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Tóm tắt – Mục tiêu của nghiên cứu là xác
định tỉ lệ đột biến CYP2C19*2 trên bệnh nhân
viêm dạ dày tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Trà Vinh.
Phương pháp nghiên cứu cắt ngang trên 280 mẫu
sinh thiết dạ dày qua nội soi của bệnh nhân
viêm dạ dày. Xác định kiểu gene của CYP2C19*2
bằng phương pháp real – time PCR dùng mẫu
dò TaqMan. Quản lí số liệu và phân tích kết quả
bằng phần mềm Excel 2010 và SPSS 20.0. Kết
quả cho thấy tỉ lệ kiểu gene GG (51,8 %), AG
(39,6 %) và AA (8,6 %). Tỉ lệ allele G (0,716)
và A (0,284). Bên cạnh đó, mối liên quan giữa
kiểu gene CYP2C19*2 với tuổi (p=0,891) và giới
(p=0,652) không có sự khác biệt có ý nghĩa
thống kê.

Từ khóa: CYP2C19*2, điểm đa hình, real -
time PCR, viêm dạ dày.

Abstract – The aim of this study is to identify
CYP2C19*2 single nucleotide polymorphisms in
patients with gastritis at TraVinh General Hos-
pital. A cross-sectional study was conducted in
280 endoscopic gastric biopsy samples of pa-
tients with gastritis at TraVinh General Hospital.
CYP2C19*2 genotypes were determined by real-
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time PCR method using TaqMan probes. Data
were stored and analyzed by IBM SPSS Statistic
(version 20.0; Armonk, New York, USA) and
Excel 2010. The prevallelece of GG, AG and
AA genotypes were 51.8, 39.6 and 8.6% corre-
spondingly. The ratio of allele G and A were
0.716 and 0.284 respectively. The correlation of
CYP2C19*2 polymorphisms with age (p=0.891),
gender (p=0.652) was not significantly distin-
guished

Keywords: CYP2C19*2, single nucleotide
polymorphism, real - time PCR, gastritis.

I. GIỚI THIỆU

Viêm dạ dày là tình trạng xảy ra khi dạ dày bị
viêm hoặc sưng. Viêm dạ dày có thể xảy ra bất
ngờ (viêm dạ dày cấp tính) hoặc kéo dài (viêm dạ
dày mạn tính). Bệnh không nguy hiểm và có thể
nhanh chóng chuyển biến tốt hơn sau khi điều trị.
Tuy nhiên, trong một số trường hợp, viêm dạ dày
có thể dẫn đến loét dạ dày và tăng nguy cơ ung
thư. Viêm dạ dày do vi khuẩn Helicobacter pylori
là nguyên nhân gây bệnh thường gặp nhất. Với sự
tiến bộ của y học hiện tại, vi khuẩn Helicobacter
pylori hoàn toàn có thể tiệt trừ bằng các phác đồ
kháng sinh và thuốc kháng tiết dịch vị. Tuy nhiên,
tại Việt Nam, do tỉ lệ nhiễm vi khuẩn kháng thuốc
khá cao nên việc tuân thủ điều trị đúng thuốc và
đúng phác đồ của bác sĩ là điều hết sức cần thiết.

Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) là một
enzym thuộc siêu họ cytochrom P450, tham gia
vào quá trình chuyển hóa của các chất ngoại lai,
bao gồm các thuốc kháng tiểu cầu như clopido-
grel, thuốc chống động kinh như mephenytoin,
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diazepam và một số loại thuốc an thần... [1],
[2]. Khả năng chuyển hóa của CYP2C19 có thể
được phân loại như sau: chuyển hóa siêu nhanh
(Ultrarapid metabolizer - UM), chuyển hóa bình
thường (Extensive metabolizer - EM), chuyển hóa
trung gian (Intermediate metabolizer - IM), hoặc
chuyển hóa kém (Poor Metabolizer - PM) [3].
Điều này có thể dẫn đến sự khác nhau trong phản
ứng chuyển hóa thuốc và đáp ứng giữa các cá thể.

Thuốc ức chế bơm Proton (PPI) được chuyển
hóa bởi hệ thống cytochrome P450 trong gan
chủ yếu thông qua đường sử dụng enzyme S-
mephenytoin 4’-hydroxylase, được trung gian bởi
kiểu gene CYP2C19. Đa hình di truyền đối với
enzyme CYP2C19 đã được xác định, dẫn đến
giảm sự trao đổi chất của các PPI. Các chất
chuyển hóa có thể được phân loại thành ba nhóm:
loại hoang dại, được gọi là chất chuyển hóa đồng
hợp tử (chứa hai allele không biến đổi), chất
chuyển hóa dị hợp tử (chứa một allele đột biến
và một allele hoang dại) và loại có chứa cả hai
allele đột biến. Ở những bệnh nhân mang dị hợp
tử và đặc biệt mang cả hai allele đột biến, sự trao
đổi chất của PPI chậm hơn nhiều [4].

rs4244285 (c.681G>A) là đa hình xác định của
allele CYP2C19*2, đây là dạng đột biến đồng
hoán thay G bằng A ở exon 5 làm xuất hiện
một vị trí cắt nối intron-exon bất thường. Đột
biến này làm khung đọc mRNA bị cắt ngắn hơn
bình thường và tạo ra dạng enzym không có hoạt
tính CYP2C19*2. CYP2C19*2 là dạng allele mã
hóa cho enzym CYP2C19 mất hoạt tính phổ biến
nhất với tần số xuất hiện khoảng 12% ở người
da trắng, 15% ở người Mỹ gốc Phi và 29-35%
ở người châu Á [5], [6]. Phát hiện điểm đa hình
CYP2C19*2 có thể cung cấp thông tin cần thiết
cho việc lựa chọn phác đồ điều trị phù hợp với
bản chất di truyền, tăng hiệu quả điều trị cho
bệnh nhân, hướng tới nền y học cá thể (personal
medicine).

Trà Vinh là một trong những tỉnh nghèo của
vùng Tây Nam Bộ, bao gồm thành thị, nông thôn,
vùng sâu, vùng xa, vùng dân tộc ít người với địa
hình, trình độ, thành phần cư dân phong phú và
phức tạp. Được sự quan tâm của Tỉnh và Trung
ương, nhìn chung cơ sở hạ tầng, trang thiết bị
y tế của Tỉnh đã phần nào đáp ứng được công
tác khám chữa bệnh cho nhân dân trên địa bàn.
Tuy nhiên, để góp phần nâng cao chất lượng y
tế, chăm sóc và nâng cao sức khỏe của nhân dân
hơn nữa, chúng ta cần dựa vào những tiến bộ của

ngành xét nghiệm, đặc biệt là xét nghiệm sinh học
phân tử. Các quy trình phát hiện đột biến hoặc
điểm đa hình sẽ giúp ích nhiều cho việc điều trị
bệnh của bệnh nhân trong một số tình huống cụ
thể. Xác định đột biến CYP2C19*2 sẽ hỗ trợ hiệu
quả cho việc sử dụng nhiều loại thuốc khác nhau
như thuốc chống kết tập tiểu cầu (clopidogrel),
chống ung thư, an thần, sốt rét, trong đó, đặc
biệt với PPIs để điều trị các bệnh viêm dạ dày.
Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện nhằm
ứng dụng quy trình real-time PCR để xác định
tỉ lệ đột biến CYP2C19*2 ở bệnh nhân viêm dạ
dày tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Trà Vinh.

II. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU

Nghiên cứu của Lee et al. [7] trên 165 người
Việt Nam và 377 người Hàn Quốc khỏe mạnh cho
thấy tỉ lệ phân bố của các allele CYP2C19*1, *2
và *3 ở người Việt Nam lần lượt là 69%, 24%
và 5%. Tỉ lệ kiểu gene chuyển hóa kém (*2/*2;
*2/*3; *3/*3) ở người Việt Nam lần lượt là 4,2%;
2,4% và 0,6%. Nghiên cứu cũng cho thấy không
có sự khác biệt về tỉ lệ allele và kiểu gene chuyển
hóa kém giữa người Hàn Quốc và người Việt
Nam (p=0,074). Công trình nghiên cứu của Lee
và cộng sự đã xác định được tỉ lệ phân bố của
các allele CYP2C19*1, *2 và *3 ở người Việt
Nam, đồng thời so sánh về tần số allele và tần số
kiểu gene chuyển hóa kém giữa người Hàn Quốc
và người Việt Nam. Tuy nhiên, đối tượng mà Lee
nghiên cứu là người Việt Nam khỏe mạnh, không
phải đối tượng bệnh nhân viêm dạ dày.

Nghiên cứu của Anca et al. [8] trên 200 bệnh
nhân Rumania cho thấy 148 bệnh nhân (74%)
có kiểu gene CYP2C19*1/*1; allele CYP2C19*2
hiện diện ở 52 bệnh nhân, trong đó 48 bệnh nhân
(24%) có kiểu gene CYP2C19*1/*2, 3 bệnh nhân
(1,5%) có kiểu gene CYP2C19*2/*2, và 1 bệnh
nhân (0,5%) có kiểu gene CYP2C19*2/*4. Bốn
bệnh nhân này được dự đoán là có kiểu hình
chuyển hóa kém đối với kiểu gene CYP2C19.
Trong khi đó, CYP2C19*3 không được tìm thấy
ở bất kì bệnh nhân nào, không có trong dị hợp tử,
cũng không ở trạng thái đồng hợp tử. Tỉ lệ allele
cho CYP2C19*2, *3 và *4 lần lượt là 13,75%,
0% và 0,25%. Tỉ lệ kiểu gene CYP2C19 trong
dân số Rumania không chệch khỏi trạng thái cân
bằng theo định luật Hardy-Weinberg.

Nghiên cứu của Yu Chen et al. [9] tiến hành
phân tích gene CYP2C19*2 của 336 bệnh nhân
đặt stent mạch vành cho thấy có 145 bệnh nhân có
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kiểu gene đồng hợp GG chiếm 43,2%; 144 bệnh
nhân có kiểu gene dị hợp AG chiếm 42,9% và
47 bệnh nhân có kiểu gene đồng hợp AA chiếm
13,9%. Theo Yu Chen et al. [9], tần suất xuất
hiện allele *2 ở 336 bệnh nhân người Trung Quốc
là 56,8% (191 trường hợp). Công trình nghiên
cứu của Yuchen và cộng sự đã phân tích được
gene CYP2C19*2 ở 336 bệnh nhân bị bệnh mạch
vành. Cho nên nghiên cứu này sẽ phục vụ tốt cho
công tác điều trị bệnh nhân bị bệnh mạch vành,
trong khi bệnh nhân viêm dạ dày thì công trình
này chưa nghiên cứu.

Nghiên cứu của Hui - Lin Tang et al. [10] cho
thấy những bệnh nhân có kiểu gene AA thì tỉ
lệ chữa khỏi H. pylori cao hơn là 80% so với
60% những người có kiểu gene GG sử dụng
omeprazole và lansoprazole. Vì vậy, các bệnh
nhân có kiểu gene GG có thể cần phải sử dụng
liều điều trị cao hơn. Do đó, Hui - Lin Tang et al.
[10] cho rằng cần sử dụng liều cao omeprazole
hoặc lansoprazole hoặc các PPIs không chuyển
hoá qua CYP2C19 như rabeprazole để giảm thiểu
hoặc thậm chí tránh được ảnh hưởng của kiểu
gene CYP2C19.

Một trong những nghiên cứu của chúng tôi [11]
thực hiện tại Cơ sở 2, Bệnh viện Đại học Y Dược
Thành phố Hồ Chí Minh với mục tiêu chính là
tối ưu hóa quy trình real-time PCR để tìm những
điều kiện phản ứng tốt nhất và sau đó thử nghiệm
trên 379 mẫu ADN có nguồn gốc từ bệnh nhân
viêm dạ dày đã xác định được tỉ lệ kiểu gene GG
(50,4%), AG (42,7%) và AA (6,9%). Tỉ lệ allele
G (0,718) và A (0,282) cũng được xác định.

Tóm lại, các công trình nghiên cứu trước đã
xác định được tần số phân bố của các allele
CYP2C19*1, *2 và *3 ở người Việt Nam, đồng
thời so sánh về tần số allele và tần số kiểu gene
chuyển hóa kém giữa người Hàn Quốc và người
Việt Nam nhưng trên các đối tượng là người khỏe
mạnh và bệnh nhân bị bệnh mạch vành. Đồng
thời, một số công trình nghiên cứu về tối ưu hóa
quy trình phát hiện điểm đa hình CYP2C19*2
và chạy thử nghiệm trên mẫu tại một bệnh viện
thuộc địa bàn Thành phố Hồ Chí Minh. Tuy
nhiên, chúng ta chưa có công trình nghiên cứu
nào công bố về tần số allele CYP2C19*2 ở bệnh
nhân viêm dạ dày nhằm phục vụ cho công tác
điều trị tại một tỉnh nghèo của vùng Tây Nam
Bộ như tỉnh Trà Vinh.

III. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

A. Địa điểm và thời gian nghiên cứu

Nghiên cứu cắt ngang được thực hiện trong
thời gian từ tháng 11/2017 đến tháng 5/2018 tại
Bệnh viện Đa khoa tỉnh Trà Vinh.

B. Đối tượng nghiên cứu

Các mẫu sinh thiết dạ dày qua nội soi của bệnh
nhân viêm dạ dày.

Tiêu chuẩn chọn mẫu: Các mẫu sinh thiết dạ
dày qua nội soi của bệnh nhân đến khám và điều
trị ngoại trú tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Trà Vinh
được chẩn đoán viêm dạ dày (chẩn đoán qua nội
soi).

C. Phương pháp real-time PCR

Nghiên cứu sử dụng hóa chất đã tối ưu cho
quy trình xác định kiểu gene CYP2C19*2 ứng
dụng công nghệ real-time PCR với mẫu dò
TaqMan cho phép xác định chính xác kiểu gene
của CYP2C19*2 ở bệnh nhân viêm dạ dày với
khoảng phát hiện rộng, độ nhạy và độ đặc hiệu
cao. Thành phần real - time PCR cơ bản ban đầu
bao gồm: PCR buffer 1X; MgCl2 3 mM; dNTP
0,2 mM; mồi xuôi và mồi ngược nồng độ 0,2
µM; mẫu dò hoang dại và đột biến nồng độ 0,1
µM; h - Taq 0,04 U/µl. Chu trình nhiệt như sau:
95oC – 15 phút; 45 chu kì (95oC trong 20 giây,
60oC trong 30 giây) [11].

D. Phương pháp thống kê

Quản lí và phân tích số liệu thông qua
phần mềm Excel 2010 và SPSS 20.0. Sự
cân bằng allele trong quần thể khảo sát được
tính theo chương trình online tại website:
http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml.

IV. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN

Tỉ lệ kiểu gene CYP2C19*2
Quy trình real - time PCR được ứng dụng để

xác định tỉ lệ đột biến CYP2C19*2 trên bệnh
nhân viêm dạ dày tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh
Trà Vinh. Tần số và tỉ lệ đột biến CYP2C19*2
được xác định như Bảng 1. Tỉ lệ kiểu gene GG,
GA và AA lần lượt là 51,8%, 39,6% và 8,6%.
Tần số của allele G và allele A lần lượt là 0,72
và 0,28. Tỉ lệ allele G và A trong quần thể khảo
sát tuân thủ sự cân bằng theo định luật Hardy-
Weinberg với giá trị Chi-square test là 0,18 (nhỏ
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Bảng 1: Tỉ lệ kiểu gene CYP2C19*2

Kiểu gene

CYP2C19*2
GG AG AA Tổng

Tần số (n) 145 111 24 280

Tỉ lệ (%) 51,8 % 39,6 % 8,6 % 100 %

hơn giá trị Chi-square tra bảng, 3,84 với p=0,05).

Mối liên quan giữa tỉ lệ kiểu gene CYP2C19*2
với tuổi:

Tỉ lệ kiểu gene được phân chia theo độ tuổi thể
hiện ở Bảng 2. Tuổi trung bình của bệnh nhân là
56,9±17,2; trong đó, tuổi nhỏ nhất là 16 và tuổi
cao nhất là 93. Sự phân bố kiểu gene theo nhóm
tuổi là như nhau (p=0,891). Hay nói cách khác,
nhóm tuổi không ảnh hưởng đến tỉ lệ kiểu gene
xác định được trong quần thể mẫu khảo sát.

Bảng 2: Tỉ lệ kiểu gene CYP2C19*2 theo
nhóm tuổi

Độ tuổi
Kiểu gene, n (%)

Tổng
GG AG AA

<20 5 (1,8) 1 (0,3) 0 (0,0) 6 (2,1)

20-29 7 (2,5) 10 (3,6) 1 (0,4) 18 (6,5)

30-39 17 (6,1) 4 (1,4) 2 (0,7) 23 (8,2)

40-49 22 (7,9) 15 (5,3) 2 (0,7) 39 (13,9)

50-59 30 (10,7) 27 (9,7) 2 (0,7) 59 (21,1)

60-70 39 (13,9) 28 (10,0) 8 (2,9) 75 (26,8)

>70 25 (8,9) 26 (9,3) 9 (3,2) 60 (21,4)

Tổng 145 (51,8) 111 (39,6) 24 (8,6) 280 (100)

Mối liên quan giữa tỉ lệ kiểu gene CYP2C19*2
với giới:

Trong số 280 mẫu sinh thiết dạ dày đã xác định
được kiểu gene CYP2C19*2, tỉ lệ kiểu gene được
phân chia theo giới thể hiện ở Bảng 3. Sự phân
bố kiểu gene ở hai giới là như nhau (p=0,652).
Hay nói cách khác, giới không ảnh hưởng đến tỉ
lệ kiểu gene xác định được trong quần thể mẫu
khảo sát.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ
từng kiểu gene GG, GA và AA lần lượt là 51,8%,
39,6% và 8,6%. Kết quả này không khác biệt có
ý nghĩa thống kê (p=0,509) với nghiên cứu trước
đó trên 379 mẫu bệnh nhân viêm dạ dày tại Cơ
sở 2, Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ
Chí Minh [11], với tỉ lệ các kiểu gene GG, GA và

Bảng 3: Tỉ lệ kiểu gene CYP2C19*2 theo giới

Độ tuổi
Kiểu gene, n (%)

Tổng
GG AG AA

Nam 86 (30,7) 57 (20,4) 11 (3,9) 154 (55)

Nữ 59 (21,1) 54 (19,3) 13 (4,6) 126 (45)

Tổng 145 (51,8) 111 (39,6) 24 (8,6) 280 (100)

AA tương ứng là 50,4%, 42,7% và 6,9%. Kết quả
cho thấy tỉ lệ kiểu gene GG và AA tại Bệnh viện
Đa khoa tỉnh Trà Vinh cao hơn so với tại Bệnh
viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh
lần lượt là 1,4% và 1,7% [11]. Tương tự, nghiên
cứu của Altay et al. [4] ở bệnh nhân Thổ Nhĩ Kỳ
mắc chứng khó tiêu thì tỉ lệ kiểu gene AG của
CYP2C19*2 là 13%. Kiểu gene AA chỉ chiếm tỉ
lệ 1% trong quần thể nghiên cứu. Trong khi đó,
tỉ lệ kiểu gene GG là 86%. Như vậy, nghiên cứu
của chúng tôi có tần số kiểu gene AA và AG cao
hơn.

Tần số allele CYP2C19*2 (13,8%) trong
nghiên cứu của Anca et al. [8] cho thấy tương
đối thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi
(28,4%). Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của
chúng tôi tương đồng với kết quả nghiên cứu
của Yu Chen et al. [9] khi phân tích kiểu gene
CYP2C19*2 của 336 bệnh nhân đặt stent mạch
vành. Trong nghiên cứu này, 145 bệnh nhân có
kiểu gene GG (43,2%), 144 bệnh nhân có kiểu
gene AG (42,9%) và 47 bệnh nhân có kiểu gene
AA (13,9%). Mặc dù phân tích trên những nhóm
bệnh nhân khác nhau, cùng là người Việt Nam, tỉ
lệ allele CYP2C19*2 khá tương đồng với nhau.
Ví dụ nghiên cứu nhỏ trên 78 người Việt Nam
khỏe mạnh của Veiga et al. [12] cho thấy allele
CYP2C19*2 chiếm 31%. Tương đồng với nghiên
cứu của chúng tôi (28,4%) trên 280 bệnh nhân
viêm dạ dày.

V. KẾT LUẬN VÀ KHUYẾN NGHỊ

Nghiên cứu đã ứng dụng quy trình real-time
PCR để xác định tỉ lệ đột biến CYP2C19*2 trên
bệnh nhân viêm dạ dày tại Bệnh viện Đa khoa
tỉnh Trà Vinh. Trên cơ sở kiểu gene của bệnh
nhân, kết hợp với các dữ liệu lâm sàng, cận lâm
sàng, các bác sĩ có thể cân nhắc đưa ra phương
án tư vấn và điều trị tối ưu nhất cho bệnh nhân.
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