịch có hàm 

lượng chất béo cao [154]. Với đặc tính như vậy, nên trong sữa mẹ sẽ chứa 

một hàm lượng lớn dioxin, nồng độ dioxin này sẽ giảm dần theo thời gian cho 

con bú với số tần suất thai sản và số lượng trẻ em được sinh ra từ những 

người mẹ, do đó dioxin được thải trừ chủ yếu bằng con đường sữa mẹ [178]. 

Chúng tôi cũng chỉ ra rằng mức độ đồng phân dioxin ở những người mẹ sinh 

con đầu lòng cao hơn những người mẹ sinh con thứ 2 hoặc thứ 3. Sự khác biệt 

đó được thể hiện thông qua những kết quả ở biểu đồ 3.2.  

Cũng có nhiều nghiên cứu về tác động tiêu cực của dioxin và đối với 

sức khỏe con người và hệ sinh thái, đặc biệt giai đoạn bào thai và giai đoạn 

chu sinh. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ phần trăm trẻ sơ sinh có cân 

nặng lúc sinh thấp (<2500g) ở Phù Cát là cao hơn khoảng 3 lần (11,8%) so 

với khu vực đối chứng (3,4%) (Bảng 3.3). Mặc dù kết quả này không mang ý 

nghĩa thống kê. Nhưng nhìn chung, kết quả này không mâu thuẫn những 

nghiên cứu khác như với báo cáo của Taylor và cộng sự về một số yếu tố 

nguy cơ trẻ sinh ra có cân nặng khi sinh thấp [29]. Taylor và cộng sự cũng chỉ 

ra rằng có sự tăng tỷ lệ trẻ sơ sinh cân nặng thấp và tuổi thai ngắn hơn ở 

những phụ nữ tiếp xúc nghề nghiệp với PCBs [173]. Tuy nhiên, có rất ít các 

nghiên cứu xác định rõ đồng phân dioxin nào đã gây nên tình trạng thai nhi 

nhẹ cân.  
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Cơ chế mà dioxin gây ra tình trạng nhẹ cân trong thai kỳ vẫn chưa được 

biết rõ. Chúng tôi đề xuất một cơ chế để giải thích làm thế nào để các đồng 

phân dioxin gây ra tình trạng này như sau: Đây dường như là một trong những 

giả thuyết do sự tiếp xúc với lượng lớn glucocorticoid dư thừa dẫn đến ức chế 

sự phát triển của thai nhi. Cụ thể là một lượng lớn nồng độ hormon cortisol và 

cortison trong cơ thể mẹ có thể ảnh hưởng đến cân nặng khi sinh của trẻ và 

kích thước cơ thể của trẻ từ sơ sinh đến giai đoạn dưới 3 tháng. Thật vậy, mức 

độ glucocorticoid cụ thể là cortisol và cortison của những người mẹ cho con 

bú ở Phù Cát là cao hơn những người mẹ trong khu vực đối chứng và đã có 

một sự tương quan chặt chẽ giữa hai glucocorticoid với tổng đương lượng 

dioxin là TEQ PCDDs và TEQ PCDFs trong sữa mẹ. Kết quả này của chúng 

tôi là hoàn toàn phù hợp với những kết quả nghiên cứu thực nghiệm hay một 

số  nghiên cứu điều tra khác, các nghiên cứu này cũng cho thấy rằng sự tăng 

trưởng của thai nhi cũng như giai đoạn đầu sau sinh sẽ bị chậm bởi ảnh hưởng 

của nồng độ cao glucocorticoid và sự chậm phát triển này sẽ cân bằng trở lại 

trong khoảng thời gian 3 tháng sau sinh [196],[197],[198].  

Tuy nhiên, rất ít nghiên cứu chỉ ra được sự ảnh hưởng của mức độ cao 

cortisol có thể ảnh hưởng đến sự phát triển của bào thai và sau khi sinh như 

thế nào. Đây chính là cơ chế để bảo vệ thai nhi với mức độ cao cortisol từ 

người mẹ, thông qua vai trò của một loại enzym là 11β -hydroxysteroid 

dehydrogenase có trong nhau thai sẽ điều chỉnh mức độ cortisol vào trong bào 

thai [199]. Enzym 11β -hydroxysteroid dehydrogenase (11βHSD) được biết 

đến bởi hai hình thức hoạt động là 11β -hydroxysteroid dehydrogenase typ 1 

và typ 2. Vai trò của 11β -hydroxysteroid dehydrogenase typ 1 (11βHSD2) là 

oxi hóa cortisol có hoạt tính sinh học thành cortison không hoạt động [200]. 

Trong cơ thể người, sự hoạt động của enzym 11β -HSD2 ở nhau thai đã được 

chứng mình là có hoạt tính thấp hơn và tương quan với tình trạng cân nặng sơ 
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sinh thấp cụ thể là trong nghiên cứu ở những trẻ sơ sinh bị đột biến dạng đồng 

hợp tử có hại của gen tổng hợp enzym 11β -HSD2 là có cân nặng khi sinh 

thấp hơn so với những trường hợp khác [201].  

Một số nghiên cứu khác cũng khuyến cáo rằng việc tiếp xúc quá mức 

của thai nhi ở giai đoạn phát triển với mức độ cao cortisol sẽ dẫn đến kích ứng 

trục tuyến dưới đồi – tuyến yên – tuyến thượng thận (HPA). Tình trạng đó 

không chỉ liên quan hiện tượng giảm cân nặng của trẻ trong giai đoạn bào thai 

và giai đoạn đầu sau khi sinh mà về lâu dài còn  kết hợp với tình trạng rối 

loạn các quá trình trao đổi chất và chậm phát triển nhận thức [202],[203].  

 

Hình 4.4. Vai trò của enzym 11Beta-hydroxysteroid dehydrogenase typ 1của 

nhau thai [203].  
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4.8. Mối tương quan giữa nồng độ hormon steroid trong nước bọt với 

hormon steroid trong sữa và huyết thanh 

Định lượng các hormon steroid trong nước bọt là một bước tiến mới 

trong kỹ thuật và phương pháp phân tích gần đây và đang được sử dụng rộng 

rãi ở các nước phát triển. Mặc dù kỹ thuật định lượng hormon trong nước bọt 

phát triển sau nhưng đã cung cấp một số lợi thế quan trọng. Đặc biệt, hầu hết 

việc định lượng nồng độ hormon steroid trong huyết thanh là đo tổng lượng 

hormon trong máu, trong khi xét nghiệm nước bọt là đo dạng tự do của 

hormon steroid [204]. Điều này xuất phát từ thực tế là các peptide lớn không 

thể khuếch tán từ máu vào nước bọt, vì vậy steroid liên kết với globulin ràng 

buộc là không tồn tại trong nước bọt. Hơn nữa, nước bọt là một dịch sinh học 

hữu ích được sử dụng rộng rãi trong các kỹ thuật mới với độ nhạy cao để sàng 

lọc, chẩn đoán và quản lý một số tình trạng bệnh lý. Ngoài ra, nước bọt là một 

dạng mẫu xét nghiệm dễ dàng thu thập, lưu trữ và lý tưởng cho việc phát hiện 

sớm một số bệnh do có chứa các dấu ấn sinh học cụ thể cho nhiều tình trạng 

bệnh lý. Chẩn đoán nước bọt đã phát triển thành một lĩnh vực khoa học phức 

tạp và cũng đã được công nhận như kỹ thuật trung tâm trong một loạt các lĩnh 

vực cơ bản và lâm sàng y sinh. 

Theo một số tác giả cho thấy sử dụng mẫu nước bọt định lượng nồng 

độ các hormon steroid như cortisol, cortison, estriol, estrogen và androgen 

luôn cung cấp các giá trị phát hiện chính xác của các hormon và có mối tương 

quan thuận chặt chẽ với nồng độ của hormon đó trong huyết thanh 

[205],[206],[207]. 

Bên cạnh đó, các tình trạng rối loạn hormon steroid vỏ thượng thận 

thường được chú ý ở đối tượng trẻ em. Ở đối tượng này có rất nhiều thách 

thức đối với các phòng thí nghiệm từ việc lấy mẫu máu để xét nghiệm cho 

đến kỹ thuật áp dụng để đưa đến giá trị có độ tin cậy cao nhất. Phương pháp 
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phân tích bằng sắc ký lỏng khối phổ kép đã cho phép tách từng thành phần từ 

một hỗn hợp ban đầu và phát hiện từng ion cụ thể để xác định thành phần 

từng chất với độ chính xác và đặc hiệu cao [208]. Phương pháp này đã thật sự 

cải thiện chất lượng của các thử nghiệm trong thực hành lâm sàng. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi đã sử dụng kỹ thuật sắc ký lỏng khối 

phổ kép để định lượng các hormon steroid trong mẫu nước bọt, mẫu sữa và 

huyết thanh. Với những kết quả thu được đồng thời cũng đánh giá mối tương 

quan của nồng độ các hormon steroid này trong nước bọt với trong sữa hay 

huyết thanh. Qua đó đã tìm thấy một mối tương quan chặt chẽ giữa các 

hormon steroid trong nước bọt với hormon trong sữa, cũng như là mối tương 

quan giữa những hormon này trong nước bọt với huyết thanh với r > 6,3 và p 

< 0,001 (biểu đồ 3.9). 

Phương pháp sắc ký lỏng khối phổ kép đã được sử dụng rộng rãi trong 

hóa học lâm sàng và các ứng dụng đã được đánh giá cao với độ nhạy và độ 

đặc hiệu. Các chất phân tích bao gồm nhiều loai hormon steroid cùng được 

xác định đồng thời. Việc ứng dụng để sàng lọc rộng rãi ở trẻ sơ sinh là một 

lĩnh vực chiếm nhiều ưu thế đối với kỹ thuật này [209]. Một số quy trình phân 

tích với việc ứng dụng kỹ thuật sắc ký lỏng khối phổ kép đã được thực hiện 

trong các loại mẫu phân tích khác nhau như mẫu máu, mẫu nước bọt, mẫu tóc 

và móng tay…, thường được sử dụng để đinh lượng nồng độ một số hormon 

đã mang lại những ưu điểm vượt trội. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã 

chọn nước bọt làm mẫu nghiên cứu ưu tiên để phân tích nồng độ các hormon 

steroid vì đây là một phương pháp lấy mẫu không xâm lấn và dễ dàng để thu 

thập từ các đối tượng nghiên cứu, thậm chí từ trẻ em và có tính khả thi cao để 

sử dụng trong các nghiên cứu dịch tễ học.  

Căn cứ vào sự thay đổi nồng độ các hormon thượng thận như cortisol 

huyết thanh, cortisol nước bọt và cortison theo thời gian trong ngày, cho nên 
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tất cả các mẫu đều được thu thập vào buổi sáng từ 8 giờ đến 10 giờ. Đo 

cortisol nước bọt đã trở thành một công cụ phổ biến, được áp dụng rộng rãi và 

đáng tin cậy đối với việc khám và sàng lọc lâm sàng, đặc biệt là trong hội 

chứng Cushing.  

Phương pháp sắc ký lỏng khối phổ song song là một kỹ thuật hiện đại với độ 

nhạy cao và độ chính xác cao hơn các phương pháp xét nghiệm miễn dịch 

khác. Với độ nhạy gấp 10 đến 100 lần so với các kỹ thuật miễn dịch khác. 

Hơn nữa, kỹ thuật này cũng có thể được sử dụng để đồng thời phân tích nhiều 

hormon steroid, kể cả những hormon có cấu trúc phân tử khá giống nhau. 

Chẳng hạn như cortisol và cortison, có cấu trúc phân tử tương tự như nhau 

nhưng chỉ sử dụng có 0,1 ml huyết thanh hay nước bọt là đủ để phân tích cho 

từng thành phần. 
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KẾT LUẬN 
 

Sau khi nghiên cứu về sự thay đổi nồng độ hormon steroid trong nước 

bọt, sữa và huyết thanh trên những người sống tại vùng phơi nhiễm chất da 

cam/dioxin tại Phù Cát, tỉnh Bình Định chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Nồng độ dioxin trong sữa của những người mẹ sống tại Phù Cát - Bình Định 

 Nồng độ đương lượng độc của dioxin trong sữa những người mẹ ở Phù 

Cát là 11,558 ± 4,079 pg/g lipid cao hơn gấp 3,5 lần so với những người mẹ ở 

Kim Bảng với mức trung bình là 3,505 ± 1,356 pg/g lipid. Trong đó hầu hết các 

đồng phân dioxin trong sữa người mẹ ở Phù Cát đều cao hơn ở Kim Bảng. 

Nồng độ đương lượng độc của dioxin trong sữa những người mẹ sinh 

con đầu lòng là 9,154 ±5,846 pg/g lipid cao hơn những người mẹ sinh con thứ 

khoảng 1,5 lần với mức trung bình là 6,268 ± 4,212 pg/g lipid.  

2. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt của mẹ và con, trong sữa và 

huyết thanh của người mẹ sống tại Phù Cát - Bình Định 

2.1. Nồng độ hormone steroid trong nước bọt của mẹ 

Tại thời điểm sau 4 đến 16 tuần cho con bú: Nồng độ hormon cortisol 

trong nước bọt của người mẹ ở Phù Cát là 2,95±2,06 ng/ml cao hơn ở Kim 

Bảng với nồng độ là 1,76±1,10 ng/ml. Nồng độ hormon cortison trong nước 

bọt của người mẹ ở Phù Cát là 14,59 ± 6,37 ng/ml cao hơn ở Kim Bảng với nồng 

độ là 9,76 ± 5,17 ng/ml.  

Nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của người mẹ ở Phù Cát là 

204,39 ± 121,32 ng/ml cao hơn ở Kim Bảng với nồng độ là 130,41 ± 74,28 

ng/ml. Không có sự khác biệt về nồng độ các hormon androstenedion và estradiol 

trong nước bọt của những người mẹ ở 2 khu vực. 

Sau một năm cho con bú: Nồng độ hormon cortisol của mẹ ở Phù Cát 

là 2,48 ± 1,58 ng/ml cao hơn ở Kim Bảng với nồng độ là 1,41 ± 1,01 ng/ml; 
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nồng độ hormon cortison là 11,89 ± 4,58 ng/ml cao hơn những người mẹ ở 

Kim Bảng với nồng độ là 8,08 ± 3,32 ng/ml. Không có sự khác biệt về nồng độ 

các hormon DHEA, androstenedion, estradiol và estron trong nước bọt của những 

người mẹ ở 2 khu vực.  

2.2. Nồng độ hormon steroid trong nước bọt của con  

Nồng độ hormon DHEA trong nước bọt của trẻ 3 tuổi ở Phù Cát là 45,30 

± 28,58 pg/ml thấp hơn trẻ ở Kim Bảng với nồng độ là 83,30 ± 48,83 pg/ml. 

Không có sự biệt về nồng độ các hormon cortisol và cortison trong nước bọt 

của trẻ em 3 tuổi ở 2 khu vực. 

2.3. Nồng độ hormon steroid trong sữa mẹ 

Nồng độ hormon cortisol của người mẹ ở Phù Cát là 3,36 ± 2,24 ng/ml 

cao hơn ở Kim Bảng với nồng độ là 1,92 ± 1,61 ng/ml. Nồng độ hormon 

cortison của người mẹ ở Phù Cát là  8,99 ± 2,44 ng/ml cao hơn ở Kim Bảng 

với nồng độ hormon cortisol là 7,52 ± 3,30 ng/ml.  

Không có sự khác biệt về nồng độ các hormon androstenedion và estradiol 

trong sữa của những người mẹ ở 2 khu vực. 

2.4. Nồng độ hormon steroid trong huyết thanh của mẹ 

Nồng độ hormon cortisol trong huyết thanh của người mẹ ở Phù Cát là 

114,28 ± 52,81 ng/ml cao hơn ở Kim Bảng với nồng độ là 78,54 ± 37,07 

ng/ml; nồng độ hormon cortison trong huyết thanh của người mẹ ở Phù Cát là 

27,57 ± 6,30 ng/ml cao hơn ở Kim Bảng với nồng độ là 22,35 ± 6,92 ng /ml.  

Không có sự khác biệt về nồng độ các hormon DHEA, androstenedion, 

estradiol và estron trong huyết thanh của những người mẹ ở 2 khu vực.  

3. Tương quan giữa nồng độ hormon steroid trong nước bọt, sữa và 

huyết thanh với nồng độ dioxin trong sữa của những người mẹ. 

Tại thời điển từ 4 đên 16 tuần cho con bú, có mối tương quan phi tuyến 

dạng hình chuông (hay chữ U ngược) giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng 
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độ hormon cortisol trong nước bọt (r2 = 0,098; p < 0,05), nồng độ hormon 

cortison trong nước bọt (r2 = 0,094; p < 0,05) và nồng độ hormon cortisol 

trong sữa (r2 = 0,114; p < 0,05) của những người mẹ sinh con đầu lòng. 

Tại thời điểm sau một năm cho con bú có mối tương quan tuyến tính 

thuận giữa nồng độ dioxin trong sữa với nồng hormon cortisol trong nước bọt 

(r2 = 0,114;  p < 0,001) và nồng độ hormon cortison trong nước bọt (r2 = 0,109; 

p < 0,001). Có mối tương quan tuyến tính thuận giữa nồng độ dioxin trong sữa 

với nồng hormon cortisol trong huyết thanh (r2 = 0,066;  p < 0,001) và nồng độ 

hormon cortison trong huyết thanh (r2 = 0,142; p < 0,001). 

Có mối tương quan tuyến tính nghịch giữa nồng hormon DHEA trong 

nước bọt của trẻ 3 tuổi với hàm lượng dioxin trong sữa của người mẹ (r2 = 

0,129 và p < 0,001). 

Có sự tương thuận khá chặt chẽ mang ý nghĩa thống kê giữa nồng độ các 

hormon steroid trong nước bọt với nồng độ hormon trong sữa và huyết thanh. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Đề tài cần được nghiên cứu thêm để tiếp tục theo dõi và đánh giá tình 

trạng rối loạn nội tiết cụ thể là nhóm hormon vỏ thượng và sinh dục gây ra 

bởi dioxin ở những người dân sống tại vùng ô nhiễm, đặc biệt là trẻ em.  
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SECA  : The Southern Early Childhood Association 
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T4 : Thyroxin 
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TNF : Tumor Necrosis Factor  
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PCBs : Polychlorinate biphenyls.  
PCDD : Polychlorinated dibenzo-para-dioxins  
PCDFs : Polychlorinated dibenzofuran  
ppt : parts-per-trillion 
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WHO : World Health Organization 
  Tổ chức Y tế Thế giới 
U.S EPA : United States Environmental Protection Agency 
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