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ABSTRACT 

Cytochrome P450 3A5 (CYP) belongs to the CYP3A cluster, which encode for several enzymes 

involved in metabolism of various drugs, endogenous substrates as well as exogenous 

compounds. Among the four genes of CY3A cluster, CYP3A5 plays an important role in 

pharmacogenetics since this enzyme metabolizes over 30% of the clinically prescribed drugs. 

The inter-individual variability in clearance of CYP3A substrates mainly depends on the genetic 

factors. In the present study, after collecting peripheral bloods samples from 100 unrelated 

healthy Kinh ethnic group in Vietnam, Sanger sequencing was used in order to determine the 

CYP3A5 variants responsible for enzyme activity alteration (*3, *6, *8 and *9). It was shown 

that CYP3A5*3 is the most prevalent variant with 67.5%, in which a haft of individuals carrying 

*3 were homozygous for this allele. In contrast, the variants *6, *8 and *9 were not found the 

study subjects. The data observed in current study would support dosin g of drugs that 

metabolized by CYP3A5 and thereby increase treatment outcome. 

Keywords: CYP3A5, drug metabolism, genetic variant, Kinh ethnic group, pharmacogenetics, 

tacrolimus. 
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TÓM TẮT 

CYP3A5 là một trong 4 gen thuộc cụm gen CYP3A mã hóa cho các enzyme tham gia chuyển hóa 

nhiều loại thuốc, các hợp chất nội sinh và các hợp chất xenobiotic khác. Trong đó, CYP3A5 tham 

gia chuyển hóa hơn 30% thuốc lâm sàng được kê đơn. Khả năng chuyển hóa thuốc của CYP3A5  

cũng như các gen khác thuộc họ CYP3A phụ thuộc chủ yếu vào di truyền. Trong số các biến thể 

đã biết của CYP3A5, *3, *6, *8 và *9 là các biến thể tạo nên protein bị giảm hoặc không có hoạt 

tính. Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng phương pháp giải trình tự trực tiếp để xác định các 

biến thể quan trọng của gen CYP3A5 bao gồm *3, *6, *8 và *9 trên 100 người Kinh khỏe mạnh. 

Kết quả cho thấy CYP3A5*3 là biến thể phổ biến nhất với tần số xuất hiện là 67,5%. Năm mươi 

phần trăm cá thể mang alen *3 có kiểu gen đồng hợp tử CYP3A5*3/*3. Không có cá thể nào 

được xác định là mang các biến thể *6, *8 và *9. Dữ liệu thu được của nghiên cứu góp phần 

nâng cao hiệu quả điều trị các bệnh có sử dụng các loại thuốc chuyển hóa bởi CYP3A5. 

Từ khóa: CYP3A5, biến thể di truyền, chuyển hóa thuốc, tacrolimus. 
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MỞ ĐẦU 

Cytochrome P450 (CYP) là hệ thống 

chuyển hóa sinh học quan trọng trong cơ thể 

người. Chúng gồm các enzyme tham gia vào 

chuyển hóa các hợp chất xenobiotic (các loại 

thuốc và các hóa chất từ môi trường) và hợp 

chất endobiotic (axit béo, steroid, axit mật) 

(Lolodi et al., 2017; Rendic, 2002). Ở người 

có 18 họ gen CYP (Nebert et al., 2013) trong 

đó CYP1, CYP2 và CYP3 là 3 họ gen linh 

hoạt nhất, làm trung gian chuyển hóa cho 

nhiều hợp chất xenobiotic khác nhau (Lewis, 

2004; Nebert et al., 2013). Khoảng 80% tổng 

số thuốc lâm sàng được chuyển hóa bởi 20 

gen thuộc 3 họ gen này (Zanger & Schwab, 

2013), trong đó phân họ CYP3A tham gia 

chuyển hóa, hơn 50% tổng số các loại thuốc 

thường được kê đơn (Burk et al., 2004; 

Zanger et al., 2008). 

Họ gen CYP3 chỉ có một phân họ CYP3A,  
nằm trên nhiễm sắc thể  

7q21-q22 gồm 4 gen (CYP3A4, CYP3A5, 

CYP3A7 và CYP3A43) và 2 gen giả 

(CYP3AP1 và CYP3AP2) (Danielson, 2003). 

Nhiều đa hình trên gen CYP3A đã được chứng 

minh là làm giảm/mất hoạt tính của các 
enzyme tương ứng (Dai et al., 2001; 

Josephson et al., 2007; Kuehl et al., 2001; 

Werk et al., 2014). Do đó, các chất nền 

chuyển hóa phụ thuộc vào hoạt động chức 

năng của CYP3A có thể không được chuyển 

hóa hiệu quả khi có sự hiện diện của một 
trong những đa hình di truyền này. Như vậy, 

những bệnh nhân mang đa hình này có thể gặp 

phải tác dụng dược lý quá mức, sốc hay tác 

dụng phụ do nồng độ thuốc cao trong cơ thể 

khi không được chuyển hóa hiệu quả. Trên 

thực tế, các nghiên cứu đã chứng minh  yếu tố 
di truyền có thể chiếm 20–95% sự thay đổi 
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trong lưu lượng và tác dụng của thuốc trong 

cơ thể (Ozdemir et al., 2000; Rahmioglu et al.,  
2011; Sarasamma et al., 2016). Trong số các 

enzyme thuộc họ CYP3A, CYP3A43 ít đóng 

góp nhất vào quá trình giải phóng thuốc ra 

khỏi cơ thể vì biểu hiện của nó rất thấp, hơn 

nữa, hoạt động xúc tác cũng kém hơn nhiều so 

với các enzyme khác (Domanski et al., 2001; 
Westlind-Johnsson et al., 2003). CYP3A7 

được cho là ít có đóng góp cho việc ,chuyển 

hóa thuốc vì nó được biểu hiện ở thai nhi, ít 

khi thấy ở người trưởng thành (Schuetz et  al. ,  

1993; Schuetz et al., 1994; Tateishi et al., 

1999). Hai gen tham gia chuyển hóa thuốc 
nhiều nhất là CYP3A4 và CYP3A5. Đây đều là 

các gen có nhiều đa hình và cũng là yếu tố 

chính quyết định tính dược lý hay độc tố khác 

nhau trong phản ứng thuốc giữa các cá nhân. 

CYP3A5 là gen đầu tiên gần tâm động 

nhất của cụm gen CYP3A, gen này nằm trên 

sợi liên tục (minus) của nhiễm sắc thể 7q22.1 
gồm 13 exon mã hóa cho một protein nặng 

52,5kDa gồm 502 axit amin (Langman et al., 

2016). Với nhân HEME và phối tử kim loại 
sắt, protein CYP3A5 có hoạt tính 

monooxygenase và oxydoreductase có vai trò 

tham gia các quá trình trao đổi chất steroid, 
trao đổi chất xenobiotic và quá trình dị hóa 

oxy hóa thuốc. CYP3A5 biểu hiện ở nhiều  cơ 

quan trong cơ thể nhưng chủ yếu ở gan và 
ruột non của người trưởng thành (Kuehl et al. ,  

2001). Sự biểu hiện của CYP3A5 và các 

protein CYP khác ở gan và ống tiêu hóa được 
cho là nguyên nhân chính ảnh hưởng đến sinh  

chuyển hóa của các loại thuốc đường uống. 

Biểu hiện của CYP3A5 chiếm khoảng 10% 
đến 30% tổng số CYP3A ở gan (Westlind-

Johnsson et al., 2003). Các biến thể của 

CYP3A5 có mặt trên tất cả các vùng của gen 
bao gồm 5’upstream, exons, introns và 3’UTR 

(Lee et al., 2003) và được quy ước từ *1 đến 

*10 (hình 1). Những biến thể này có khả năng 
ảnh hưởng đến sự biểu hiện của mRNA, mức 

độ biểu hiện và hoạt động xúc tác của protein  

enzyme, nhưng hầu hết tác động trên mô h ình  
in vivo chưa được chứng minh vì tính phức 

tạp trong hoạt động trao đổi chất  của tế bào và 

cơ thể. Hầu hết các biến thể đã được chứng 

minh về hậu quả của nó trên mô hình in vitro.  
Hàng loạt các biến thể mới đang được phát 

hiện và bổ sung được thống kê tại trang web 

https://www.pharmvar.org/gene/CYP3A5. 

Như đã nói ở trên, CYP3A4 và CYP3A5 

cùng nhau tham gia nhiều nhất phản ứng 

chuyển hóa thuốc trong cơ thể. Yếu tố di 

truyền của các gen chuyển hóa là một trong 

những yếu tố chính quyết định tính chất của 

các phản ứng thuốc trong mỗi cá nhân. Nhưng 

xét về khía cạnh này, sự khác nhau giữa các 

đa hình của CYP3A5 gây ra sự thay đổi rõ rệt 

hơn hẳn so với đa hình của CYP3A4.  Hầu  hết  

các biến thể của CYP3A4 chưa được chứng 

minh rõ ràng về chức năng và cũng không 

phải là nguyên nhân chính dẫn đến sự thay đổi 

trong các phản ứng chuyển hóa thuốc (Lamba 

et al., 2002). Trong khi đó hầu hết đa hình của 

CYP3A5 đã được chứng minh là tạo ra các 

enzyme không chức năng, ảnh hưởng nghiêm 

trọng tới quá trình chuyển hóa thuốc bởi 

enzyme này (Lamba et al., 2012). Trong số 

các đa hình, CYP3A5*3 là biến thể quan trọng 

nhất gây ra sự suy giảm nghiêm trọng trong 

chức năng của CYP3A5. Hơn nữa, trong các 

biến thể của CYP3A5 đây là alen phổ biến 

nhất trong tất cả các quần thể đã được nghiên  

cứu (Koch et al., 2002; Xie et al., 2004). Các 

biến thể khác ít phổ biến hơn nhưng cũng gây 

hậu quả suy giảm chức năng của enzyme 

CYP3A5 bao gồm *6, *8 và *9. Có thể thấy, 

với khả năng chuyển hóa nhiều loại thuốc 

của các CYP3A thì các dữ liệu di truyền liên 

quan tới các enzyme này là cần thiết. Trong 

khi đó trên thế giới mới chỉ có một công bố 

về đa hình CYP3A5 trên 78 người Kinh 

(Veiga et al., 2009). Ở Việt Nam, cho tới nay 

chưa có công bố nào về nghiên cứu đa hình 

di truyền của gen CYP3A5. Sự đóng góp về 

dữ liệu di truyền của các CYP3A nói chung 

và CYP3A5 nói riêng trong tương lai là rất 

cần thiết trong công tác quản lý sử dụng 

thuốc và điều trị bệnh. 

Mục tiêu của nghiên cứu này nhằm bổ 

sung dữ liệu về đa hình gen CYP3A5 đang còn  

thiếu ở Việt Nam. Bước đầu chúng tôi sử 
dụng phương pháp giải trình tự trực tiếp để 
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xác định các biến thể có ảnh hưởng tới chức 

năng của CYP3A5 đã được công bố bởi nhiều  

nhóm nghiên cứu trên thế giới bao gồm các 

biến thể *3, *6, *8 và *9. 

 

 

Hình 1. Phân bố của các biến thể trên gen CYP3A5 (*1-*10) (Lamba et al., 2002) 

 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 

CỨU 

Một trăm mẫu máu người Kinh khỏe 

mạnh (46 nam, 54 nữ) được Bệnh viện Đại 

học Y Hà Nội cung cấp, được sử dụng để tách  

DNA dùng cho các bước phân tích di truyền. 

Mục đích sử dụng mẫu trong nghiên cứu đã 

được giải thích với các đối tượng nghiên cứu 

trước khi tiến hành lấy mẫu. Thông tin của 

người hiến tặng được bảo mật, mỗi ống chứa 

mẫu máu của mỗi người riêng biệt và được 

mã hóa. Toàn bộ mẫu máu được bảo quản 

lạnh ngay sau khi lấy và trong suốt quá trình 

vận chuyển trước khi tiến hành các thao tác 

phân tích tiếp theo, đảm bảo toàn bộ mẫu hiến  

tặng không bị biến đổi. Nghiên cứu này đã 

thông qua Hội đồng Y đức của Viện Nghiên 

cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công 

nghệ Việt Nam. 

Tách chiết DNA tổng số từ máu 

DNA tổng số được tách chiết từ máu 
ngoại vi sử dụng ExgeneTM Blood SV mini 
Kit (GenAll, Hàn Quốc). Sau đó, DNA tổng 
số được kiểm tra bằng điện di trên Agrose 
0.8% và nồng độ DNA được đánh giá bằng 
Qubit dsDNA HS Assay Kit (Life 
Technologis, USA). DNA tổng số được lưu ở 
(-)20oC phục vụ cho các thí nghiệm tiếp theo. 

Thiết kế mồi đặc hiệu và PCR khuếch đại 
vùng gen quan tâm 

Các cặp mồi đặc hiệu dùng trong nghiên 
cứu được thiết kế bằng phần mềm Primer 3 
(v.0.4.0) dựa trên trình tự gen tham chiếu của 
CYP3A5. Các đặc trưng và tính đặc hiệu của 
mỗi cặp mồi được kiểm tra bằng các công cụ 
IDT OligoAnalyzer Tool và In silico PCR 
amplification. Các mồi được tổng hợp và cung 
cấp bởi công ty Sinh hóa Phù Sa-Cần Thơ. 
Trình tự các cặp mồi được liệt kê trong bảng 1.

 
Bảng 1. Trình tự mồi được sử dụng để khuếch đại đặc hiệu các vùng gen CYP3A5 

Biến thể Trình tự mồi (5’-3’) Size (bp) Ta (oC) 

CYP3A5*3 
F: CTTGCAGCATTTAGTCCTTGTGAG  

R: CTGATCACGTCGGGATCTGTGA  
503 59 

CYP3A5*6 
F: AGGTGAGTCTAACTCAGCTTG # 

R: GACAGCTAAAGTGGTGAGGG # 
578 58 

CYP3A5*8 
F: CTTGACCATTCCAGTTCCTGA # 

R: CTACAGGCATGGGCTACCATA # 
476 56 

CYP3A5*9 
F: AGGATCATTCAAGGCACACAC # 

R: ATG CTT CTGCCAGTAGCAAC  
680 58 

F: Forward Primer-Mồi xuôi         R: Reverse Primer-Mồi ngược 

Size: Kích thước đoạn DNA đặc hiệu được nhân bản  

Ta: Nhiệt độ gắn mồi 

#: Trình tự mồi được tham khảo từ nghiên cứu của (Xie et al., 2004) 
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Phản ứng PCR được thực hiện với tổng 

thể tích cuối cùng của mỗi phản ứng là 25 μl 

bao gồm: 10 ng DNA tổng số, 1,2 μl mỗi mồi 

(10 pmole/ μl), 12,5 μl Taq 2X Mastermix 

(New England Biolab, USA), 1 μl DMSO, 7,9 
μl nước khử ion (Life Technologies, USA). 

Chu trình nhiệt: 95oC/5 min, 40 chu kỳ 

(95oC/15s–56-59oC/15s–68oC/30s), 8oC/5min, 

4oC/∞. Sản phẩm của phản ứng được kiểm t ra 

bằng điện di trên gel Agrose 1%. Sản phẩm 

PCR sau đó được tinh sạch bằng E.Z.N.A. 

Cycle Pure Kit và bảo quản ở (-)20oC. 

Giải trình tự Sanger 

Sản phẩm PCR đã tinh sạch được thực 

hiện phản ứng cycle sequencing với BigDye 

V3.1 (Applied Biosystems) theo 2 chiều xuôi 

và ngược. Chu trình nhiệt như sau: 96oC/1 

min, 25 chu kỳ (96oC/10s, (-)50oC/5s,  

(-)60oC/4min), 4oC/∞. Sản phẩm này sau đó 

được tinh sạch với ethanol, biến tính trong 

HiDi formamide (Thermo Scientific, USA) ở 

95oC trong 2 phút trước khi làm lạnh nhanh 

trên đá. Điện di mao quản được thực hiện 

trên máy giải trình tự 3500 (Applied 

Biosystems, USA). 

Phân tích kết quả và xử lý dữ liệu 

Trình tự nucleotide tham chiếu của gen 

CYP3A5 (đoạn trình tự nucleotide từ 

99680026-99648189) được lấy từ cơ sở dữ 

liệu nucleotide của NCBI mang số hiệu 

NG_007938. Các trình tự nucleotide của mẫu 

so sánh với trình tự tham chiếu bằng phần 

mềm BioEdit để xác định nucleotide tại vị trí 

quan tâm. 

Các thuật toán thống kê được thực hiện 

trên Microsoft Excel 2010. Định luật cân bằng 

Hardy-Weinberg được áp dụng để đánh giá 

tần số kiểu gen của quần thể. Tiêu chuẩn chi 

bình phương (χ2) được áp dụng để so sánh  tần  

số alen trong nghiên cứu này với các quần  thể 

được công bố khác và để đánh giá trạng thái 

cân bằng của quần thể so với định luật Hardy-

Weinberg. Phân bố chuẩn tắc được dùng để 

ước lượng khoảng tin cậy cho tỷ lệ các alen. 

Tất cả các phép xác suất thống kê dùng trong 

nghiên cứu đều được tiến hành với độ t in  cậy 

95% (95% CI). 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Kết quả tách chiết DNA tổng số 

Để chuẩn bị cho phân tích di truyền, các 

mẫu máu được tách chiết DNA tổng số sử 

dụng ExgeneTM Blood SV mini Kit. Sau khi 

tách chiết, DNA tổng số được kiểm tra bằng 

điện di trên gel Agrose 0,8% (hình 2). Kết 

quả điện di cho thấy các băng điện di sáng và 

gọn, thể hiện DNA tổng số đảm bảo độ tinh 

sạch và không bị đứt gãy, đủ chất lượng để 

tiến hành các phân tích tiếp theo. Nồng độ 

DNA tách chiết đã được đo cho thấy hàm 

lượng DNA các mẫu nằm trong khoảng 20–

110 ng/μl. 

 

 

Hình 2. Điện di đồ sản phẩm tách chiết DNA tổng số 
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Kết quả PCR đặc hiệu và giải trình tự các 
vùng gen CYP3A5 

Chúng tôi đã tiến hành phản ứng PCR để 
khuếch đại đặc hiệu các vùng gen CYP3A5 
mang các biến thể *3, *6, *8 và *9 trên tất cả 
100 mẫu nghiên cứu. Sản phẩm PCR được 
kiểm tra bằng điện di trên gel Agrose 1%. 
Hình ảnh điện di cho thấy chúng tôi đã 
khuếch đại thành công trình tự đặc hiệu cho 

tất cả các mẫu, kích thước băng điện di phù 
hợp với tính toán lý thuyết (hình 3). Sản phẩm 
PCR sau đó được tinh sạch để sử dụng cho 
các phản ứng giải trình tự tiếp theo. Chúng tôi 
đã giải trình tự thành công các vùng gen 
CYP3A5 chứa các biến thể *3, *6, *8 và *9 
trên 100 mẫu người Kinh. Tất cả các đoạn gen  
này đều được giải trình tự trên cả 2 chiều xuôi 
và ngược để xác định chính xác các biến thể 
quan tâm. 

 

 

Hình 3. Điện di đồ sản phẩm PCR khuếch đại đặc hiệu các vùng gen CYP3A5, M: Thang DNA 
chuẩn. 1-8: Sản phẩm PCR CYP3A5*3 (a), *6 (b), *8(c) và *9 (d) các mẫu 

 
Kết quả tổng hợp tần số alen và tần số kiểu 
gen CYP3A5 

Đối với biến thể *3, 90% số người trong 
nghiên cứu mang ít nhất một alen biến thể 
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CYP3A5*3 (*1/*3 và *3/*3, n=90) trong khi 
đó chỉ 10% (n=10) số người mang kiểu gen 
đồng hợp tử kiểu dại CYP3A5*1/*1. Trong số 
những người mang alen *3, 50% có kiểu gen 
dị hợp tử với alen kiểu dại (n=45/90). Theo đó 
tần số alen kiểu dại CYP3A5*1 được xác định 
là 32,5% còn tần số biến thể alen CYP3A5*3 
(6986A>G) là 67,5%; khoảng tin cậy 95% cho 

tần số alen *3 là 61–74%. Với tần số kiểu 
gen/alen như vậy, quần thể nghiên cứu xấp xỉ 
đạt trạng thái cân bằng Hardy-Weinberg  
(χ2=0,0331; p=0,9677). Trong 100 mẫu 
nghiên cứu, không có mẫu nào được xác định  
là mang các biến thể còn lại bao gồm *6, *8 
và *9. Kết quả được hiển thị trong bảng 2. 

 
Bảng 2. Tần số alen CYP3A5*3 và kiểu gen trên người Kinh Việt Nam  

Tần số 
Kiểu gen (n = 100) Alen (na = 200) 

*1/*1 *1/*3 *3/*3 *1 *3 

Nghiên cứu này 10 (10%) 45 (45%) 45 (45%) 65 (32,5%) 135 (67,5%) 

Hardy-Weinberg 10,56% 43,88% 45,56%   

 χ2=0,0331; p=0,9677   

 

So sánh tần số alen CYP3A5*3 ở người 

Kinh với các quần thể khác trên thế giới 

Khi so sánh với các quần thể khác trên thế 

giới, tần số biến thể CYP3A5*3 ở quần thể 

người Kinh trong nghiên cứu của chúng tôi 

(67,5%) thấp hơn so với các quần thể người 

da trắng (92%; χ2 = 148,9845; p<0,0001) và 

cao hơn so với các quần thể người da đen 

(19%; χ2 = 238,9066, p<0,0001). Trong khu 

vực châu Á, tỷ lệ này không khác biệt nhiều 

với tần số alen CYP3A5*3 trung bình của 

người Nam Á (65%; χ2 = 0,3932; p=0,6318) 

và Đông Á (72%; χ2 = 1,6830; p=0,3486) 

nhưng lại thấp hơn rõ rệt so với khu vực Tây 

Á (90,5%; χ2=64,1111; p<0.0001) và người da 

trắng (92%; χ2=148,9845 ; p<0,0001) (bảng 

3). Tỉ lệ CYP3A5*3 trong nghiên cứu này 

cũng không khác biệt nhiều so với trung bình  

của các quốc gia Đông Nam Á (64%, 

χ2=0,7266; p=0,4969). Kết quả trên hoàn toàn  

phù hợp với một nghiên cứu trước đó công bố 

về tần số CYP3A5*3 trên người Việt Nam củ a 

(Veiga et al., 2009) (66,67%; χ2=0,0264; 

p=0,8588) (bảng 3). Sự khác biệt trong phân 

bố của biến thể CYP3A5*3 giữa các vùng 

khác nhau ở châu Á và trên thế giới có thể 

được giải thích bằng nguyên nhân lịch sử. Thí 

dụ như Thổ Nhĩ Kỳ là quốc gia có lãnh thổ 

nằm cả ở châu Âu và Tây Á, có đường biên 

giới với Hy Lạp và Bungari. Iran cũng là một 

nước đa sắc tộc, từng trải qua các cuộc tấn 

công và chiếm đóng của đế quốc Nga và Anh 

trong lịch sử, do đó, dân số của họ có thể 

mang bộ gen với nhiều nguồn gốc chủng tộc 

khác nhau. Bên cạnh đó, áp lực chọn lọc khác 

nhau ở mỗi khu vực địa lý lên mỗi biến  thể di 

truyền cũng có thể là nguyên nhân  dẫn  tới sự 

đa dạng trong phân bố của các biến thể này. 

Trong lâm sàng, tacrolimus là một loại 

thuốc ức chế hệ miễn dịch , có chỉ số trị liệu 

hẹp (narrow therapeutic index-NTI), thuốc 

này hiện nay đang được sử dụng rộng rãi cho 

các bệnh nhân sau ghép tạng (thận, tim) và 

ghép tế bào gốc máu. Trong gan, tacrolimus 

được chuyển hóa bởi CYP3A4 và CYP3A5. 

Trong điều trị, việc quyết định liều tacrolimus 

khá phức tạp bởi sự khác biệt về dược động 

học giữa các bệnh nhân có thể dẫn tới các 

trường hợp: liều điều trị thấp dẫn tới tạng 

ghép bị loại thải, liều điều trị cao quá mức dẫn  

tới nguy cơ ngộ độc thuốc (cao huyết  áp, ngộ 

độc thần kinh, ngộ độc thận, tăng đường 

máu). Tổ chức ứng dụng di truyền dược học 

trong lâm sàng (Clinical Pharmacogenetics 

Implementation Consortium-CPIC) đã có 

những hướng dẫn căn bản trong việc sử dụng 

loại thuốc này đối với từng kiểu hình chuyển 

hóa thuốc ở các cá nhân. Trong đó, bệnh  nhân  

mang kiểu gen CYP3A5*1/*1 (chuyển hóa 

thuốc bình thường) và CYP3A5*1/*3 (chuyển  

hóa thuốc trung bình) cần sử dụng liều 

tacrolimus cao hơn 1,5–2 lần so với liều 
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chuẩn. Trong khi đó các bệnh nhân mang kiểu  

gen CYP3A5*3/*3 (chuyển hóa thuốc yếu) có 

thể sử dụng liều tacrolimus theo như khuyến 

cáo thông thường (Birdwell et al., 2015). Với 

50% số cá thể nghiên cứu mang biến thể *3 có 

kiểu gen dị hợp tử CYP3A5*1/*3, nghiên cứu 

này cho thấy tầm quan trọng của việc khai 

thác thông tin đa hình gen nhằm đưa ra liệu 

pháp sử dụng thuốc hiệu quả đối với từng 

bệnh nhân. 

 

Bảng 3. So sánh tần số các alen của CYP3A5*3 trên thế giới 
Khu vực n  Tần số *3 95%CI Tham khảo 

Việt Nam-Nghiên cứu  

của chúng tôi 
100 67,5% 61‒74%  

Đông Á 

Trung Quốc 451 70% 67‒73% (Liu et al., 2005) 

Nhật Bản 265 74% 70‒78% (Hiratsuka et al., 2002) 

Hàn Quốc 104 74% 68‒80% (Lim et al., 2014)  

Tổng 820 72% 70‒74%  

 χ2=1,6830; p=0,3486 

Nam Á 

Ấn Độ 544 64% 61‒66% (Krishnakumar et al., 2012)  

Nepan 200 70% 66‒74% (Hassan et al., 2013)  

Tổng 744 65% 63−68%  

 χ2=0,3932; p=0,6318 

Đông Nam 

Á 

Thái Lan 150 65% 60‒70% (Veerakikosol et al., 2016)  

Malaysia 101 61% 55‒68% (Ankathil et al., 2014)  

Campuchia 124 64,5% 59‒70% (Hodel et al., 2013)  

Việt Nam 72 67% 59‒74% (Veiga et al., 2009)  

Tổng 447 64% 61‒67%  

 χ2=0,7266; p=0,4969 

Tây Á 

Thổ Nhĩ Kỳ 115 92% 88‒95% (Kayilioğlu et al., 2017) 

Iran 112 83% 78‒88% (Azarpira et al., 2010) 

Iraq 100 98% 96‒100% (Hamzah et al., 2018)  

Tổng 327 90,5% 88‒93%  

 χ2=64,1111; p<0,0001 

Da đen 

Mỹ-Phi 146 27% 22‒33% (Bhatnagar et al., 2009)  

Nigeria 179 16% 12‒20% (Adehin et al., 2016)  

Gambian 288 21% 18‒24% (Wojnowski et al., 2004)  

Nam Phi 320 14,5% 12‒17% (Dandara et al., 2005)  

Tổng 933 19% 17‒21%  

 χ2=238,9066; p<0,0001 

Da trắng 

Mỹ 834 91% 90‒93% (Plummer et al., 2003)  

Âu 1210 93% 92‒94% (Dally et al., 2004)  

Tổng 2044 
3779 

(92%) 
92‒93%  

 χ2=48,9845; p < 0,0001 

 

n: Tổng số mẫu nghiên cứu. 

95%CI: Khoảng tin cậy 95% cho tỷ lệ alen *3. 

Các phép thống kê kiểm định chi bình phương (χ2) được thực hiện để so sánh 

giữa các quần thể với quần thể người Kinh Việt Nam trong nghiên cứu này. 

Độ tin cậy của các phép thông kê đều là 95%. 
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Hình 4. Kết quả giải trình tự Sanger của CYP3A5*3, (a) Đồng hợp tử kiểu dại CYP3A5 *1/*1 
(AA), (b) Dị hợp tử CYP3A5 *1/*3 (AG), (c) Đồng hợp tử đột biến CYP3A5 *3/*3 (GG) 

 
KẾT LUẬN 

Nghiên cứu này đã xác định được tần số 
kiểu gen và tần số alen của các biến thể 
CYP3A5*3 là 67.5% trên 100 người Kinh. 
Alen CYP3A5*3 là biến thể phổ biến nhất 
trong khi đó các biến thể *6, *8 và *9 không 
được tìm thấy trong nghiên cứu này. Kết quả 

này cho thấy nên tiến hành sàng lọc 
CYP3A5*3 trên bệnh nhân trước khi sử dụng 

các loại thuốc được chuyển hóa bởi enzyme 

này. Sự tồn tại của các biến thể gây ảnh 
hưởng tới chức năng của CYP3A5 như *6, *8 
và *9 cần được làm rõ thêm trong các nghiên 
cứu xa hơn. Nghiên cứu của chúng tôi rất có ý 
nghĩa trong việc cung cấp dữ liệu về đa hình 
di truyền của CYP3A5, hỗ trợ làm giảm thiểu 

nguy cơ gặp phải các phản ứng có hại của 
thuốc và từ đó các bác sĩ có phương án sử 
dụng thuốc hiệu quả đối với mỗi bệnh nhân. 
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