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CƠ CHẾ BỆNH SINH
ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 1

BS Trần Viết Thắng

Bộ môn Nội tiết – ĐHYD TPHCM

PHÂN LOẠI ĐÁI THÁO ĐƯỜNG

Đái tháo đường típ 1: phá hủy tế bào β

 1A: tự miễn

 1B: vô căn

Đái tháo đường típ 2

 Giảm tiết insulin tiến triển

Các dạng đặc biệt khác

 Khiếm khuyết gen chức năng tế bào β

 Bệnh lý tụy ngoại tiết

 Thuốc hay hóa chất

Đái tháo đường thai kỳ

ADA. I. Classification and Diagnosis. Diabetes Care 2011;34(suppl 1):S12.
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ĐÁI THÁO ĐƯỜNG

Típ 1

Hiếm gặp—chỉ gặp 
ở 1 trên  250 – 400 
trẻ 

Tỉ lệ thấp ở người 
da đen và Châu Á 

15,000 các ca mới 
phát hiện hàng 
năm

Típ  2

Rất thường gặp

Chiếm hơn 90% 
trường hợp bị ĐTĐ
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PHÂN BIỆT ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 1 VÀ TÍP 2

ĐTĐ típ 1 ĐTĐ típ 2

Cân nặng 20% béo phì Đa số thừa cân/béo phì

Diễn biến Rất nhanh
Triệu chứng rầm rộ

Chậm
Có thể không t/chứng

Tiền căn gia
đình bị ĐTĐ

5 - 30% gia đình bị
ĐTĐ típ 1

65 - 90% gia đình bị

Bệnh đi kèm Tuyến giáp, 
thượng thận, 
vitiligo, celiac

buồng trứng đa nang

Nhiễm ceton 35 -60% 5 - 20%

Nhiễm ceton niệu nhẹ

Kháng thể 85% có tự kháng
thể kháng tiểu đảo

8.1% ICA 

30% GAD 

35%IAA
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Tỉ lệ mới mắc tỉ lệ mới mắc 100,000/năm)

Nam Nữ

Tỉ lệ mới mắc của ĐTĐ típ 1 trên thế giới

Karvonen et al., Diabetes Care, 23, 2000
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TỈ LỆ MỚI MẮC ĐTĐ TÍP 1 
GIA TĂNG 3-5% MỖI NĂM

Tỉ lệ mới mắc /100,000/ năm ở trẻ 0-14

REWERS
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NGUYÊN NHÂN GÂY RA ĐTĐ TÍP 1 ?

FIGURE 13-34

Joerg Ermann &  C. Garrison Fathman
Nature Immunology 2, 759 - 761 (2001)
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“CÁC GIAI ĐOẠN” TIẾN TRIỂN CỦA ĐTĐ TÍP 1  

Tuổi (năm)

Gen thuận lợi

T
ế 

b
ào

 b
et

a

(? yếu tố khởi phát)

Bất thường 
miễn dịch rõ

Giảm insulin 
tiến triển

ĐH bình 
thường

ĐTĐ

Eisenbarth 2012

ẢNH HƯỞNG CỦA DI TRUYỀN LÊN TẦN SUẤT

ĐTĐ TÍP 1

Tiền căn gia đình bị ĐTĐ típ 1 Nguy cơ

Không 0.3%

Trực hệ bị ĐTĐ 3-5%

Sinh đôi cùng trứng 50%

GEN

 Đơn gien:  

APS-I: AIRE autosomal recessive
XPID: Scurfy Gene X-linked

 Đa gen:    
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GEN NHẠY CẢM

 Thời kỳ “Pregenomics”

 HLA (yếu tố nguy cơ chính)

 Insulin ((vùng gen khởi động))

 Thời kỳ “Postgenomics”
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ODDS RATIO

Modified from Todd et al. Robust Associations of four new chromosome regions 
from genome-wide anlayses of type 1 diabetes   Nature Genetics June 6 2007

DP DQ DR B C A

++++ +++ + + +

VÙNG HLA LIÊN QUAN ĐẾN ĐTĐ TÍP 1 ?

Nhóm  II Nhóm I

Gắn CD8 trên tế bào T gây độc tế bàoGắn với CD4 trên tế bào T helper

Nhánh ngắn của NST số 6
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VAI TRÒ CỦA GEN TRONG BỆNH ĐTĐ TÍP 1

16

• Gen làm tăng tế bào tự hoạt hóa
• Gen làm thay đổi chức năng miễn

dịch
• Gen ngăn cản điều hòa miễn dịch
• Gen ảnh hưởng đến sống còn tế

bào beta

MÔI TRƯỜNG: YẾU TỐ KHỞI PHÁT

 Rubella bẩm sinh

 ? Enteroviruses/ virus khác

 ? Sữa bò
 Hygiene Hypothesis (giả thuyết về vệ 

sinh)

 Vitamin D

Tuổi (năm)

Gluten-containing food

Non gluten solid food

Milk based supplements only:

Breast feeding only
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p < 0.005

Bổ sung thức ăn trước 3 tháng tuổi và nguy cơ 
có kháng thể kháng tiểu đảo trong nghiên cứu 

BABYDIAB

Ziegler et al, JAMA 2003
Norris et al, JAMA, 2003
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UỐNG SỮA BÒ VÀ TỰ KHÁNG THỂ KHÁNG TIỂU ĐẢO
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<3m

Norris et al.,   JAMA 1996
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Norris, et al.,  JAMA 
2003

N=1,181

Odds Ratio Relative Risk

Rewers

CHỦNG NGỪA VÀ TỰ KHÁNG THỂ
KHÁNG TIỂU ĐẢO

Vaccine Cases of  islet
autoimmunity

N= 25

Controls

N= 292

p-value

HepB

Polio

DTP

Hib

  40%

100%

100%

  72%

37%

99%

99%

61%

0.765

0.678

0.611

0.275

•Không khác biệt về tuổi trung bình 
ở liều chủng ngừa DTP, Hib, Polio, 
HepB đầu tiên

•Không khác biệt về   % chủng ngừa 
HepB lúc sinh

•Không khác biệt về số liều  Polio, 
DTP trung bình

Graves et al., DAISY,  Diabetes Care 1999
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22

CAN THIỆP DINH DƯỠNG VÀ KHÁNG THỂ
KHÁNG TẾ BÀO BETA

Treg
Teff Treg

Teff

Bệnh tự miễn Dung nạp miễn dịch

Đái tháo đường típ 1
Do rối loạn điều hòa miễn dịch

Ảnh hưởng của gen và môi trường dẫn đến 
những khiếm bẩm sinh và đáp ứng miễn dịch 

Mất cân bằng chức năng xảy ra khi đáp ứng 
của tế bào T hoạt hóa vượt quá tế bào T điều hòa 
(bảo vệ)  

ICA

? GAA
(GAD65)

IA-2 
(ICA512BDC)

Insulin
autoantibodies

IAA ZnT8
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Tiến triển bệnh ĐTĐ theo số lượng tự kháng thể
(GAD, ICA512, Insulin)

% không bị ĐTĐ

Năm theo dõi
Verge et al. Diabetes, 
1996;45;926

NGHIÊN CỨU BABYDIAB: 
Nghiên cứu tiền cứu ở trẻ có bố/mẹ bị đái 
tháo đường típ 1  

Theo dõi (XN máu và bảng câu hỏi)

Birth

9 tháng

2 5 8 11

1610 trẻ được đưa vào nghiên cứu

14 năm

Supported by Juvenile Diabetes Research Foundation JDRF

Thời gian từ khi có kháng thể đầu tiên (năm)
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Nhiều tự kháng thể

IAA đơn độc

Hummel et al., Ann Intern Med, June 2004

Tiến triển ĐTĐ theo số tự kháng thể  
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TIÊN ĐOÁN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 1 

Natural history of type 1 diabetes.  Siljander, HT et al Diabetes 58, 2835-42, 2009

Environmental effects 
occur from birth

DCDCDC

αα THelperTHelperTHelper

β cells β cells 

DCDCDC

1. Islet

2. Pancreatic 
lymph node

DCDCDC

3. Via blood

HLA II

model
Type 1 diabetes: the 
model

HLA I

CTL
TCytotoxicTCytotoxicTCytotoxic

THTHTH

IL-10IL-10

TRTRTR

TCytotoxic

GENE SET 3: 
Pathogen 
susceptibility

GENE SET 1: 
Ag 
presentation to 
T cells

GENE SET 2: 
Immune 
regulation

Insulin

B

Islet cell AAbsIslet cell AAbs
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PHÒNG NGỪA ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 1?
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• Trước 1921, ĐTĐ típ 1 thường tử vong

• Đến nay, insulin vẫn là điều trị nền tảng của đái tháo 
đường típ 1.

• Kiểm soát đường huyết tốt giúp phòng ngừa biến 
chứng mạn đái tháo đường

Điều trị đái tháo đường típ 1

1922

Banting

Marjorie

Best

XIN CHÂN THÀNH CÁM ƠN !

35


