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TÓM TẮT: Bệnh tim mạch hiện là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây tử vong và 
LDL-C là yếu tố nguy cơ quan trọng. Tuy đo trực tiếp LDL-C cho kết quả chính xác nhưng vẫn 
còn tốn kém, trong khi phương trình Friedewald giảm độ chính xác khi ước tính LDL-C ở người 
bệnh có triglyceride (TG) cao thì phương trình Martin-Hopkins cải tiến (eMH) được đề xuất để 
khắc phục điều này. Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 626 người bệnh tại Bệnh viện Thống 
Nhất với TG 400-800 mg/dL, LDL-C được xác định bằng phương pháp enzyme đồng nhất và 
ước tính bằng phương trình Friedewald, eMH. So sánh độ chính xác qua hệ số tương quan 
Pearson/Spearman, sai số trung bình tuyệt đối (MAE), sai số căn bậc hai trung bình (RMSE) và 
tỷ lệ tái phân nhóm phù hợp. Kết quả cho thấy phương trình eMH có tương quan cao hơn so 
với Friedewald (0,74 > 0,70), MAE và RMSE thấp hơn (20,6 mg/dL và 27,8 mg/dL so với 42,3 
mg/dL và 52,2 mg/dL), đồng thời tỷ lệ tái phân nhóm phù hợp cao hơn (39% vs 29%). Tóm lại, 
phương trình eMH có độ chính xác và tính tương hợp tốt hơn trong khoảng TG 400-800 mg/dL 
so với phương trình Friedewald. Tuy nhiên cần nghiên cứu trên mẫu đa trung tâm và so sánh 
với phương pháp tham chiếu định lượng β trước khi sử dụng rộng rãi.
Từ khóa: LDL-C; Martin-Hopkins cải tiến; Friedewald; TG cao; đo trực tiếp; tương hợp; MAE; 
RMSE.

CONCORDANCE BETWEEN DIRECT MEASUREMENT 
OF LDL-C AND ESTIMATION BY THE EXTENDED 
MARTIN-HOPKINS EQUATION AT HIGH TRIGLYCERIDE 
Mai Phung Huyen My, Thai Huu Khoa, Cao Thi Van

ABSTRACT: Cardiovascular disease remains one of the leading causes of mortality worldwide, 
and LDL-C is a critical risk factor. Although direct measurement of LDL-C using homogeneous 
enzymatic assays provides high accuracy, it remains costly and time-consuming. The Friedewald 
equation, while widely applied, reduces accuracy in patients with elevated triglyceride, whereas 
the extended Martin-Hopkins (eMH) equation has been proposed to overcome this limitation. 
This cross-sectional study was conducted on 626 patients at Thong Nhat Hospital with TG levels 
ranging from 400-800 mg/dL. LDL-C concentrations were determined using a homogeneous 
enzymatic method and estimated using both the Friedewald and eMH equations. Accuracy 
was assessed by Pearson’s/Spearman’s correlation coefficient, mean absolute error (MAE), root 
mean square error (RMSE), and concordance rate for risk reclassification. The eMH equation 
demonstrated a higher correlation with direct measurement compared to Friedewald (0,74 > 
0,70), lower MAE and RMSE values (20,6 mg/dL and 27,8 mg/dL vs 42,3 mg/dL and 52,2 mg/
dL), and a higher concordance rate (39% vs 29%). In conclusion, the eMH equation showed 
superior accuracy and concordance within the TG range of 400-800 mg/dL compared with the 
Friedewald equation. Nevertheless, further multicenter studies and comparisons with reference  
β-quantification methods are warranted before broad public implementation.
Keywords: LDL-C; extended Martin-Hopkins; Friedewald; high TG; homogenous enzymatic; 
concordance; MAE; RMSE.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hiện nay, bệnh tim mạch là nguyên 

nhân hàng đầu gây tử vong trên toàn cầu.
[1] Theo Hướng dẫn của Hiệp hội Tim mạch 
Hoa Kỳ (AHA) và Học viện Tim mạch Hoa 
Kỳ (ACC) năm 2023 đã khẳng định trong 
các yếu tố nguy cơ tim mạch, LDL-C vừa là 
nguyên nhân và mục tiêu kiểm soát lipid, 
đóng vai trò then chốt trong dự phòng.[2]

Hiện nay ta có phương pháp đo trực 
tiếp, bao gồm định lượng b(phương pháp 
tham chiếu) và enzyme đồng nhất cho kết 
quả chính xác nhưng tồn tại nhiều hạn 
chế.[3] Định lượng b đòi hỏi thể tích mẫu 
lớn, chi phí cao và thời gian phân tích kéo 
dài.[4,5] Trong khi đó, xét nghiệm enzyme 
đồng nhất có ưu điểm nhanh và tiện trên 
các hệ thống máy sinh hóa nhưng vẫn tốn 
chi phí, thời gian và công sức. Do vậy, việc 
ước tính LDL-C bằng các phương trình 
toán học là một giải pháp thay thế hợp lý.

Tại Việt Nam, Bộ Y tế hiện khuyến cáo 
sử dụng phương trình Friedewald để 

ước tính LDL-C.[6,7] Tuy nhiên, cho đến 
gần đây, phương trình này được chứng 
minh có nhiều hạn chế khi giảm độ chính 
xác khi TG lớn hơn khoảng 250 mg/dL, 
không khuyến cáo sử dụng khi TG >400 
mg/dL,[8] và không phù hợp với người 
bệnh tăng lipid máu loại III, có LDL-C rất 
thấp (<70 mg/dL), hoặc đang điều trị với 
thuốc hạ lipid máu.[9]

Để khắc phục nhược điểm này, nhiều 
phương trình mới đã được phát triển, 
trong đó có phương trình eMH.[10] Điểm 
đặc biệt của eMH là thay vì sử dụng hệ số 
cố định như Friedewald, phương trình này 
phân chia TG thành nhiều khoảng giá trị 
và áp dụng hệ số linh hoạt hơn, nhờ vậy ít 
bị ảnh hưởng khi TG ở mức cao hoặc thấp. 
[11] Một số nghiên cứu đã chứng minh độ 
chính xác vượt trội của eMH ở nhóm người 
bệnh có TG cao. Nghiên cứu của Aparna 
Sajja (2021) cho thấy phương trình eMH 
có độ chính xác tốt nhất khi so sánh với 
Friedewald ở mức TG 400-799 mg/dL.[12] 
Tuy vậy, hiện chưa có nhiều nghiên cứu tại 
Việt Nam đánh giá trực tiếp sự khác biệt 
giữa eMH, Friedewald và phương pháp đo 
trực tiếp bằng enzym ở nhóm người bệnh 
có TG trên 400 mg/dL.

Vì vậy, nghiên cứu này được tiến hành 
nhằm xác định giá trị sử dụng của phương 
trình eMH trong nhóm người bệnh có 
nồng độ TG 400-800 mg/dL. Kết quả thu 
được được kỳ vọng sẽ cung cấp bằng 

chứng khoa học quan trọng phục vụ việc 
lựa chọn phương trình ước tính LDL-C phù 
hợp cho người bệnh có TG cao tại Việt 
Nam. 

Việc này không chỉ giúp giảm nguy cơ 
đánh giá thấp LDL-C, vốn có thể dẫn đến 
điều trị thiếu cho người có nguy cơ tim 
mạch cao mà còn góp phần tối ưu hóa chi 
phí điều trị. Dựa trên thực tế này, nghiên 
cứu tập trung vào mối tương quan và độ 
tương hợp giữa LDL-C đo trực tiếp và 
LDL-C ước tính theo phương trình eMH ở 
mức 

TG cao, với mục tiêu chính là xác nhận 
giá trị sử dụng của phương trình eMH 
trong ước tính LDL-C theo các ngưỡng 
TG và phân loại người bệnh theo ngưỡng 
LDL-C.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG 
PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu 
Người bệnh nội trú và ngoại trú đủ 

18 tuổi trở lên, có chỉ định thực hiện xét 
nghiệm bộ lipid máu (LDL-C, Cholesterol 
toàn phần (TC), HDL-C, TG) và có kết quả 
nồng độ TG 400-800 mg/dL tại Bệnh viện 
Thống Nhất.

Tiêu chuẩn loại trừ khi người bệnh 
không phải là người Việt Nam và các mẫu 
máu của người bệnh bị tán huyết, bilirubin 
cao.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả 

cắt ngang kết hợp hồi cứu.
Trong khoảng thời gian hồi cứu, có 626 

người bệnh thoả tiêu chí chọn mẫu, dựa 
trên nồng độ TG được chia thành 2 nhóm: 
336 trường hợp có TG từ 400 - 499 mg/dL 
(nhóm I) và 290 trường hợp có TG từ 500 - 
799 mg/dL (nhóm II).

2.3. Phương pháp xử lý phân tích số 
liệu

Dữ liệu được thu thập, nhập và làm sạch 
bằng phần mềm Microsoft Excel 365, sau 
đó phân tích bằng Stata 17.0 và RStudio 
4.4.2. Nồng độ LDL-C được xác định bằng 
phương pháp enzyme đồng nhất (đo trực 
tiếp) và ước tính bằng hai phương trình:

- Phương trình Friedewald:  (mg/dL)

https://doi.org/10.63947/bvtn.v2i6.15
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- Phương trình eMH:  (mg/dL), trong đó 
X là hệ số được xác định theo bảng phân 
loại TG và non-HDL-C.

Các thông số lipid (TC, TG, HDL-C, 
LDL-C) và tuổi được mô tả bằng giá trị 
trung bình, trung vị, độ lệch chuẩn (SD) 
và khoảng tứ phân vị (IQR). Biến giới tính 
được biểu diễn bằng tần số và tỉ lệ phần 
trăm.

Phân phối chuẩn của các biến lipid 
được kiểm định bằng phép Shapiro-Wilk.  
Mối tương quan giữa LDL-C đo trực tiếp 
(dLDL-C) và LDL-C ước tính theo hai 
phương trình được xác định bằng hệ số 
tương quan Pearson hoặc Spearman, kèm 
phương trình hồi quy tuyến tính.

Sai số được đánh giá qua độ lệch tuyệt 
đối trung bình (MAE) và sai số căn bậc hai 
trung bình (RMSE): 

Sự tương hợp trong phân loại nguy cơ 
được đánh giá bằng bảng tái phân nhóm 
điều trị. Nếu LDL-C ước tính và dLDL-C 
cùng nhóm được xem là “phù hợp”, nếu 
LDL-C ước tính cao hơn gọi là “đánh giá 
cao”, và thấp hơn gọi là “đánh giá thấp”.

2.4. Đạo đức trong nghiên cứu
Nghiên cứu được Hội đồng đạo đức 

trong nghiên cứu y sinh Bệnh viện Thống 
Nhất chấp thuận về các khía cạnh đạo đức 
và tính an toàn của đề tài nghiên cứu số 
43/2025/CN-BVTN-HĐĐĐ ngày 17 tháng 
03 năm 2025.

3. KẾT QUẢ

3.1. Đặc điểm dân số

Bảng 1. Đặc điểm dân số

Toàn nghiên 
cứu

(n = 626)

Nhóm I
(TG 400 - 499 mg/dL)

(n = 336 [53,7%])

Nhóm II
(TG 500 - 799 mg/

dL)
(n = 290 [46,3%])

Tuổi, trung bình (SD), 
năm 56 (14) 57 (14) 55 (13)

Giới tính, số lượng (%)
Nữ 231 (36,9%) 134 (39,9%) 97 (33,5%)

Nam 395 (63,1%) 202 (60,1 %) 193 (66,6%)
Giá trị lipid, trung vị (IQR), mg/dL

Cholesterol toàn phần 220,3 (71) 213,9 (69,5) 231,7 (73,4)
HDL-C 38,6 (11,6) 39,6 (11,6) 38,6 (11,6)

Non HDL-C 181,5 (61,8) 174,4 (61,8) 193,1 (69,2)
TG 493,4 (140,7) 442,5 (52,7) 583,6 (123,9)

LDL-C trực tiếp 119,7 (42,9) 115,8 (46,3) 123,6 (45,9)
LDL-C (Friedewald) 79,9 (63,8) 85,7 (63,9) 73,2 (64,8)

LDL-C (eMH) 115 (48,9) 116,3 (53,8) 113,6 (44,7)

lại, phương trình eMH cho kết quả LDL-C 
tương đồng hơn với phương pháp đo trực 
tiếp ở cả hai nhóm.

3.2. Tương quan giữa dLDL-C 
và ước tính theo phương trình 
Friedewald, eMH

[Bảng 1] cho thấy cỡ mẫu được chia 
đều ở 2 nhóm với độ tuổi trung bình tập 
trung ở nhóm tuổi trung niên và tỷ lệ nam 
giới trong quần thể là 63,1%. Giá trị LDL-C 
của phương trình Friedewald thấp hơn 
đáng kể so với LDL-C đo trực tiếp. Ngược 
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Kết quả [Bảng 2] cho biết trên toàn bộ 
quần thể, LDL-C ước tính theo Friedewald 
và eMH tương quan cao với LDL-C đo trực 
tiếp (rho = 0,70 và 0,74; p < 0,001). Ở nhóm 
TG 400-499 mg/dL, hệ số tương quan lần 

lượt là rho = 0,812 (Friedewald) và rho = 
0,816 (eMH); p <0,001. Ở nhóm TG 500-
799 mg/dL, hệ số tương quan giảm còn 
rho = 0,667 (Friedewald) và rho = 0,681 
(eMH). Tuy nhiên, eMH duy trì hệ số tương 
quan cao hơn ở các mức TG nói trên.

Bảng 2. Hệ số tương quan và phương trình hồi quy tuyến tính giữa giá trị dLDL-C và ước tính
Nhóm TG
(mg/dL)

Trực tiếp - Friedewald Trực tiếp - eMH

Toàn nghiên cứu
(n = 679)

rho = 0,7
y = 0,874x - 24,22

p < 0,001

rho = 0,74
y = 0,717x + 29,53

p < 0,001

400 - 499
(n = 336)

rho = 0,812
y = 0,979x - 25,92

p < 0,001

rho = 0,816
y = 0,813x + 22,07

p < 0,001

500 - 799
(n = 290)

rho = 0,667
y = 0,844x - 32,6

p < 0,001

rho = 0,681
y = 0,645x + 34,46

p < 0,001

Bảng 3. MAE và RMSE

Nhóm TG
(mg/dL)

Trực tiếp - Friedewald Trực tiếp - eMH

MAE RMSE MAE RMSE
Toàn nghiên cứu 42,3 52,2 20,6 27,8

400 - 499 30,36 37,2 16,24 20,8
500 - 799 56,06 65,33 25,72 34,3

3.3. Độ sai lệch tuyệt đối trung bình 
(MAE) và căn sai số bình phương 
trung bình (RMSE) giữa dLDL-C 
và ước tính theo phương trình 
Friedewald, eMH

Kết quả [Bảng 3] trên toàn bộ quần thể, 
MAE và RMSE của eMH lần lượt là 20,6 và 
27,8, thấp hơn so với Friedewald (MAE = 
42,3; RMSE = 52,2). Ở nhóm TG 400-499 
mg/dL, eMH có MAE = 16,24 và RMSE = 
20,8 so với Friedewald (MAE = 30,36; RMSE 

= 37,2); ở nhóm TG 500-799 mg/dL, eMH 
có MAE = 25,72 và RMSE = 34,3 so với 
Friedewald (MAE = 56,06; RMSE = 65,33). 
Điều này cho thấy phương trình eMH có  
độ chính xác cao hơn so với phương trình 
Friedewald.

3.4.	 Tương hợp giữa dLDL-C và 
ước tính theo phương trình Friede-
wald, eMH

https://doi.org/10.63947/bvtn.v2i6.15
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Kết quả tái phân nhóm [Hình 1] trên 
toàn bộ mẫu, tỷ lệ phân loại phù hợp 
của phương trình eMH cao hơn so với 
Friedewald (39% > 29%), với tỷ lệ đánh 
giá thấp thấp hơn (31% < 68%) nhưng 
tỷ lệ đánh giá cao của eMH là 30%. Ở 
khoảng LDL-C 55-159 mg/dL, eMH cho tỷ 
lệ tái phân nhóm chính xác cao hơn so với 
Friedewald. Ở nhóm LDL-C rất thấp (<55 
mg/dL), Friedewald đạt tỷ lệ phù hợp 88% 
trong khi eMH chỉ 24% và có 76% mẫu bị 
đánh giá cao. Ở nhóm LDL-C cao (≥160 
mg/dL), cả hai phương trình đều giảm độ 
phù hợp và có xu hướng tăng tỷ lệ đánh 
giá thấp.

4. BÀN LUẬN
Phương trình eMH thể hiện độ chính 

xác trong ước tính LDL-C vượt trội hơn so 
với phương trình Friedewald, tương quan 
cao hơn với giá trị đo trực tiếp, sai số trung 
bình và sai số căn bậc hai thấp hơn, cùng tỉ 
lệ phân loại phù hợp lớn hơn và tỉ lệ đánh 
giá thấp thấp hơn. Lợi thế về phân loại 
của eMH được quan sát rõ rệt ở khoảng  
LDL-C thấp-trung bình (55-159 mg/dL). 
Những kết quả này gợi ý rằng eMH ước 
tính LDL-C ổn định hơn trong điều kiện TG 
tăng, đồng thời làm nổi bật sự khác biệt về  
độ chính xác giữa hai phương trình ở các 

ngưỡng theo mục tiêu điều trị có ý nghĩa 
lâm sàng.

Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên 
cứu quốc tế gần đây chứng minh rằng 
phương trình eMH có độ chính xác hơn 
so với Friedewald, đặc biệt trong bối cảnh 
nồng độ TG tăng cao hoặc LDL-C thấp 
[13-15]the accurate estimation of LDL-C 
concentration is essential in cardiovascular 
disease diagnosis and prognosis. Sampson 
recently proposed a new formula for 
the estimation of LDL-C. However, little 
is known regarding the validation of 
this formula.\n\nObjectives\nThis study 
aimed to validate this new formula with 
other well-known formulas in Turkish 
population, composed of adults.\n\
nMethods\nA total of 88,943 participants 
above 18 years old at Sivas Cumhuriyet 
University Hospital (Sivas, Turkey. Nghiên 
cứu của Ertürk Zararsız G., et al (2022) trên 
hơn 88 ngàn mẫu huyết tương cũng ghi 
nhận hệ số tương quan cao và độ tương 
hợp cao hơn khi sử dụng phương trình 
eMH so với Friedewald, nhất là ở nhóm TG 
>400 mg/dL[13]the accurate estimation 
of LDL-C concentration is essential in 
cardiovascular disease diagnosis and 
prognosis. Sampson recently proposed a 
new formula for the estimation of LDL-C. 
However, little is known regarding the 

Hình 1. Biểu đồ tái phân nhóm theo dLDL-C của các phương trình ước tính
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validation of this formula.\n\nObjectives\
nThis study aimed to validate this new 
formula with other well-known formulas 
in Turkish population, composed of 
adults.\n\nMethods\nA total of 88,943 
participants above 18 years old at Sivas 
Cumhuriyet University Hospital (Sivas, 
Turkey. Tương tự, nghiên cứu của David 
Gabriel David-Pardo (2024) đã báo cáo 
phương trình Friedewald có tỷ lệ phù hợp 
cao nhất ở nhóm LDL-C <55 mg/dL, trong 
khi ở các nhóm còn lại, tỷ lệ phù hợp của 
Friedewald thấp hơn so với eMH, cho thấy 
kết quả gần tương đồng với nghiên cứu 
này[16]. Ở Việt Nam, một số báo cáo trước 
đây cho thấy phương trình Friedewald có 
xu hướng đánh giá thấp LDL-C khi TG tăng, 
làm giảm độ tin cậy trong phân loại nguy 
cơ tim mạch[17]; do đó, kết quả nghiên 
cứu hiện tại góp phần khẳng định tính khả 
dụng của phương trình eMH trong bối 
cảnh lâm sàng trong nước.

Sự khác biệt quan sát được giữa 
hai phương trình chủ yếu liên quan tới 
phương thức ước tính VLDL-C. Trong khi 
Friedewald giả định tỉ lệ TG/5 cố định để 
suy ra VLDL-C, phương trình eMH áp dụng 
hệ số điều chỉnh biến thiên theo mức TG và  
non-HDL-C, từ đó phản ánh tốt hơn biến 
đổi thành phần và kích thước hạt VLDL 
giữa các cá thể. Ở người bệnh có TG ≥400 
mg/dL, những biến đổi về cấu trúc hạt 
VLDL có thể làm lệch ước tính cố định của 
Friedewald, dẫn đến xu hướng đánh giá thấp  
LDL-C, còn cơ chế điều chỉnh động của 
eMH có thể góp phần duy trì độ chính xác 
tương đối cao hơn trong điều kiện này.

Tuy nhiên, ở nhóm LDL-C rất thấp (<55 
mg/dL), eMH lại có xu hướng đánh giá cao 
hơn thực tế. Điều này có thể do khi LDL-C 
ở mức rất thấp, sự sai số nhỏ trong ước 
tính TG/VLDL-C cũng tạo ra chênh lệch 
đáng kể về kết quả cuối cùng, hoặc do 
ảnh hưởng của yếu tố sinh học như giảm 
tổng hợp cholesterol hoặc điều trị hạ lipid 
tích cực (statin liều cao, PCSK9i)[18], làm 
cấu trúc và thành phần hạt LDL-C thay đổi 
đáng kể (giảm cholesterol ester, tăng tỷ 
trọng và kích thước nhỏ hơn). Những biến 
đổi này làm phá vỡ giả định về tỷ lệ lipid 
trong các phân đoạn lipoprotein vốn được 
sử dụng trong các phương trình ước tính.

Kết quả nghiên cứu cho thấy phương 
trình eMH có thể là lựa chọn tiềm năng 
trong ước tính LDL-C, đặc biệt ở nhóm 
người bệnh có TG tăng hoặc LDL-C nằm 
trong khoảng 55-159 mg/dL. Trong tương 

lai, cần có thêm các nghiên cứu đa trung 
tâm với cỡ mẫu lớn và đa dạng về đặc 
điểm dân số, nhằm xác nhận độ chính xác 
của phương trình eMH trong các nhóm 
bệnh lý và điều kiện lâm sàng khác nhau 
tại Việt Nam.

5. KẾT LUẬN
Phương trình Martin-Hopkins cải tiến 

cho thấy khả năng ước tính nồng độ LDL-C 
chính xác hơn phương trình Friedewald ở 
nhóm người bệnh có TG từ 400-800 mg/
dL, thể hiện qua hệ số tương quan cao 
hơn, sai số tuyệt đối trung bình (MAE) và 
căn sai số bình phương trung bình (RMSE) 
thấp hơn, cùng tỷ lệ tái phân nhóm điều trị 
chính xác cao hơn. 
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