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TÓM TẮT 

 Bệnh động mạch vành là do sự tích tụ mảng xơ vữa động mạch bên trong thành động mạch, gây 
tắc nghẽn quá trình cung cấp máu đến cơ tim. Nhiều thử nghiệm lâm sàng cho thấy thuốc Clopidogrel 
có khả năng ức chế ngưng tập tiểu cầu trên bệnh nhân hội chứng mạch vành cấp, làm giảm tử vong 
và biến cố tim mạch. Tuy nhiên, tác dụng chống ngưng tập tiểu cầu của Clopidogrel phụ thuộc đáng 
kể vào tính đa hình kiểu gen mã hóa cho enzyme CYP2C19. Nghiên cứu này khảo sát tần số các allele 
CYP2C19*2, *3 và *17 có liên quan đến hiệu quả sử dụng thuốc Clopidogrel trên các bệnh nhân mắc 
bệnh động mạch vành ở Việt Nam. Các điểm đa hình đơn	của gen CYP2C19 ở 96 bệnh nhân được 
xác định bằng PCR và phân cắt bởi các enzyme giới hạn tương ứng SmaI, BamHI và MnlI. Kết quả, 
tỷ lệ bệnh nhân mang gen dị hợp CYP2C19*2 (c. 681G>A, rs4244285), CYP2C19*3 (c. 636G>A, 
rs4986893) và CYP2C19*17 (g. -3402C>T, rs11188072) lần lượt là 39,58%; 6,25% và 2,08%. Tỷ lệ 
bệnh nhân có kiểu hình chuyển hóa trung bình là 41,67%, trong đó 37,50% mang kiểu gen *1/*2 và 
4,17% mang kiểu gen *1/*3; Số bệnh nhân có kiểu hình chuyển hóa kém chiếm 10,42%, trong đó 
8,34% mang kiểu gen *2/*2 và 2,08% mang kiểu gen *2/*3. Đặc biệt, nghiên cứu phát hiện 2 bệnh 
nhân (chiếm 2,08%) có kiểu gen dị hợp CYP2C19*1/*17 có khả năng chuyển hóa thuốc cực nhanh. 
Kết quả của nghiên cứu là tiền đề cho việc đưa ra liệu pháp chống ngưng tập tiểu cầu cá thể hóa ở 
Việt Nam dựa vào xét nghiệm di truyền. 

Từ khóa: Bệnh động mạch vành, chuyển hóa Clopidogrel, đa hình gen CYP2C19 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Bệnh động mạch vành là căn bệnh phổ biến 
nhất trong các bệnh về tim mạch. Theo thống kê 
của Tổ chức Y tế Thế giới, trong năm 2015, 
bệnh động mạch vành đã gây ảnh hưởng đến 
110 triệu người và khiến 8,9 triệu người tử 
vong, chiếm đến 15,6% tổng số ca tử vong 
(GBD 2015 Disease and Injury Incidence and 
Prevalence Collaborators, 2016). Triệu chứng 
điển hình của bệnh là đau thắt ngực do cơ tim 
không được cung cấp đầy đủ máu giàu oxy. 
Thông thường cơn đau thắt ngực xảy ra khi 

động mạch vành bị hẹp trên 50% khẩu kính của 
lòng mạch. Ngoài ra, bệnh nhân có thể cảm thấy 
đau lan xuyên lồng ngực hoặc bị chèn ép ra hai 
vai, cánh tay, lưng, cổ và hàm. Nguyên nhân của 
bệnh chủ yếu là sự tích tụ mảng xơ vữa động 
mạch bên trong thành động mạch cung cấp máu 
đến cơ tim. Mảng xơ vữa bị vỡ ra có thể gây tắc 
mạch đột ngột hoặc tạo thành cục huyết khối 
(máu đông) gây tắc mạch. Khi động mạch bị tắc 
nghẽn hoàn toàn sẽ gây ra hiện tượng nhồi máu 
cơ tim (Ambrose, Singh, 2015). 

 Nhiều nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng trên 
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thế giới cho thấy thuốc Clopidogrel có khả năng 
ức chế ngưng tập tiểu cầu trên bệnh nhân hội 
chứng mạch vành cấp, làm giảm tử vong và biến 
cố tim mạch. Clopidogrel là một tiền chất 
thienopyridine thế hệ thứ hai (prodrug). Khi vào 
cơ thể, Clopidogrel cần được chuyển hóa thông 
qua CYP450 ở gan, để tạo ra chất chuyển hóa 
hoạt động có thể ức chế một cách chọn lọc và 
không hồi phục các thụ thể P2Y12 trên bề mặt 
tiểu cầu, qua đó ức chế sự hoạt hóa tiểu cầu bởi 
ADP (Mega et al., 2009). Hiệu quả của thuốc 
được tăng cường khi kết hợp Clopidogrel với 
Aspirin (Yusuf et al., 2001; Chen et al., 2005; 
Sabatine et al., 2005). Theo đó sự kết hợp này 
làm giảm 20% các biến cố tổng hợp bao gồm tử 
vong do bệnh lý tim mạch, nhồi máu cơ tim và 
đột quỵ so với giả dược khi điều trị trong 9-12 
tháng (Yusuf et al., 2001). Tuy nhiên, hạn chế 
của Clopidogrel là thời gian khởi phát tác dụng 
và hết tác dụng dài. Hơn nữa, tình trạng tiểu cầu 
tái hoạt động cao khi đang điều trị Clopidogrel 
có liên quan đến các đặc điểm lâm sàng, hành vi 
và yếu tố di truyền.	Trên thực tế, tác dụng chống 
ngưng tập tiểu cầu của Clopidogrel phụ thuộc 
đáng kể vào tính đa hình kiểu gen của enzyme 
chuyển hóa CYP2C19 (Mega et al., 2009). 

 Những nghiên cứu ở Việt Nam hiện nay 
thường tập trung vào việc so sánh hiệu quả giữa	
các	 thuốc chống ngưng tập tiểu cầu mới hoặc 
hiện tượng kháng các thuốc này trên bệnh nhân 
mắc bệnh tim mạch (Quách Hữu Trung, 2014). 
Tuy nhiên, công bố liên quan đến khả năng đáp 
ứng thuốc bị ảnh hưởng bởi đa hình kiểu gen 
CYP2C19 trên bệnh nhân người Việt Nam vẫn 
còn khá ít và chủ yếu tập trung vào hai allele 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 và chưa được thực 
hiện đối với allele CYP2C19*17 (Nguyễn Thị 
Thúy Mậu et al., 2017; Vũ Thị Thơm et al., 
2018). Nghiên cứu này nhằm mục tiêu xác định 
tần số phân bố kiểu gen CYP2C19*2, 
CYP2C19*3 và CYP2C19*17 ở bệnh nhân mắc 
bệnh động mạch vành bằng kỹ thuật đa hình 
chiều dài các đoạn cắt giới hạn (Restriction 
Fragment Length Polymorphism - RFLP). Kết 
quả nghiên cứu là tiền đề cho cá thể hóa việc điều 
trị bệnh nhân dựa vào xét nghiệm di truyền ở Việt 
Nam. 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP  

Vật liệu 

 Các mẫu máu ngoại vi được thu thập từ 96 
bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành. Các bệnh 
nhân này được xác định và điều trị tại Bệnh viện 
Bạch Mai từ năm 2013 đến năm 2017. Nghiên 
cứu xác định đột  biến gen được thực hiện tại 
Viện Nghiên cứu hệ gen và Viện Công nghệ sinh 
học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt 
Nam. 

Tách chiết DNA tổng số  

 DNA tổng số được tách chiết từ máu ngoại 
vi (chống đông bằng EDTA) bằng kit Wizard 
Genomic DNA Purification (Promega 
Corporation, Hoa Kỳ). Chất lượng của các mẫu 
DNA được đo bằng máy quang phổ 
Biospectrometer (Eppendorf, Đức). 

Xác định kiểu gen bằng phương pháp PCR-
RFLP 

 Các kiểu allele CYP2C19*2, CYP2C19*3 và 
CYP2C19*17 của 96 bệnh nhân được xác định 
bằng kỹ thuật RFLP). Đầu tiên, đoạn gen chứa 
từng điểm đa hình đơn đại diện cho các allele 
CYP2C19*2 (c.681GA>G), CYP2C19*3 
(c.636G>A) và CYP2C19*17 (-3402C>T và -
806C>T) được khuếch đại bằng phản ứng PCR 
sử dụng các cặp mồi đặc hiệu với tổng thể tích 
25 µL bao gồm 10 ng DNA tổng số, 12,5 µL PCR 
Master Mix (Thermo Fisher Scientific, Hoa Kỳ), 
10 pmol mỗi mồi đặc hiệu và 9,5 µL nước khử 
ion. Phản ứng được thực hiện với chu trình nhiệt 
như sau: Biến tính ở 95oC trong 5 min, tiếp theo 
là 40 chu kỳ bao gồm 95oC trong 30 s, 56-58oC 
trong 30 s, 72oC trong 40 s và giai đoạn kéo dài 
cuối cùng ở 72oC trong 10 min. Sau khi điện di 
kiểm tra,10 µL của mỗi sản phẩm khuếch đại 
được cắt bởi các enzyme giới hạn SmaI, BamHI 
và MnlI (New England Biolabs, Hoa Kỳ) tương 
ứng với các điểm đa hình đơn (Single Nucleotide 
Polymorphism - SNP) tại vị trí c.681, c.636 và -
3402 của gen CYP2C19 trong 13-14 h ở 37oC. 
Sản phẩm cắt bằng enzyme giới hạn được kiểm 
tra bằng điện di trên gel agarose 1,5%. Trình tự 
mồi và điểm cắt của enzyme giới hạn được trình 
bày trong Bảng 1.
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Bảng 1. Trình tự mồi, enzyme giới hạn sử dụng trong xác định kiểu gen CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 
và sản phẩm sau khi xử lý enzyme giới hạn. F: mồi xuôi; R: mồi ngược 

SNP Trình tự mồi Sản phẩm 
PCR (bp) 

Enzyme 
giới hạn 

Sản phẩm cắt 
enzyme (bp) 

CYP2C19*2 
(c. 681G>A) 

TGATGCTTACTGGATATTCATGC (F) 
714 SmaI 

GG: 469, 245 
GA: 714, 469, 245 
AA: 714 CCTTCACTCACTTTTTGATGGA (R) 

CYP2C19*3 
(c. 636G>A) 

TTTAACCAGCTAGGCTGTAA (F) 
560 BamHI 

GG: 362, 198 
GA: 560, 362, 198 
AA: 560 ATTGGGATATTCATTTCCTG (R) 

CYP2C19*17 
(g. -3402C>T) 

AATAAAGATGACCTTGATCTGG (F) 
500 MnlI 

CC: 280, 220 
CT: 500, 280, 220 
TT: 500 TCTCCTGAAGTGTCTGTAC (R) 

Phương pháp xử lý số liệu  

 Các số liệu được thu thập và xử lý sử dụng 
phần mềm SPSS 16.0. 

Đạo đức nghiên cứu  

 Các số liệu và thông tin nghiên cứu hoàn toàn 
chính xác, trung thực và khách quan, đã được xác 
nhận và chấp nhận bởi cơ sở nghiên cứu. Các 
thông tin về bệnh nhân được giữ bí mật và chỉ 
phục vụ cho công tác nghiên cứu. 

KẾT QUẢ 

 Kết quả xác định kiểu allele CYP2C19*2, 
CYP2C19*3 và CYP2C19*17 bằng kỹ thuật 
RFLP được minh họa trong Hình 1. Trong số 96 
bệnh nhân, tỷ lệ bệnh nhân mang gen dị hợp 
CYP2C19*2 (c. 681G>A, rs4244285), 
CYP2C19*3 (c. 636G>A, rs4986893) và 
CYP2C19*17 (g. -3402C>T, rs11188072) lần 
lượt là 39,58%, 6,25% và 2,08%. Kết quả tần số 
các allele và phân bố kiểu gen của đa hình 
CYP2C19 được thể hiện trong Bảng 2 và Bảng 3. 

 Kiểu hình CYP2C19*2, CYP2C19*3 và 
CYP2C19*17 của 96 mẫu máu bệnh nhân có hội 
chứng động mạch vành đã được nghiên cứu với 
kết quả 41,67% số bệnh nhân có kiểu hình 
chuyển hóa trung bình *1/*2 (37,50%) và *1/*3 
(4,17%). Số bệnh nhân có kiểu hình chuyển hóa 
kém chiếm 10,42% tổng số bệnh nhân, trong đó 
8,34% mang kiểu gen *2/*2; 2,08% mang kiểu 
gen *2/*3 và không có bệnh nhân nào trong 
nhóm có kiểu gen *3/*3. Đặc biệt, nghiên cứu đã 

phát hiện 2 bệnh nhân (chiếm 2,08%) có kiểu gen 
dị hợp của biến thể allele *17 (CYP2C19*1/*17) 
có khả năng chuyển hóa thuốc cực nhanh. 

THẢO LUẬN  

 Hoạt tính của enzyme CYP2C19 đã được 
chứng minh đóng vai trò chủ chốt trong việc đáp 
ứng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu (Mega et al., 
2009). Trong số 24 biến thể đột biến allele đã biết 
của CYP2C19, các đa hình di truyền 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 và CYP2C19*17 là 
quan trọng nhất. Các đa hình CYP2C19 thường 
dẫn đến một protein bị khiếm khuyết hoặc không 
có chức năng, hoặc enzyme không hoạt động; do 
đó, việc thiếu khả năng chuyển hóa Clopidogrel 
thành chất chuyển hóa có hoạt tính dẫn đến đáp 
ứng đối với tác dụng kháng tiểu cầu giảm dần, 
gây thất bại trong điều trị và tăng nguy cơ mắc 
các biến cố tim mạch. Nhiều công trình nghiên 
cứu đã công bố rằng đa hình *2 (đột biến điểm 
G681A tại exon 5) gây ra khiếm khuyết khi cắt 
nối RNA và chấm dứt sớm quá trình tổng hợp 
protein, và đa hình *3 (chuyển đổi nucleotide G 
thành A tại vị trí 636) tạo ra mã kết thúc sớm, dẫn 
đến protein bị cắt ngắn hơn so với ban đầu. Trong 
khi đó, đột biến CYP2C19*17 (−806C> T, 
−3402C> T) được biết là làm tăng phiên mã gen 
(Hagymási et al., 2011). Vì vậy, mục tiêu của 
nghiên cứu là khảo sát tính đa hình các allele 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 và CYP2C19*17 ở 
các bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành được 
chỉ định điều trị bằng thuốc Clopidogrel.		
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Hình 1. Xác định đa hình kiểu gen CYP2C19 bằng enzyme giới hạn. A. Sản phẩm cắt đoạn CYP2C19*2 bằng 
SmaI; 1 và 5: mẫu DNA mang kiểu gen GG; 2, 4, 6-11: Mẫu DNA mang kiểu gen GA; 3: Mẫu DNA mang kiểu 
gen AA. B. Sản phẩm cắt đoạn CYP2C19*3 bằng BamHI; 1-6 và 9: Mẫu DNA mang kiểu gen GG; 7, 8, 10 và 
11: mẫu DNA mang kiểu gen GA. C. Sản phẩm cắt đoạn CYP2C19*17 bằng MnlI; 1-7 và 11: Mẫu DNA mang 
kiểu gen CC; 8-10: Mẫu DNA mang kiểu gen CT. M: Marker 1 kb plus. 

Bảng 2. Tần số allele của các đa hình CYP2C19 trên 96 bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành. 

CYP2C19*2 
(c. 681G>A, rs4244285) Số lượng Tần số (%) Tần số allele 

GG 50 52,08 G        0,72 
GA 38 39,58 A        0,28 
AA 8 8,34  
Tổng số 96 100,00 1,00 
CYP2C19*3 
(c. 636G>A, rs4986893) Số lượng Tần số (%) Tần số allele 

GG 90 93,75 G        0,97 
GA 6 6,25 A        0,03 
AA 0 0  
Tổng số 96 100,00 1,00 
CYP2C19*17 
(g. -3402C>T, rs11188072) Số lượng Tần số (%) Tần số allele 

CC 94 97,92 C        0,99 
CT 2 2,08 T        0,01 
TT 0 0  
Tổng số 96 100 1,00 
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Bảng 3. Phân bố kiểu allele của CYP2C19 trên 96 bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành. 

Dự đoán kiểu hình Kiểu allelea Số lượng bệnh 
nhân Tần số (%) 

Chuyển hóa bình thường *1/*1 44 45,83 
Chuyển hóa trung bình *1/*2 36 37,50 
 *1/*3 4 4,17 
Chuyển hóa kém *2/*2 8 8,34 
 *2/*3 2 2,08 
 *3/*3 0 0,00 
Chuyển hóa cực nhanh *1/*17 2 2,08 
 *17/*17 0 0,00 
Tổng số  96 100 

aKiểu gen đồng hợp/dị hợp tại vị trí đa hình của gen CYP2C19. Trường hợp kiểu allele *2/*3 biểu thị cho bệnh 
nhân mang đồng thời 2 kiểu gen dị hợp của biến thể allele CYP2C19*2 và CYP2C19*3. 

 
THẢO LUẬN  

 Hoạt tính của enzyme CYP2C19 đã được 
chứng minh đóng vai trò chủ chốt trong việc đáp 
ứng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu (Mega et al., 
2009). Trong số 24 biến thể đột biến allele đã biết 
của CYP2C19, các đa hình di truyền 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 và CYP2C19*17 là 
quan trọng nhất. Các đa hình CYP2C19 thường 
dẫn đến một protein bị khiếm khuyết hoặc không 
có chức năng, hoặc enzyme không hoạt động; do 
đó, việc thiếu khả năng chuyển hóa Clopidogrel 
thành chất chuyển hóa có hoạt tính dẫn đến đáp 
ứng đối với tác dụng kháng tiểu cầu giảm dần, 
gây thất bại trong điều trị và tăng nguy cơ mắc 
các biến cố tim mạch. Nhiều công trình nghiên 
cứu đã công bố rằng đa hình *2 (đột biến điểm 
G681A tại exon 5) gây ra khiếm khuyết khi cắt 
nối RNA và chấm dứt sớm quá trình tổng hợp 
protein, và đa hình *3 (chuyển đổi nucleotide G 
thành A tại vị trí 636) tạo ra mã kết thúc sớm, dẫn 
đến protein bị cắt ngắn hơn so với ban đầu. Trong 
khi đó, đột biến CYP2C19*17 (−806C> T, 
−3402C> T) được biết là làm tăng phiên mã gen 
(Hagymási et al., 2011). Vì vậy, mục tiêu của 
nghiên cứu là khảo sát tính đa hình các allele 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 và CYP2C19*17 ở 
các bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành được 
chỉ định điều trị bằng thuốc Clopidogrel.		
 Những công bố trên thế giới cho thấy bệnh 

nhân được dự đoán kiểu hình chuyển hóa kém 
chiếm khoảng 13% ở người da trắng, 19% ở 
người châu Phi và 32% dân số châu Á (Martis et 
al., 2012). Điều này được giải thích bằng tần số 
của các allele khiếm khuyết (CYP2C19*2 và 
CYP2C19*3) cao hơn trong các dân tộc ở châu Á 
so với các dân tộc ở các châu lục khác. Trong 
nghiên cứu này, tần số allele CYP2C19*2 của 
người Việt Nam tương đương với các nước khác 
như Hàn Quốc, Thái Lan và Malaysia cũng như 
tần số allele trung bình của người châu Á. Tuy 
nhiên tần số này cao gần gấp đôi so với tần số  
allele CYP2C19*2 trung bình của người da trắng 
và người châu Phi – châu Mỹ (Bảng 4). Đặc biệt, 
nhóm người châu Á có tần số allele khiếm khuyết 
CYP2C19*3 (0,048) cao hơn đáng kể so với 
nhóm người da trắng và người châu Phi – châu 
Mỹ (0,004) (Martis et al., 2012). Ngược lại, kiểu 
hình chuyển hóa thuốc cực nhanh của bệnh nhân 
sở hữu đa hình CYP2C19*17 ở châu Âu cao hơn 
rất nhiều so với châu Á, trong đó có Việt Nam.	
Sự thay đổi rõ rệt trong hoạt động của enzyme 
CYP2C19 biểu hiện từ gen CYP2C19*17 trong 
quá trình chuyển hóa thuốc là do đột biến 
−3402C> T và đột biến −806C> T nằm trong 
vùng điều hòa phiên mã của gen,	dẫn đến sự tăng 
cường hoạt động phiên mã (Anichavezhi et al., 
2012). Ngoài ra, giới hạn tần số allele 
CYP2C19*17 và không có mẫu nào ở dạng đồng 
hợp *17/*17 cho thấy allele này không phải là 
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yếu tố quan trọng quyết định sự biến đổi hoạt 
động của CYP2C19 ở người Việt Nam. 
 Kết quả của nghiên cứu này rất có lợi trong 
việc hoạch định chiến lược thực hiện liệu pháp 
chống ngưng tập tiểu cầu cá thể hóa ở Việt Nam. 
Năm 2011, Hiệp hội thực hiện Dược động học 
lâm sàng - Viện Nghiên cứu Dược phẩm Quốc 
gia của Hoa Kỳ đã thiết lập các hướng dẫn bắt 
đầu điều trị bằng Clopidogrel dựa trên việc dự 
đoán các kiểu hình chuyển hóa (Scott et al., 
2011). Theo đó, phương pháp thay thế như 
Prasugrel hoặc Ticagrelor được khuyến nghị áp 
dụng cho những bệnh nhân chuyển hóa kém 
Clopidogrel. Nhiều nghiên cứu lâm sàng đã 
chứng minh sự thay đổi của enzyme CYP2C19 
đối với chuyển hóa thuốc tạo nên sự khác biệt rõ 
rệt giữa các cá nhân về nồng độ trong huyết 
tương, từ đó đề xuất liều dùng Clopidogrel cho 
bệnh nhân.	 Trong bối cảnh các thuốc chống 
ngưng tập tiểu cầu mới có giá thành cao và nguy 
cơ xuất huyết lớn, đồng thời Clopidogrel đã được 

sản xuất ở dạng thuốc tương tự biệt dược gốc, 
việc xác định các bệnh nhân đáp ứng kém với 
Clopidogrel (dựa trên các xét nghiệm chức năng 
tiểu cầu hoặc kiểu gen) để quyết định cho họ tăng 
liều Clopidogrel hay sử dụng các thuốc mới, 
cũng như sử dụng liều Clopidogrel chuẩn với 
những bệnh nhân đáp ứng tốt là đặc biệt quan 
trọng. Để đạt được hiệu quả chống ngưng tập tiểu 
cầu ổn định như mong muốn ở những bệnh nhân 
mang allele bất thường về chuyển hóa 
Clopidogrel, Prasugrel và Ticagrelor có thể nên 
được ưu tiên hơn là dùng liều cao Clopidogrel. 
Nguyên nhân là do Prasugrel không được chuyển 
hóa bằng CYP2C19 như Clopidogrel (Wiviott et 
al., 2007) và Ticagrelor có tác dụng ức chế trực 
tiếp thụ thể P2Y12 mà không cần qua quá trình 
hoạt hóa, do đó không phụ thuộc vào các enzyme 
Cytochrome P450 (Damman et al., 2011). Đồng 
thời, Prasugrel và Ticagrelor khởi phát hoạt động 
nhanh và tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu 
mạnh hơn và bền vững hơn Clopidogrel. 

Bảng 4. Biến thể CYP2C19 (*1, *2, *3 và *17) của các dân tộc trên thế giới.  

Dân tộc Số lượng 
mẫu 

Tần số các allele của CYP2C19 
Trích dẫn 

*1 *2 *3 *17 
Việt Nam 96 0,677 0,281 0,031 0,011 Nghiên cứu hiện tại 
Trung Quốc 400 0,697 0,247 0,033 0,012 Chen et al., 2008 
Nhật Bản 265 0,579 0,279 0,128 0,013 Sugimoto et al., 2008 
Hàn Quốc 377 0,640 0,280 0,080 - Lee et al., 2007 
Thái Lan 1051 0,627 0,270 0,060 0,043 Sukasem et al., 2013 
Malaysia 142 0,660 0,280 0,060 - Pang et al., 2004 
Iran 200 0,860 0,140 0,000 - Zand et al., 2007 
Châu Á 250 0,614 0,276 0,048 0,062 Martis et al., 2012 
Người da trắng 250 0,696 0,132 0,004 0,158 Martis et al., 2012 
Bồ Đào Nha 250 0,612 0,116 - 0,272 Kurzawski et al., 2006 
Na Uy 664 0,593 0,181 0,006 0,220 Rudberg et al., 2008 
Châu Phi – châu Mỹ 250 0,594 0,194 0,004 0,182 Martis et al., 2012 

Lời cảm ơn: Công trình được thực hiện với kinh 
phí được tài trợ bởi đề tài “Nghiên cứu đa dạng 
di truyền các gen Cytochrome 450 CYP2C9, 
CYP2C19 và CYP2D6 trên các nhóm người Việt 
Nam khỏe mạnh và bệnh nhân ung thư vú” (mã 
số 106-YS.02.-2014.30) thuộc hướng Khoa học 

sự sống – Y sinh Dược học của Quỹ Phát triển 
Khoa học và Công nghệ Quốc gia. 
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SUMMARY 

 Coronary artery disease is the most common type of cardiovascular disease, due to the 
accumulation of atherosclerotic plaque inside the arterial wall which leads to block blood supply to 
the heart muscle. A number of clinical trials have demonstrated that Clopidogrel is able to inhibit 
platelet aggregation in patients with acute coronary syndromes, reduce mortality and cardiovascular 
events. However, the antiplatelet effectiveness of Clopidogrel significantly depends on CYP2C19 
genotypes.	Therefore, the aim of this study was to identify the CYP2C19*2, *3 and allele frequencies 
in Vietnamese coronary artery patients by using PCR-RFLP method. Total genomic DNA were 
extracted from peripheral blood of 96 patients diagnosed with coronary artery disease. Thereafter, 
single nucleotide polymorphism sites in the CYP2C19 gene were identified by PCR with specific 
primers. The amplified products were then digested by restriction enzymes SmaI, BamHI, and MnlI, 
respectively.	The results showed that the proportion of heterozygous individuals for CYP2C19*2 (c. 
681G>A, rs4244285), CYP2C19*3 (c. 636G>A, rs4986893), and CYP2C19*17 (g. -3402C>T, 
rs11188072) accounted for 39.58%, 6.25%, and 2.08%, respectively. Among 96 subjects, 41.67% of 
patients were predicted for intermediate metabolic phenotype CYP2C19*1/*2 (37.50%) and 
CYP2C19*1/*3 (4.17%). Approximately 10.42% of total patients represented poor metabolizers in 
which 8.34% had two copies of the same allele *2/*2 and 2.08% had *2/*3 genotype. Particularly, 
two individuals (2.08%) detected with CYP2C19*1/*17 genotype were able to increase CYP2C19 
activity (ultrarapid metabolizers). The results of this study generate a foundation for introducing 
individualized antiplatelet therapy in Vietnam based on genetic testing. 

Keywords: Coronary artery disease, Clopidogrel metabolism, CYP2C19 gene polymorphism 

 


