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MỞ ĐẦU 

Tính cấp thiết của vấn đề nghiên cứu 

Gút là bệnh lý rối loạn chuyển hoá gây ra bởi tình trạng lắng đọng acid 

uric ở các mô do tăng nồng độ acid uric máu. Triệu chứng lâm sàng của bệnh 

bao gồm viêm khớp, nốt tophi, bệnh thận và sỏi uric. Triệu chứng điển hình 

của bệnh là hiện tượng nổi cục hoặc viêm ở các khớp, gây đau đớn cho người 

bệnh. Bệnh nhân thường xuất hiện những đợt cấp hoặc tái phát nhiều lần. Bệnh 

gút nếu điều trị không đúng, không kiểm soát tốt acid uric máu sẽ để lại hậu 

quả nặng nề như biến dạng khớp bàn tay, bàn chân, sỏi thận, suy thận, các bệnh 

tim mạch và ảnh hưởng đến chất lượng sống của người bệnh. Bệnh gút hiện 

nay có tỷ lệ cao, đặc biệt ở các nước đang phát triển do chế độ ăn uống không 

được kiểm soát. Theo các nghiên cứu tại Châu âu, bệnh chiếm khoảng 0,02 - 

0,2% dân số [1], xuất hiện chủ yếu ở nam giới tuổi trung niên. Bệnh có khả 

năng di truyền. Ở Anh tỷ lệ mắc bệnh gút tăng từ 0,14% năm 1975 lên 1,4% 

năm 2005. Bệnh ảnh hưởng đến khoảng 600.000 người ở Anh và số người mắc 

bệnh này ngày càng tăng trong những năm gần đây [2]. Một nghiên cứu gần 

đây của Mỹ cho thấy bệnh gút đã tăng gần gấp đôi trong hai thập kỷ qua và có 

liên quan tới sự gia tăng số người béo phì [3]. Tại Việt Nam trong giai đoạn 

1978-1989 tỷ lệ bệnh gút chiếm 1,5% các bệnh nhân mắc bệnh cơ xương khớp. 

Theo một nghiên cứu khác về mô hình bệnh tật tại khoa cơ xương khớp bệnh 

viện Bạch Mai trong 10 năm (1991-2000) gút chiếm tỷ lệ là 8,57% [4]. Gần 

đây, các nghiên cứu về mối tương quan giữa các biến thể nằm trên các vùng 

gen được quan tâm rất nhiều trên thế giới. Cụ thể, nghiên cứu GWAS có quy 

mô lớn nhất ở châu Âu được tiến hành với bộ mẫu trên 110.000 cá thể đã phát 

hiện ra 28 locus di truyền liên quan đến nồng độ urat huyết thanh và bệnh gút 

[5]. Một nghiên cứu khác cũng được tiến hành trên khoảng 33.000 cá thể ở 

Đông Á cũng đã xác định được bốn gen có liên quan đến nồng độ acid uric 

(SLC2A9, ABCG2, SLC22A12 và MAF) [6]. 

Mặc dù bệnh có những biểu hiện đặc trưng trong giai đoạn nặng, nhưng 

việc chẩn đoán bệnh sớm hiện nay còn gặp nhiều khó khăn. Nguyên nhân là 

do giai đoạn gút cấp thường bị bỏ qua, đặc biệt trong trường hợp kết quả xét 
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nghiệm acid uric máu không cao. Vai trò phân tích dịch khớp để tìm tinh thể 

urat khó thực hiện được do điều kiện về cơ sở vật chất và nhân lực chưa đáp 

ứng được. Tiếp đến là tình trạng lạm dụng thuốc, một số thuốc có ảnh hưởng 

đến chuyển hóa acid uric máu gây ra những cơn gút cấp. Mặc dù biểu hiện 

tăng cao hàm lượng acid uric máu là dấu hiệu phát hiện sớm nguy cơ bệnh gút, 

tuy nhiên, hàm lượng acid uric máu cao không đồng nghĩa với mắc bệnh gút. 

Tuy nhiên nếu tình trạng tăng acid uric máu kéo dài sẽ dẫn đến nguy cơ mắc 

bệnh gút. Ngoài ra, những dấu hiệu của cơn gút cấp xuất hiện mà bệnh nhân 

có thể nhận biết như tình trạng khó chịu, cảm giác nặng chân, co rút các cơ, 

mỏi ở các khớp, đặc biệt là khớp ngón chân, tê bì ngón chân, đau đầu, đau 

thượng vị, tiểu nhiều. Các triệu chứng này thường không đặc hiệu và dễ bị 

nhầm lẫn với các bệnh lý khác. Gần đây nhiều công trình nghiên cứu về mối 

tương quan giữa tăng nồng độ acid uric trong máu và biến thể trên gen liên 

quan được chú trọng nghiên cứu trên thế giới. Kết quả của những nghiên cứu 

này nhằm hỗ trợ khả năng chẩn đoán sớm, hỗ trợ điều trị và phòng ngừa bệnh 

[7]. Việc phát hiện bệnh sớm để đưa ra phương pháp điều trị đúng đắn và có 

hướng dự phòng tích cực là cần thiết. Tuy nhiên, hướng nghiên cứu mối tương 

quan giữa bệnh gút và các biến thể trên gen liên quan chưa được tiến hành 

nhiều tại Việt Nam, do đó chúng tôi đã tiến hành đề tài “Nghiên cứu tính đa 

hình của một số gen trên bệnh nhân gút”. 

Mục tiêu nghiên cứu 

1. Xác định tần số các allele và kiểu gen của 6 gen ABCG2, SLC22A12, 

SLC2A9, TNFa, TLR4 và SLC17A1 trên bệnh nhân gút so với đối chứng 

là người khoẻ mạnh 

2. Phân tích mối liên quan giữa các đa hình của 6 gen ABCG2, SLC22A12, 

SLC2A9, TNFa, TLR4 và SLC17A1 với bệnh gút và một số chỉ số cận 

lâm sàng. 

 

Những đóng góp mới của luận án 

Đây là nghiên cứu mô tả bệnh - chứng với quy mô tương đối lớn đầu 

tiên ở Việt Nam, bao gồm 170 mẫu bệnh và 351 mẫu chứng. Sử dụng phương 
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pháp PCR, RFLP và giải trình tự Sanger, đã xác định được tần suất của 9 biến 

thể nằm trên 6 gen ABCG2, SLC22A12, SLC2A9, TNFa, TLR4 và SLC17A1. 

Nghiên cứu đã xác định được mối liên quan giữa 2 đa hình gen với nguy 

cơ mắc bệnh gút:  

+ Đa hình ABCG2 rs72552713 có mối liên quan khá mạnh với bệnh 

gút. Cụ thể, người có kiểu gen GA có nguy cơ mắc bệnh gút gấp gần 19 lần so 

với người mang kiểu gen GG.  

+ Đa hình gen SLC22A12 rs11231825 có liên quan với bệnh gút, làm 

tăng cao nguy cơ bệnh gút, cụ thể người mang kiểu gen CT và TT có nguy cơ 

mắc bệnh gút cao hơn kiểu gen CC lần lượt là 3,119 lần (95%CI: 1,122 - 8,669; 

p=0,029) và 3,195 lần (95%CI: 1,439 - 10,654; p=0,008). 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Đại cương về bệnh gút 

1.1.1. Khái niệm 

Gút là một bệnh lý về rối loạn chuyển hóa, được đặc trưng bởi những 

đợt viêm khớp cấp hay những đợt tái phát của tình trạng mạn tính và sự lắng 

đọng tinh thể urat trong các mô [8]. Bệnh nguyên là do tình trạng rối loạn 

chuyển hóa các nhân purin làm tăng acid uric máu kèm với sự bão hòa acid 

uric ở dịch ngoại bào gây lắng đọng tinh thể urat ở các mô [9].  

1.1.2. Dịch tễ học 

Gút là bệnh lý thường gặp ở các nước phát triển và ngày càng có xu 

hướng lan rộng sang các nước đang phát triển. Theo các nghiên cứu tại Anh tỷ 

lệ gút đã tăng từ 0,14% năm 1975 lên 1,4% năm 2005 [10]. 

 

Hình 1.1. Tỉ lệ bệnh nhân gút ở các nước gia tăng theo tuổi [11] 

Các đường biểu diễn với các màu sắc khác nhau thể hiện tỷ lệ bệnh nhân gút 

ở các nước khác nhau trên thế giới 

Đã có nhiều nghiên cứu được thực hiện để tìm hiểu về dịch tễ học của bệnh 

gút. Trong nghiên cứu khác nhau đã được công bố trên thế giới cho thấy tỷ lệ lưu 

hành và tỷ lệ mắc bệnh gút có sự phân bố địa lý và chủng tộc rõ rệt. Một nghiên 

cứu về bệnh gút ở Vương quốc Anh cho thấy tỷ lệ mắc bệnh là 2,49% và tỷ lệ lưu 

hành bệnh là 1,77 trên 1.000 người-năm vào năm 2012. Cả hai số liệu đều cao hơn 
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so với các ước tính trước đó [2]. Và một nghiên cứu được thực hiện tại Mỹ cũng đã 

chỉ ra rằng tỷ lệ mắc bệnh gút cao, đạt đến 3,9% trong giai đoạn 2007-2008 [12]. 

Tại khu vực Châu Á, Đài Loan là một trong những quốc gia có tỷ lệ mắc bệnh gút 

cao nhất. Nghiên cứu khảo sát tỷ lệ mắc bệnh gút toàn đất nước Đài Loan giai đoạn 

từ năm 2005 đến năm2008 ghi nhận tỷ lệ mắc bệnh ở nam giới và nữ giới tương 

ứng là 8,2% và 2,3%. Hơn nữa, nghiên cứu cũng cho thấy người bản địa Đài Loan 

có tỷ lệ mắc bệnh gút rất cao, điều này được cho là có liên quan đến tính chất di 

truyền của bệnh [3]. 

Tại Việt Nam, trong giai đoạn từ năm 1978 đến năm 1989, tỷ lệ bệnh 

nhân nhập viện vì gút chiếm 1,5% tổng số các bệnh nhân được điều trị nội trú 

tại khoa cơ xương khớp bệnh viện Bạch Mai và theo một nghiên cứu khác đã 

được công bố thì trong 10 năm (1991-2000) tỷ lệ này đã tăng lên khoảng 8,57% 

[4]. 

Một số nghiên cứu dịch tể học của Tổ chức Y tế thế giới và hội thấp 

khớp học châu Á – Thái Bình Dương tiến hành tại một số tỉnh miền Bắc nước 

Việt Nam vào những năm 2000 cho thấy tỷ lệ mắc bệnh gút là 0,14% ở người 

trưởng thành [13, 14, 15]. 

 

Hình 1.2. Tỉ lệ bệnh nhân gút theo giới ở các nước trên thế giới [16] 

Cột màu đỏ thể hiện tỷ lệ % nam giới ở các nước và cột màu xanh dương 

đậm thể hiện tỷ lệ % nữ giới ở các nước trên thế giới 
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1.1.3. Cơ chế bệnh sinh 

a) Chuyển hóa acid uric 

Acid uric là một hợp chất hữu cơ dị vòng C5H4N4O3 (7,9-dihydro-1H-

purine-2,6,8(3H)-trione) với trọng lượng phân tử là 168 Dalton. Nhiều enzyme 

có liên quan đến việc chuyển đổi hai acid nucleic purine, adenine và guanine, 

thành acid uric (hình 1.3). Ban đầu, adenosine monophosphate (AMP) được 

chuyển đổi thành inosine thông qua hai cơ chế khác nhau; (1) đầu tiên loại bỏ 

một nhóm amin bằng deaminase để tạo thành inosine monophosphate (IMP) 

tiếp theo là dephosphorylation với nucleotidase để tạo thành inosine, (2) hoặc 

loại bỏ một nhóm phốt phát bằng enzyme nucleotidase để tạo thành adenosine 

tiếp theo là khử nhiễm để tạo thành inosine. Guanine monophosphate (GMP) 

được chuyển đổi thành guanosine bằng enzyme nucleotidase. Các nucleoside, 

inosine và guanosine, được chuyển đổi thêm thành purine, hypoxanthine và 

guanine, tương ứng, bởi enzyme purine nucleoside phosphorylase (PNP). 

Hypoxanthine sau đó bị oxy hóa để tạo thành xanthine xúc tác bởi xanthine-

oxidase (XO), và guanine được khử nhiễm để tạo thành xanthine dưới hoạt 

động của guanine deaminase. Xanthine một lần nữa bị oxy hóa bởi xanthine 

oxidase để tạo thành sản phẩm cuối cùng, acid uric (hình 1.3). 

Acid uric là sản phẩm cuối của con đường chuyển hóa purin ngoại sinh 

và nội sinh [17]. Tổng lượng purin ngoại sinh thay đổi đáng kể theo chế độ ăn 

uống và số lượng protein động vật mà cơ thể hấp thu vào mỗi ngày. Theo một 

số tài liệu nghiên cứu, các thực phẩm giàu purin có thể kể đến như rượu bia, 

thịt bò, thịt gia cầm, hải sản, nấm, rau bina, măng tây và súp lơ, … [17]. Bên 

cạnh đó, quá trình sản xuất acid uric nội sinh chiếm khoảng hai phần ba tổng 

số lượng acid uric được tổng hợp, thành phần này chủ yếu đến từ gan, ruột và 

các một số các mô khác như cơ bắp, thận, nội mô mạch máu [18].  

Bản thân acid uric là một loại acid yếu thường tồn tại dưới dạng este là 

muối urat hòa tan trong huyết tương. Ở những nam giới khỏe mạnh, nồng độ 

acid uric trong máu thường duy trì ở mực trung bình vào khoảng 5,1mg/dl. 

Trong khi đó, đối với nữ giới, nồng độ acid uric có thể thấp hơn với chỉ số 

nồng độ đạt khoảng 4,0mg/dl [17]. 
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Trong điều kiện bình thường nồng độ acid uric trong cơ thể được giữ ở 

mức hằng định do sự cân bằng giữa quá trình tổng hợp và đào thải. Lượng acid 

uric do cơ thể tạo ra sẽ được đào thải qua đường thận và một phần qua đường 

tiêu hoá [14, 19, 20]. Ở người bình thường lượng acid uric được tạo ra trong 

một ngày vào khoảng 1200mg [21]. Khi quá trình này bị mất cân bằng sẽ gây 

nên biến đổi lượng acid uric trong cơ thể. 

 

 
Hình 1.3. Sơ đồ chuyển hóa acid uric 

Vì nhiều lý do, hiện tượng tăng acid uric máu xảy ra nhưng không luôn 

luôn dẫn tới lắng đọng tinh thể urat. Hầu hết những bệnh nhân giai đoạn đầu 
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tăng uric máu có thể không có triệu chứng và không ghi nhận những biến cố 

lâm sàng do lắng đọng tinh thể urat. 

Khi có tình trạng lắng đọng tinh thể urat, thời điểm đó cơ thể có hiện 

tượng bão hòa urat dịch ngoại bào, biểu hiện bằng tình trạng tăng uric máu với 

nồng độ acid uric huyết thanh vượt qua ngưỡng giới hạn tối đa, xấp xỉ khả 

năng hòa tan của urat. 

Nồng độ của acid uric trong máu được xem là tăng khi nó vượt quá 

ngưỡng giới hạn của độ hòa tan urat trong huyết thanh, giá trị vượt ngưỡng 

được xác định khác nhau tuỳ thuộc vào giới tính [19, 22] :   

• Nồng độ acid uric ở nam > 7mg/l (420µmol/l) 

• Nồng độ acid uric ở nữ > 6mg/l (360µmol/l) 

b) Cơ chế bệnh sinh 

Theo các tài liệu nghiên cứu hiện này, có rất nhiều yếu tố nguy cơ dẫn 

tới tình trạng tăng uric máu, có thể kể đến như sự giảm thải urat qua đường 

thận và đường tiêu hóa hoặc sự tăng sản xuất urat quá mức trong cơ thể [20, 

23]. Khi có sự tăng nồng độ uric máu quá mức vượt quá khả năng hòa tan dẫn 

tới lắng đọng các tinh thể urat tại nhiều vị trí, khởi phát phản ứng viêm. 

Trong số các yếu tố nguy cơ được liệt kê, một số yếu tố không thay đổi 

được bao gồm giới tính nam, tuổi tác cao, và chủng tộc. Ngoài ra, một số yếu 

tố nguy cơ thay đổi được bao gồm béo phì, dùng nhiều các thức uống chứa 

cồn, các loại soda và nước trái cây chứa nhiều đường fructose hay sucrose, 

tăng huyết áp, dùng lợi tiểu quai hoặc thiazide, bệnh thận mạn, … [19]. 

Sự tích lũy acid uric ở mô, tạo nên các nốt tophi. Khi các nốt tophi tại 

sụn khớp vỡ sẽ khởi phát cơn gút cấp do sự lắng đọng vi tinh thể tại khớp, 

trong màng hoạt dịch, trong mô sụn và mô xương sẽ dẫn đến bệnh xương khớp 

mạn tính do gút, sự có mặt vi tinh thể urat tại mô mềm, bao gân tạo nên nốt 

tophi và cuối cùng viêm thận kẽ là do tinh thể urat lắng đọng tại tổ chức kẽ của 

thận. Acid uric niệu tăng và sự toan hóa nước tiểu dẫn đến sỏi tiết niệu trong 

bệnh gút [19, 21, 24]. 
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Hình 1.4. Ảnh tinh thể urat trong dịch khớp dưới kính hiển vi phân cực [9] 

Các tinh thể urat có hình đầu kim và hình que, có thể quan sát được dưới 

kính hiển vi ánh sáng phân cực bù trừ (vật kính 400x) 

1.1.4. Phân loại bệnh gút  

Bệnh được phân loại dựa trên nhiều yếu tố và có nhiều cách phân loại. 

Tuy nhiên hiện nay, bệnh gút thường được phân loại dựa vào nguyên nhân và 

theo thể lâm sàng. Phân loại theo nguyên nhân bao gồm bệnh gút nguyên phát 

và bệnh gút thứ phát. 

a) Gút nguyên phát 

Bệnh gút nguyên phát theo các nghiên cứu hiện nay cho thấy chiếm đa 

số, tuy nhiên các nguyên nhân hiện còn chưa rõ, nhiều giả thuyết cho thấy có 

thể do di truyền, thức ăn, hoặc các nguyên nhân khác. Bệnh thường hay gặp ở 

nam giới, ăn nhiều hải sản, uống bia rượu. Một số trường hợp có thể liên quan 

đến yếu tố di truyền. 

b) Gút thứ phát 

Bệnh gút thứ phát thì ít gặp hơn. Theo các tài liệu nghiên cứu cho thấy 

thì nguyên nhân chính là do suy thận mạn tính và dùng thuốc lợi tiểu. Bên cạnh 

đó, các nguyên nhân khác có thể gặp là bệnh máu (bệnh bạch cầu, thiếu máu 

tán huyết, đa u tủy xương,…), bệnh da vảy nến diện rộng, bệnh suy giáp, tình 

trạng chấn thương, tình trạng nhiễm khuẩn và một số tình trạng khác. 

Đối với cách phân loại bệnh gút theo thể lâm sàng, các thể bệnh được 

liệt kê bao gồm bệnh gút cấp tính và bệnh bệnh gút mạn tính. 
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c) Bệnh gút cấp tính 

Cơn gút cấp tính điển hình có thể xuất hiện tự phát hoặc khởi phát sau 

bữa ăn uống nhiều rượu thịt, sau phẫu thuật, stress, … Trong đó, các triệu 

chứng có thể xuất hiện được mô tả trong y văn. 

Triệu chứng cơ năng bao gồm khớp đau dữ dội, bỏng rát, thường xuyên 

đau đến cực độ, đau làm bệnh nhân mất ngủ. Cơn đau tăng lên về đêm, có thể 

kèm theo sốt 38 – 39oC, có thể sốt rét run. Cơn đau từ vài ngày đến vài tuần 

giảm dần không để lại di chứng. 

Triệu chứng thực thể của bệnh gút có thể có như tình trạng các khớp bị 

tổn thương sưng lên, vùng da trên các khớp tương ứng bị ửng hồng hoặc đỏ, 

đối với các khớp lớn có thể sự tràn dịch, còn các khớp nhỏ có thể có hiện tương 

phù nề. 

 

Hình 1.5. A. Tổn thương dạng nốt tophi trên ngón tay cái bàn tay trái [25] 

Vị trí mũi tên là tổn thương dạng nốt tophi, gây ra hiện tượng sưng đỏ vùng 

nền ngón tay cái bàn tay trái 

B. Tổn thương dạng nốt tophi trên ngón chân cái bàn chân trái [26] 

Vị trí mũi tên là tổn thương dạng nốt tophi, gây ra hiện tượng sưng đỏ vùng 

nền ngón chân cái bàn chân trái 
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Khi thực hiện xét nghiệm nồng độ acid uric máu, có thể thấy hiện tương 

gia tăng về nồng độ. Ở nam giới, nồng độ có thể tăng lớn hơn 7 mg/l (420 

µmol/l), và ở nữ giới lớn hơn 6 mg/l (360 µmol/l). Khi thực hiện lấy dịch khớp 

viêm đem đi soi dưới kính hiển vi huỳnh quang, có thể xuất hiện tinh thể urat 

hình kim hai đầu nhọn như trong hình đã mô tả ở trên. 

Ở một số trường hợp, bệnh nhân có thể có đáp ứng điều trị với thuốc 

colchicin, các cơn đau sẽ thuyên giảm hoàn toàn sau 48 giờ [21, 27, 28]. 

d) Bệnh gút mạn tính 

Bệnh gút mạn tính thường gặp ở những bệnh nhân đã từng xuất hiệt cơn 

gút cấp từ một tới vài năm.  Ở những bệnh nhân mạn tính này, các triệu chứng 

có thể xuất hiện trên nhiều cơ quan hoặc vùng của cơ thể, bao gồm sự xuất 

hiện nốt tophi, các tổn thương xương, tổn thương thận. Những triệu chứng này 

có thể được khảo sát bằng các cận lâm sàng như sinh hóa, chẩn đoán hình ảnh 

nhằm tìm các tích lũy urat ở các mô. Tình trạng gút mạn tính có thể gây ra các 

biến chứng từ việc lắng đọng tinh thể muối urat như trong thận gây ra bệnh sỏi 

thận dẫn đến làm tăng nguy cơ thận ứ nước, ứ mủ dẫn đến suy thận, tăng huyết 

áp. Có những trường hợp chất urat còn lắng đọng ở dưới da tạo nên các u, cục 

gây đau và mất thẩm mỹ. 

 

Hình 1.6. Hình ảnh nốt tophi trên phim X-quang [29] 

Hình mũi tên cho thấy các tổn thương mạn tính dạng nốt tophi trên phim 

Xquang xương, tổn thương này có dạng nang, bào mòn vỏ, gây mất sụn và 

sưng mô mềm 
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1.1.5. Chẩn đoán bệnh gút 

Trong tình hình hiện nay, mặc dù có nhiều tiêu chuẩn được dùng để 

chẩn đoán bệnh gút, trong số đó tiêu chuẩn thường được sử dụng rộng rãi hiện 

nay là tiêu chuẩn ACR/EULAR 2015 [22]. Tiêu chuẩn ACR/EULAR 2015 có 

ưu điểm vượt trội so với các tiêu chuẩn trước đây về độ nhạy (92%), độ đặc 

hiệu (89%) [22], đồng thời cũng là tiêu chuẩn được áp dụng bởi nhiều hiệp hội 

và tổ chức y tế trên thế giới hiện nay. 

Bảng 1.1. Các tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh gút theo ACR / EULAR 2015 

Các bước chẩn đoán Tiêu chuẩn Điểm 

Bước 1: Tiêu chuẩn đầu 

vào 

≥ 1 đợt sưng đau 1 khớp ngoại 

vi hay bao hoạt dịch (bao 

thanh dịch) 

Có/Không 

Bước 2: Tiêu chuẩn vàng Phát hiện tinh thể urat trong 1 

khớp có triệu chứng hay bao 

hoạt dịch (tức là, trong dịch 

khớp) hoặc hạt tophy 

Có/Không 

Bước 3: Nếu không phát hiện được tinh thể urat 

* Lâm sàng     

1. Đặc điểm của viêm 

một hay vài khớp 

+ Khớp cổ chân hay giữa 

bàn chân (ngoại trừ khớp 

bàn ngón chân cái) 

+ Khớp bàn ngón chân cái 

1 

  

2 

2. Tính chất đợt viêm 

cấp 

- Đỏ khớp 

- Không chịu được lực 

ép hoặc sờ vào khớp 

viêm 

- Khó khăn khi đi lại 

hay vận động khớp   

  

+ 1 tính chất 

+ 2 tính chất 

+ 3 tính chất 

  

1 

2 

3 

3. Đặc điểm thời gian 

(có ≥ 2 đợt đau cấp, 

bất kể có sử dụng 

thuốc kháng viêm): 

- Thời gian đau tối đa 

< 24h 

- Khỏi triệu chứng đau 

≤ 14 ngày 

- Khỏi hoàn toàn giữa 

các đợt cấp 

  

  

  

  

1 đợt điển hình 

Nhiều đợt tái phát điển hình 

  

  

  

  

  

1 

2 

  

4. Nốt tophi Không 

Có 

0 

4 * Cận lâm sàng 

1. Xét nghiệm acid 

uric máu 

  

  

< 240 mmol/l 

240 - < 360 mmol/l 

360 - < 480 mmol/l 

480 - < 600 mmol/l 

≥ 600 mmol/l  

- 4 

0 

2 

3 

4 

2. Xét nghiệm dịch 

khớp 

Không phát hiện tinh thể 

urat 

- 2 

3. Chẩn đoán hình ảnh 

- Siêu âm: dấu hiệu 

đường đôi 

- DECT (dual energy 

computed 

tomography: chụp cắt 

lớp vi tính năng lượng 

kép) scanner: bắt màu 

  

Có 1 trong 2 bằng chứng 

  

4 4. Xquang: 

Hình ảnh bào mòn 

xương ở bàn tay hoặc 

bàn chân 

                   

  

Hiện diện 

  

  

4 

Chẩn đoán bệnh gút 

khi 

TỔNG ĐIỂM ≥ 8 
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1.1.6. Khó khăn trong việc chẩn đoán bệnh gút giai đoạn sớm: 

Mặc dù nồng độ acid uric là yếu tố quan trọng trong việc chẩn đoán 

sớm bệnh gút, tuy nhiên tình trạng tăng acid uric không đồng nghĩa với việc 

mắc bệnh gút. Bên cạnh đó, trong một vài trường hợp, bệnh nhân mắc bệnh 

gút ở giai đoạn sớm có kết quả xét nghiệm acid uric máu không cao. Các biểu 

hiện giai đoạn sớm của gút có thể bị nhầm lẫn với bệnh giả gút. Do đó gây ảnh 

hưởng đến quá trình chẩn đoán bệnh ở giai đoạn sớm.  

Bệnh giả gút được định nghĩa là một dạng viêm khớp đặc trưng bởi 

những cơn đau đột ngột ở một hoặc nhiều khớp xương kèm theo hiện tượng 

sưng, nóng và tấy đỏ. Có biểu hiện tương tự bệnh gút nhưng gây ra bởi sự tích 

tụ các tinh thể canxi pyro-photphat vào khớp. Sự tích lũy các tinh thể này tăng 

dần theo độ tuổi và xuất hiện trên 50% người trên 85 tuổi.   

Để khắc phục các khó khăn trong việc chẩn đoán sớm bệnh gút và sự  

biểu hiện lâm sàng tương đồng với bệnh giả gút, mối tương quan giữa gút và 

các đa hình trên các gen liên quan cần được nghiên cứu để tăng độ tin cậy 

trong chẩn đoán bệnh sớm và có phác đồ điều trị phù hợp tránh dẫn đến các 

biến chứng của gút sau này. 

1.1.7. Điều trị bệnh gút 

a) Thuốc kháng viêm không steroids (NSAIDs) 

Các thuốc thuộc nhóm kháng viêm không steroids có tác dụng giảm đau 

và kháng viêm được sử dụng trong cơn gút cấp với mục đích giảm triệu chứng 

đạt hiệu quả tương đối cao [30]. Tuy nhiên việc sử dụng các thuốc này cần chú 

ý đến tác dụng phụ trên đường tiêu hóa, tim mạch, ... Thời gian sử dụng thuốc 

tuỳ thuộc vào các yếu tố như tình trạng bệnh, mức độ nặng của đợt cấp, triệu 

chứng của bệnh nhân. Đa phần thuốc có hiệu quả giảm đau sau vài giờ [31]. 

Điều trị nên được tiếp tục trong vài ngày để ngăn ngừa các đợt tái phát. Chỉ 

định ngưng NSAIDs sau khi dấu hiệu lâm sàng được cải thiện [32]. 

b) Colchicine 

Sử dụng Colchicine trong điều trị triệu chứng của bệnh gút được ghi 

nhận là đạt được hiệu quả tương đối cao. Bệnh nhân nên được khởi đầu sử 

dụng thuốc với liều thấp nhất có tác dụng. Thông thường thời điểm bắt đầu sử 
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dụng là trong 12-24 giờ sau khi khởi phát triệu chứng [32]. Thời gian sử dụng 

thuốc được được khuyến cáo như sau [33]: 

- Liều dùng từ 0,6-1,2 mg mỗi ngày, có thể chia 1-2 lần trong ngày, sao 

cho tổng liều tối đa cho cả ngày là 1,2 mg.  

- Đối với các bệnh nhân có độ lọc cầu thận < 45 ml/phút, liều colchicine 

phải giảm hơn so với người bình thường. 

- Thận trọng khi sử dụng đồng thời với các thuốc thuộc nhóm ức chế 

mạnh Cytochrome P450 hoặc ức chế P-glycoprotein, đặc biệt là trên bệnh nhân 

suy thận hoặc có bệnh lý gan mạn tính. 

- Tác dụng phụ thường gặp của Colchicine là tiêu chảy và đau bụng, 

một số trường hợp dùng lâu có thể gây nên bệnh lý về thần kinh cơ. 

c) Corticosteroids 

Các thuốc corticosteroid có thể sử dụng ở nhiều dạng khác nhau như 

tiêm trong khớp, tiêm tĩnh mạch và dạng uống, được chỉ định sử dụng kết hợp 

trong trường hợp bệnh nhân đã dùng đủ liều NSAIDs hoặc Colchicine nhưng 

vẫn chưa đạt được mục tiêu điều trị [34]. Tuy nhiên, cần loại trừ tình trạng 

nhiễm trùng khớp và phải áp dụng đúng kỹ thuật đối với các trường hợp tiêm 

thuốc trực tiếp vào khớp. Liều dùng đối với những thuốc thuộc nhóm 

glucocorticoids dạng Triamcinolone acetonide được khuyến cáo sử dụng với 

các khớp lớn (khớp gối) 40-80mg, khớp trung bình (cổ tay, mắt cá chân, khuỷu 

tay) 30-40mg, khớp nhỏ 10-20mg hoặc liều tương đương của 

Methylprednisolone acetate [35]. Ngoài ra, corticosteroids đường uống hoặc 

tiêm có tác dụng toàn thân còn được chỉ định cho bệnh nhân viêm nhiều khớp. 

Tuy nhiên, có một số lưu ý khi sử dụng thuốc thuộc nhóm corticosteroid như 

[36]: 

- Thận trọng ở  bệnh nhân suy tim, tăng huyết áp khó kiểm soát, 

không dung nạp glucose 

- Có thể sử dụng glucocorticoid ở những bệnh nhân suy thận vừa 

đến nặng 
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d) Điều trị nhiễm khuẩn 

Đối với các bệnh nhân gút có hiện tượng nhiễm khuẩn, điều trị với 

kháng sinh được khuyến cáo sử dụng ngay khi phát hiện tình trạng bội nhiễm 

[37]. Kháng sinh thường được dùng theo phương pháp tiêm tĩnh mạch với thời 

gian điều trị kéo dài từ 2 đến 4 tuần. Trong trường hợp có xuất hiện các tổn 

thương ở da, cần rửa sạch vùng tổn thương tại chỗ bằng nước muối sinh lý 

hoặc dung dịch iod betadin pha loãng. Sau đó có thể đắp gạc tẩm dung dịch 

muối natri clorua 10%. Tiến hành thay băng định kỳ, dẫn lưu dịch nhiễm 

khuẩn. Trong trường hợp, các nốt tophi quá lớn hoặc vùng nhiễm khuẩn rộng, 

các can thiệp ngoại khoa nên được thực hiện như, phẫu thuật loại bỏ tổ chức 

sụn, xương khi có nhiễm khuẩn sụn khớp hay xương kèm theo [38]. 

e) Các thuốc làm giảm acid uric máu 

Đối các thuốc thuộc nhóm làm giảm nồng độ acid uric trong máu, theo 

khuyến cáo thì bệnh nhân không nên sử dụng trong đợt viêm cấp [37]. Tuy 

nhiên, nếu bệnh nhân đang dùng mà khởi phát đợt cấp thì vẫn tiếp tục dùng. 

Liều lượng thuốc được sử dụng tăng dần từ liều thấp tới liều cao khi điều trị. 

Những thuốc thuộc nhóm này phải được sử dụng liên tục, không ngắt quãng, 

không tự ý ngưng thuốc. Trong giai đoạn khởi đầu, thuốc giảm nồng độ acid 

uric trong máu được sử dụng kết hợp với các thuốc khác để ngăn ngừa nguy 

cơ tiến triển đến cơn gút cấp. Khi sử dụng thuốc làm giảm acid uric máu, bệnh 

nhân cần phải có chế độ ăn uống và sinh hoạt hợp lý và khoa học [39]. Bệnh 

nhân cần giảm cân, tập thể dục thường xuyên, duy trì trọng lượng cơ thể ở mức 

sinh lý. Đặc biệt phải thực hiện chế độ ăn giảm đạm, tránh những thức ăn nhiều 

purin như phủ tạng động vật, thịt cá và tôm cua trong khẩu phần ăn hàng ngày, 

tăng lượng rau xanh và hoa quả. Bên cạnh đó, việc giảm hoặc loại bỏ hoàn 

toàn thức uống có cồn, nước ngọt có ga và uống nhiều nước lọc cũng giúp cải 

thiện tình trạng acid uric trong máu [40].  

1.1.8. Dự phòng bệnh gút 

Dự phòng bệnh gút đòi hỏi phải kết hợp nhiều các yếu tố [41]. Đầu tiên 

cần phải có chế độ ăn uống hợp lý như tránh ăn thức ăn hải sản, ăn ít chất béo 
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bão hòa và các sản phẩm chứa ít chất béo, ngưng hoặc giảm sử dụng các thức 

uống có cồn, đặc biệt là bia rượu … 

Đối với những bệnh nhân có yếu tố nguy cơ mắc bệnh gút bao gồm Đái 

tháo đường, béo phì … cần phải thực hiện kiểm tra sức khỏe định kỳ hàng năm  

và thực hiện chế độ ăn hợp lý [37]. 

1.2. Tổng quan về đa hình nucleotide đơn (SNPs)  

1.2.1. Đặc điểm của đa hình nucleotide đơn (SNP) 

Đa hình nucleotide đơn (Single nucleotide polymorphism - SNP) được 

định nghĩa là những biến thể trình tự DNA xảy ra khi một đơn nucleotide (A, 

T, C, hoặc G) trong trình tự hệ gen bị thay đổi so với các cá thể khác trong 

cùng một loài hoặc so với NST còn lại trong cặp NST tương đồng [42]. Các 

đa hình này xuất hiện trong quần thể vơi tỷ lệ ≥ 1% [42].  

Trung bình cứ mỗi 1000 nucleotide sẽ xuất hiện 1 SNP, do đó có khoảng 

4 đến 5 triệu SNP trong mỗi một hệ gen. Cho đến nay, các nhà khoa học đã 

thiết lập nhận diện được khoảng hơn 100 triệu SNP ở các cá thể thuộc nhiều 

dân tộc khác nhau trên thế giới [43, 44]. Hầu hết đa hình SNP nằm ở các vùng 

không mã hóa và xuất hiện ít hơn trong các vùng mã hóa [45]. SNP ở các vùng 

không mã hóa có thể trên các intron hoặc các vùng điều hoà gen. Những SNP 

trên vùng intron có thể đóng vai trò là các marker di truyền hoặc vật lý quan 

trọng cho các nghiên cứu so sánh và nhân chủng học tiến hóa phân tử. Các 

SNP có mặt ở các vùng điều hòa của gen, có thể gây ảnh hưởng đến quá trình 

ghép nối các gen và tác động đến các yếu tố phiên mã sẽ làm suy thoái RNA 

thông tin hoặc trình tự của RNA không mã hóa, dẫn đến sự tăng hoặc giảm 

biểu hiện gen. Các SNP khác ở các vùng mã hóa có thể làm thay đổi một amino 

acid trong chuỗi polypeptide, do đó có thể ảnh hưởng tới chức năng của 

protein. Các đa hình này được xem là một nguyên nhân chính gây nên một số 

bệnh di truyền [46]. Do đó chúng có thể được sử dụng như các marker phân 

tử trong nhiều nghiên cứu di truyền học và nghiên cứu dược lý học. 

1.2.2. Các phương pháp xác định đa hình đơn nucleotide đơn (SNP) 

Cùng với sự phát triển mạnh mẽ của khoa học kỹ thuật và đặc biệt là sự 

ra đời của các phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới; các phương pháp xác 
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định SNP đã được cải thiện liên tục, cho phép xác định đồng thời một lượng 

lớn SNP với độ chính xác cao. Các phương pháp xác định SNP được chia thành 

4 nhóm chính: 

a) Phương pháp sử dụng Enzyme (Enzyme-based methods) 

Các phương pháp này có độ đặc hiệu cao nhưng đòi hỏi các điều kiện 

tối ưu hóa cao để có được kết quả tốt nhất có thể. Ở những phương pháp này, 

các tính chất đặc trưng của DNA như nhiệt độ nóng chảy và cấu trúc sợi đơn 

được sử dụng để phân biệt các allele SNP. Có thể kể đến một số phương pháp 

như SSCP (Single strand conformation polymorphism), TGGE (Temperature 

gradient gel electrophoresis), DHPLC (Denaturing high performance liquid 

chromatography), … 

Các enzyme bao gồm DNA ligase, DNA polymerase và nuclease sử 

dụng làm nền tảng để xây dựng các phương pháp phát hiện và xác định SNP 

có độ chính xác cao. 

v Đa hình chiều dài đoạn cắt giới hạn (RFLP - Restriction fragment 

length polymorphism): 

RFLP là phương pháp đơn giản và sớm nhất được sử dụng để phát hiện 

SNPs. Phương pháp này được sử dụng phổ biến cho các đột biến và SNP đã 

biết. Kỹ thuật này sử dụng các enzyme cắt giới hạn khác nhau, cho phép cắt 

các trình tự gen ở vị trí cắt đặc hiệu. RFLP được tiến hành qua 2 bước: vùng 

trình tự DNA có chứa vị trí SNP được khuếch đại bằng PCR, sau đó sản phẩm 

PCR sẽ được xử lí bằng enzyme cắt giới hạn tương ứng RFLP. Chiều dài các 

sản phẩm cắt sẽ được xác định thông qua điện di trên gel. Từ đó, xác định liệu 

SNP có tồn tại ở vị trí cắt giới hạn hay không và kiểu gen của chúng. 

So với các phương pháp khác, RFLP có ưu thế lớn về chi phí tuy nhiên 

độ chính xác thấp cùng với những hạn chế về mặt thời gian (cần thời gian để 

xử lí với enzyme và đã khiến phương pháp này trở thành lựa chọn thứ yếu để 

phát hiện và xác định SNP. Ngoài ra, rất nhiều các đột biến và đa hình không 

dẫn đến sự hình thành hoặc loại bỏ vị trí cắt đặc hiệu, do đó không thể phát 

hiện chúng bằng phân tích RFLP.  

v Các phương pháp dựa trên nền tảng PCR (PCR-based methods): 
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Những phương pháp này dựa trên nền tảng sử dụng DNA polymerase 

trong phản ứng chuỗi trùng hợp PCR. Chúng được phát triển theo 2 hướng cụ 

thể: (1) sử dụng các đoạn mồi bắt cặp với nucleotide được thay thế (allele-

specific PCR) hoặc sử dụng các oligonucleotide để chặn hoặc kẹp trình tự 

không chứa SNPs, (2) phân tích đường cong biến tính (melting curve) kết hợp 

với các kỹ thuật real-time PCR sử dụng các đầu dò thủy phân, các đầu dò lai 

hoặc thuốc nhuộm huỳnh quang gắn sợi DNA kép.  

v Flap endonuclease: Flap endonuclease (FEN) là một 

endonuclease xúc tác sự phân cắt cấu trúc đặc thù. Sự phân cắt này rất nhạy 

cảm với những bắt cặp lỗi và có thể được sử dụng để xác định SNP với mức 

độ đặc hiệu cao [47]. 

v Phương pháp kéo dài mồi (Primer extension):  

Kéo dài mồi là một quá trình gồm hai bước, bao gồm việc lai một đầu 

dò với các bazơ nằm bên cạnh SNP, sau đó là một phản ứng 'giải trình tự nhỏ' 

sử dụng DNA polymerase mở rộng đoạn mồi lai bằng cách thêm một bazơ bổ 

sung cho các nucleotide SNP. Bazơ bổ sung này được phát hiện bằng nhiều 

phương pháp khác nhau, từ đó xác định allele SNP [48, 49]. Bởi vì phương 

pháp kéo dài mồi dựa trên enzyme DNA polymerase có độ chính xác cao, do 

đó phương pháp này thường rất đáng tin cậy. Kéo dài mồi cũng có thể xác định 

kiểu gen cho hầu hết các SNP trong các điều kiện phản ứng rất giống nhau, vì 

thế phương pháp này được đánh giá cao về độ linh hoạt. 

v 5’- nuclease:  

Hoạt tính 5’-nuclease của Enzyme Taq DNA polymerase sẽ được sử 

dụng trong các phân tích sử dụng các đầu dò Taqman [50]. Ở phương pháp 

này, sử dụng hai đoạn mồi được thiết kế nhằm khuếch đại đoạn trình tự có 

chứa SNP và hai đầu dò huỳnh quang TaqMan với Binder Groove nhỏ (MGB). 

Mỗi đầu dò được dán nhãn huỳnh quang khác nhau (VIC hoặc 6-FAM). Khi 

phản ứng PCR xảy ra, các đầu dò lai đặc hiệu với các đoạn DNA sẽ bị phá hủy 

và tín hiệu huỳnh quang tương ứng sẽ được giải phóng. 
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b) Phương pháp dựa trên phản ứng lai (Hybridization-based 

methods) 

Một số phương pháp đã được phát triển để xác định SNP bằng cách lai 

các đầu dò DNA bổ sung vào vị trí SNP.  

v Dynamic allele-specific hybridization (DASH): 

Phương pháp này tận dụng sự khác biệt về nhiệt độ nóng chảy ở các 

phân tử DNA do sự không ổn định của các cặp bazơ bắt cặp lỗi.  

  

Hình 1.7. Ảnh minh họa phương pháp Dynamic allele-specific hybridization 

[51] 

Các bước của phương pháp được tiến hành theo chiều của mũi tên 

lần lượt từ trái qua phải 

 

v Molecular beacons:  

SNP được phát hiện thông qua các đèn hiệu (beacons) phân tử sử dụng 

đầu dò oligonucleotide đơn sợi được thiết kế đặc biệt. Nếu trình tự thăm dò 

của đèn hiệu phân tử gặp trình tự đích, nó sẽ ủ và lai. Sự thay đổi về hình dạng 

trong quá trình lai làm cho phân tử huỳnh quang và chất khử cách xa nhau và 

phát ra tín hiệu huỳnh quang. Mặt khác, nếu trình tự thăm dò gặp một chuỗi 

mục tiêu chỉ bằng một nucleotide không bổ sung, đèn hiệu phân tử sẽ ưu tiên 

ở trạng thái kẹp tóc tự nhiên và không phát huỳnh quang. 

v SNP microarrays 

Ở phương pháp này, hàng trăm ngàn đầu dò được sắp xếp trên một con 

chip nhỏ, cho phép xác định được nhiều SNP cùng một lúc [52]. Vì các allele 

SNP chỉ khác nhau ở một nucleotide nên rất khó để đạt được điều kiện lai tối 
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ưu cho tất cả các đầu dò trên mảng và dẫn đến DNA đích có khả năng lai với 

các đầu dò không khớp. Do đó SNP microarrays không được đánh giá rất cao 

về mức độ đặc hiệu và độ nhạy. Tuy nhiên phương pháp này cực kì có ưu thế 

về số lượng SNP được xác định.  

c) Phương pháp giải trình tự  

v Phương pháp Sanger 

Các trình tự nucleotide cần quan tâm sẽ được xác định trên nguyên tắc 

tạo ra các đoạn DNA một sợi hơn kém nhau một nucleotide, kết thúc bởi các 

ddNTP đã được đánh dấu huỳnh quang.  

v Các kỹ thuật khác 

Nhờ vào sự phát triển mạnh mẽ của các kĩ thuật giải trình tự thế hệ mới, 

trình tự hệ gen của một cá thể có thể được giải trình tự toàn bộ trong thời gian 

ngắn,cung cấp một lượng thông tin dữ liệu khổng lồ về hệ gen và hệ biến thể 

ở người [7]. Nhằm đáp ứng nhu cầu xử lí lượng dữ liệu này, các công cụ tin 

sinh đã được thiết kế, cho phép lắp ráp và xây dựng hệ gen đồng thời tiến hành 

xác định và phân tích hệ biến thể ở các cá thể [53].  

1.2.3. Tầm quan trọng và ứng dụng của đa hình nucleotide đơn 

(SNP) 

Là kiểu đa hình cực kỳ phổ biến, chiếm đến 80% sự biến đổi trong hệ 

gen, các đa hình SNP nắm giữ chìa khóa phân tử quan trọng nhất đối với cơ 

thế người. Mặt khác các SNP cũng tiến hóa ổn định, không thay đổi nhiều từ 

thế hệ này sang thế hệ khác cho phép chúng ta dễ dàng nghiên cứu. Do vậy 

các SNP rất có giá trị trong các nghiên cứu về di truyền học ở người. 

a) Bản đồ SNP 

Các nhà khoa học tin rằng việc thiết lập một bản đồ SNP sẽ đem lại 

tiềm năng rất lớn, giúp xác định được nhiều gen liên quan đến các bệnh phức 

tạp như ung thư, tiểu đường hay một số dạng bệnh tâm thần. Chính vì vậy hai 

dự án nghiên cứu là Human Genome Project (HGP) và dự án The SNP 

Consortium (TSC) đã tập trung vào tìm kiếm, xác định và thiết lập bản đồ 

SNP. Kết quả của nghiên cứu này công bố rộng rãi trên thế giới vào tháng 10 

năm 2000 [54, 55]. Sự xuất hiện của bản đồ SNP cho phép nghiên cứu đặc tính 
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của các biến thể trình tự DNA trên hệ gen người. Những dữ liệu này được sử 

dụng để mô tả phổ gen, cung cấp các nguyên liệu cho các nghiên cứu đa dạng 

di truyền quần thể người. 

 
Hình 1.8. Ảnh minh hoạ cách thiết lập bản đồ SNPs [56] 

Các bước thiết lập bản đồ SNPs được liệt kê tuần tự trong hình trên 

Ngoài ra bằng cách sử dụng bản đồ SNP mô tả sự đa dạng haplotype 

trên hệ gen, các nhà khoa học sẽ thu được những hiểu biết về lịch sử tiến hóa 

của con người. Phần lớn cấu trúc haplotype vẫn chưa được khám phá, và bản 

đồ này cho phép xác định quy mô, sự biến đổi của các haplotype giống nhau, 

số lượng và tần số của haplotype phổ biến, sự phân bố của chúng giữa và trong 

các nhóm dân tộc hiện có. 

b) Phát triển SNP và y học 

 Các kết quả nghiên cứu chỉ ra rằng, sự xuất hiện các SNP không phải 

là nguyên nhân gây ra các bệnh ở người. Tuy nhiên chúng có liên quan đến 

nguy cơ phát triển hoặc thuyên giảm của một số căn bệnh cụ thể. Nghiên cứu 

quan trọng ý tìm ra sự ảnh hưởng của SNP đối với với bệnh ở người là nguyên 

cứu mối tương quan giữa SNP và bệnh Alzheimer [57]. Giống như các rối loạn 

mạn tính như bệnh tim, tiểu đường, hoặc ung thư, bệnh Alzheimer là một bệnh 

được gây ra bởi các biến thể trong một vài gen. Gen APOE chứa đến hai SNP 

trong ba allele của nó: E2, E3, E4. Nghiên cứu chỉ ra rằng, cá thể mang allele 
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E4 sẽ có khả năng phát triển bệnh Alzheimer hơn so với cá thể mang allele E2 

[57, 58]. 

  Để tiến hành nghiên cứu mối tương quan giữa SNP và bệnh quan tâm, 

nghiên cứu bệnh – chứng (case – control) cần được tiến hành. Thành phần và 

tỷ lệ kiểu gen của SNP được so sánh giữa nhóm người bệnh và nhóm chứng. 

Nhờ các so sánh này (còn gọi là "association study") các nhà khoa học có thể 

phát hiện sự khác biệt giữa các mô hình di truyền giả định như cộng gộp, di 

truyền lặn và di truyền trội của SNP giữa hai nhóm. Từ đó, xác định được mối 

liên quan của SNP trên gen nghiên cứu với bệnh quan tâm. Dựa vào kết quả 

của các nghiên cứu này, mối tương quan giữa một nhóm SNP với một bệnh cụ 

thể sẽ được xác định. Bên cạnh đó, các nhà nghiên cứu cũng có thể xác định 

mối tương quan giữa các SNP với khả năng hấp thụ một số loại thuốc nhất 

định, hoặc xác định khả năng phản ứng của từng cá nhân với tác dụng phụ bất 

lợi cho một loại thuốc cụ thể.  

Với các bằng chứng cụ thể về tầm quan trọng của mối tương quan giữa 

SNP và các bệnh di truyền, các nghiên cứu về SNP sẽ cung cấp thông tin hữu 

ích cho quá trình việc phòng ngừa bệnh trong tương lai. 

c) Mối liên quan giữa một số đa hình gen và bệnh gút 

Các yếu tố nguy cơ đã biết đối với bệnh gút bao gồm tăng acid uric 

máu, béo phì, tăng huyết áp, sử dụng thuốc lợi tiểu ... Hiện nay đã có nhiều 

nghiên cứu về các cơ chế ảnh hưởng đến nồng độ acid uric huyết thanh ở 

người. Một số nghiên cứu về mối liên hệ trên toàn bộ bộ gen (GWAS) gần đây 

đã xác định được mối liên hệ quan trọng giữa các đa hình đơn nucleotide trong 

gen SLC2A9 với mức độ acid uric và bệnh gút. 

Ngoài ra một số nghiên cứu gần đây cũng đã xác định mối liên hệ đáng 

kể giữa các đa hình đơn trong ABCG2 với nồng độ acid uric và bệnh gút ở các 

nhóm dân tộc khác nhau. Trong một nghiên cứu tại Trung Quốc, các đa hình 

đơn nucleotide rs1165205 trong SLC17A3 và rs2231142 trong ABCG2 có liên 

quan đến nồng độ acid uric và bệnh gút. Đa hình đơn rs6855911 nằm trong 

intron 7 của SLC2A9, cho thấy tín hiệu mạnh nhất với tác dụng bảo vệ của 

alen nhỏ trong quần thể người Đức. Tương tự như trên, đa hình rs3733591, 
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một biến thể bổ sung trong SLC2A9, đã được được báo cáo là có liên quan 

đến bệnh gút ở một số quần thể Đông Á và Châu Âu. 

1.3. Nghiên cứu vai trò của các gen đối với bệnh gút trên thế giới và Việt 

Nam 

Gút được xem là bệnh viêm khớp do sự ứ đọng các vi tinh thể do tình 

trạng tăng acid uric dẫn đến sự bão hòa và lắng đọng tinh thể urat ở khớp và 

các cơ quan khác trong cơ thể. Bệnh gút đã được chứng minh có tính gia đình, 

do đó có liên quan đến các yếu tố di truyền. Các nhà nghiên cứu hiện đã xác 

định được mức độ ảnh hưởng của các yếu tố nguy cơ đối với bệnh gút là rất 

cao [59]. 

Trước đây, những hiểu biết về đặc điểm di truyền của bệnh gút chỉ giới 

hạn quanh các đột biến gen liên quan đến các hội chứng khác nhau. Tuy nhiên 

trong hai thập kỷ qua, những nghiên cứu về nguyên nhân và cơ chế di truyền 

liên quan đến bệnh gút cũng như bản chất của các liệu pháp điều trị bệnh đã 

đạt được những bước tiến đáng kể. Trong đó, nghiên cứu đáng chú ý nhất là 

phát hiện được các đa hình trên 28 locus liên quan đến nồng độ urat và nguy 

cơ mắc bệnh gút [5]. Ngoài ra, nghiên cứu chỉ ra allele HLA-B*58:01 có liên 

quan đến khuynh hướng của phản ứng quá mẫn với thuốc allopurinol ở các 

bệnh nhân gút [60]. Những tiến bộ này cùng với sự phát triển của các kỹ thuật 

di truyền hiện đại cho phép nhanh chóng xác định các đa hình, giúp cho việc 

xây dựng dữ liệu di truyền cá thể hóa ở bệnh nhân trở nên dễ dàng hơn. Từ đó, 

các nhà nghiên cứu có thể cung cấp đánh giá tiên lượng, dự đoán sớm nguy cơ 

mắc bệnh gút và tư vấn lối sống cho các cá nhân chưa mắc bệnh đồng thời 

phòng ngừa và xác định khả năng xảy ra các tác dụng phụ nghiêm trọng khi 

điều trị gút ở các bệnh nhân. 

1.3.1. Tình hình nghiên cứu tổng quát về bệnh gút trên thế giới 

Hiện nay trên thế giới có rất nhiều các nghiên cứu liên quan đến bệnh gút. 

Nhiều nghiên cứu về bệnh học của bệnh gút được thực hiện trên toàn thế giới. 

Tỷ lệ các bệnh nhân mắc bệnh gút ở các quốc gia thuộc các khu vực khác nhau 

rất khác nhau, dao động trong khoảng từ 0,1% cho đến 10% [11]. Tỷ lệ mắc 

bệnh cao nhất đã được báo cáo ở các nước thuộc châu Đại Dương, đặc biệt là 
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trong nhóm sắc tộc bản địa Đài Loan [61] và người Maori với tỷ lệ trên 10% 

[62]. Gút cũng phổ biến ở nhiều nước thuộc 2 khu vực Nam Mỹ và Tây Âu 

với tỷ mắc bệnh ước tính dao động từ 1-4% [12].  

 
Hình 1.9. Tỷ lệ ước tính của bệnh nhân gút trên toàn thế giới [11] 

Vai trò của các yếu tố đa hình đối với bệnh gút đã được phát hiện và nghiên 

cứu theo 2 hướng chính, bao gồm (1) bệnh gút có nguyên nhân từ các yếu tố di 

truyền đơn gen (đột biến xảy ra trên các gen liên quan đến con đường chuyển hóa 

purin, quá trình chết tế bào và sự suy giảm bài tiết acid uric ở thận) gây ra bệnh gút 

và các hội chứng di truyền có liên quan như hội chứng Lesch-Nyhan, Von Gierke, 

bệnh thận đa nang tủy loại I…. Trong nhóm gen gây  bệnh này phải kể đến các 

điểm biến đổi C77Y, C129R, N128S, C255Y và C300G  trên gene UMOD; bên 

cạnh đó các điểm biến đổi R83C, Q347X trên gên G6PC cũng được báo cáo 

liên quan đến bệnh Vin Gierke liên quan đến gút. (2) bệnh gút chịu ảnh hưởng 

của các đa hình nằm trên các gen liên quan đến các kênh vận chuyển urat,  các gen 

mã hóa interleukin và các protein phản ứng viêm… Những đa hình này thường có 

tác động yếu, thông qua các quá trình điều hòa biểu hiện gen, ổn định và xử lý 

phiên mã [63]. 

1.3.2. Các nghiên cứu tương quan toàn bộ nhiễm sắc thể với 

bệnh gút 

Trong những năm gần đây, các nghiên cứu trên toàn bộ hệ gen (GWAS), 

nghiên cứu nhân rộng và phân tích trên số mẫu lớn đã tìm ra nhiều gen mới liên 
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quan đến việc tăng lượng acid uric trong máu và bệnh gút. Năm 2015, nghiên cứu 

GWAS trên 140000 người Châu Âu đã xác định được đa hình trên 28 gen có liên 

quan đến hàm lượng acid uric trong máu và bệnh gút. Trong đó, đa hình trên các 

gen như ABCG2 và SLC22A12 được chứng minh là có mối liên quan lớn nhất tới 

hàm lượng acid uric [64].  

 
Hình 1.10. Biểu đồ Manhattan của nghiên cứu tương quan trên  

toàn bộ hệ gen [65] 

Trục hoành hiển thị vị trí trên nhiễm sắc thể và trục tung hiển thị giá trị -log10(p). 

Đường ngang màu tím phía trên đại diện cho ngưỡng ý nghĩa trên toàn bộ hệ gen 

(p=5x10-8). Đường màu xanh lam phía dưới cho biết mức giới hạn để chọn SNP 

sơ bộ (p=5x10-3). Tên của các gen đã được tìm thấy có liên quan với bệnh gút 

cũng được thể hiện trong hình. 

Năm 2018, các nghiên cứu về đa hình trên các gen như TNFα và TLR4 cũng 

được chứng minh là có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh gút [41]. Một số các nghiên 

cứu GWAS ở các nhóm cộng đồng khác nhau chũng nhấn mạnh tầm quan trọng 

tương đối của SLC2A9 trong việc kiểm soát nồng độ urat huyết thanh và nguy cơ 

mắc bệnh gút ở các nhóm dân tộc [66]. 
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1.3.3. Vai trò của gen ABCG2 đối với bệnh gút 

Gen ABCG2 nằm trên nhiễm sắc thể số 4 (4q22) có kích thước khoảng 66 

kb và gồm 16 exon. Gen này mã hóa cho protein ABCG2 gồm 655 amino acid 

thuộc họ các protein vận chuyển. ABCG2 có vùng cho ATP bám vào và sử dụng 

năng lượng từ sự thủy phân ATP để thực hiện quá trình vận chuyển các chất qua 

màng tế bào [67]. 

 

Hình 1.11. Vị trí vùng gen ABCG2 trên nhiễm sắc thể số 4 [68] 

Đường màu đỏ trong hình thể hiện vị trí của vùng gen ABCG2 trên  

nhiễm sắc thể 

Hiện nay, đã có hơn 80 đa hình đơn nucleotide khác nhau trên ABCG2 được 

phát hiện [69]. Đa hình rs2231142 trên ABCG2 là đa hình có ảnh hưởng mạnh nhất, 

làm suy giảm khả năng bài tiết acid uric đến 50% [70]. Năm 2009, Matsuo và cộng 

sự đã tiến hành đánh giá chức năng của ABCG2 dưới tác động của 2 đa hình 

rs2231142 (p.Q141K) và rs72552713 (p.Q126X) [71]. Kết quả cho thấy sự có mặt 

của các đa hình này làm giảm bài tiết acid uric ở ruột và làm tăng nồng độ acid uric 

trong nước tiểu [72]. 

Nghiên cứu đa hình trên gen ABCG2 còn được thực hiện rộng rãi ở bệnh 

nhân gút trên một số quần thể khác. Nghiên cứu đa hình trên gen này ở người da 

trắng và da đen cho thấy, đa hình rs2231142 (Q141K) có mối liên quan mạnh nhất 

với nguy cơ mắc bệnh gút [64]. Trong một nghiên cứu khác về đa hình này ở người 

Nhật Bản, kết quả cho thấy đa hình rs2231142 cũng liên quan đến việc tăng hàm 

lượng acid uric trong máu [73]. Bên cạnh Q141K, một đa hình gây mất chức năng 

khác là rs72552713 (Q126X) cũng đã được chứng minh làm tăng nguy cơ mắc 

bệnh gút trong các nghiên cứu trên 1 quần thể người Hán tại Trung Quốc và 3 quần 

thể người Nhật Bản khác nhau. Ngoài ra, một nghiên cứu khác của Zhang và các 

cộng sự trên 1061 nam giới người Hán và Tibetan ở Trung Quốc đã xác định SNP 

rs12505410 có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh gút [69]. 
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Không chỉ riêng đối với đa hình rs2231142, các đa hình khác cũng đang 

được nghiên cứu và có nhiều chứng minh cho việc liên quan đến sự gia tăng nồng 

độ acid uric hoặc nguy cơ của bệnh gút. Một nghiên cứu ở quần thể người Nhật 

Bản, các cá thể mang allele A của rs72552713 có nguy cơ mắc bệnh gút cao hơn 

4,25 lần so với các cá thể mang allele G [74, 75]. Ở các nghiên cứu khác thì đa hình 

khác trên ABCG2 như rs12505410 cũng được xác định có liên quan đến nguy cơ 

mắc bệnh gút [66]. Tuy nhiên ở các nghiên cứu của các nước châu Á, các kết quả 

mâu thuẫn đã được quan sát trong một nghiên cứu về rs3114020, trong đó allele 

rủi ro được xác định là allele G ở nam giới Nhật Bản nhưng là allele A ở người Hán 

Trung Quốc [74]. 

1.3.4. Mối tương quan của gen SLC22A12 và bệnh gút 

Gen SLC22A12 nằm trên nhiễm sắc thể số 11 (11q13) có kích thước khoảng 

13 kb và gồm 10 exon. Gen này mã hóa cho protein URAT1, là kênh vận chuyển 

nằm trên bề mặt tế bào của ống lượn gần ở thận. Protein gồm 555 amino acid tham 

gia vào sự trao đổi giữa urat và anion, giúp điều hòa lượng urat trong máu. 

 

Hình 1.12. Vị trí vùng gen SLC22A12 trên nhiễm sắc thể số 11 [68] 

Đường màu đỏ trong thể hiện vị trí của vùng gen SLC22A12 trên  

nhiễm sắc thể 

Đột biến mất chức năng của gen SLC22A12 đã được tìm thấy ở những bệnh 

nhân có tiểu sử gia đình với hàm lượng acid uric trong máu thấp. Nhiều nghiên cứu 

cho thấy mối liên quan giữa đột biến hoặc đa hình trên gen SLC22A12 với hàm 

lượng acid uric trong máu và bệnh gút [76]. Các đột biến ảnh hưởng đến chức năng 

trong SLC22A12 sẽ dẫn đến tình trạng rối loạn nồng độ acid uric máu. Một hội 

chứng gây ra do mất chức năng của URAT1, rối loạn nồng độ acid uric thận nguyên 

phát loại I, cũng đã được mô tả trong các quần thể khác nhau [77].  

Sự tác động của các đa hình SLC22A12 đến acid uric có thể khác nhau, và 

các ảnh hưởng lên triệu chứng lâm sàng có thể khác nhau dựa trên nguồn gốc các 

dân tộc. Một nghiên cứu trên quần thể người Hán chỉ ra 2 đa hình -103A/G ở intron 
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8 và T1309C rs7932775 trên SLC22A12 có liên quan chặt chẽ tới tình trạng tăng 

acid uric [78]. Đa hình rs7932775 cũng được chứng minh có liên quan đến tình 

trạng tăng acid uric ở người Czech và 1 quần thể người Hán khác [79]. Ngoài ra, 

một đa hình khác trên SLC22A12 là rs11231825 được xác định làm tăng nguy cơ 

mắc bệnh gút nói chung và dạng  gút underexcretors (do suy giảm bài tiết) nói riêng 

ở người Czech, SNP này không liên quan đến dạng gút [80]. Trong các đột biến 

đó, đột biến C426T có liên quan mạnh nhất tới bệnh. Trong một nghiên cứu khác 

trên 326 nam giới người Nhật Bản đã phát hiện đa hình rs893006 có liên quan tới 

nồng độ acid uric. Đa hình trên gen SLC22A12 cũng liên quan đến bệnh gút ở người 

Mexico và các nước châu Á khác [78]. Nghiên cứu khác trên quần thể người Đức 

chỉ ra cả 3 đa hình -788T>A trên vùng promoter, C258T trên exon 1 và C426T trên 

exon 2 đều có liên quan đến việc giảm lượng acid uric. Khi chứng minh chức năng 

của đa hình rs12800450 với tần số allele trong quần thể là 1%, kết quả chỉ ra chức 

năng vận chuyển urat của protein có mang đa hình rs12800450 bị giảm so với 

protein không mang rs12800450, do đó đa hình có thể đóng vai trò trong việc giảm 

hấp thụ urat [81]. 

1.3.5. Tầm quan trọng của gen SLC2A9 và bệnh gút 

Gen SLC2A9 nằm trên nhiễm sắc thể số số 4, dài khoảng 254 kb bao gồm 

12 exon. Ban đầu SLC2A9 được xác định là gen mã hóa kênh vận chuyển fructose, 

GLUT9. Tuy nhiên, các nghiên cứu sâu hơn cho thấy GLUT9 được mã hóa bởi hai 

RNA thay thế bao gồm GLUT9 ban đầu, hiện được gọi là GLUT9a và một biến 

thể cắt nối có đầu cuối NH2 ngắn hơn gọi là GLUT9b [82]. 

 

Hình 1.13. Vị trí vùng gen SLC2A9 trên nhiễm sắc thể số 4 [68] 

Đường màu đỏ trong thể hiện vị trí của vùng gen SLC2A9 trên nhiễm sắc thể 

Trong nhiều nghiên cứu hiện này, tầm quan trọng của gen SLC2A9 được 

biết đến trong việc kiểm soát nồng độ urat huyết thanh và nguy cơ mắc bệnh gút ở 

các nhóm dân tộc [80]. Kết quả nghiên cứu trên người Mỹ ở Pennsylvania cho thấy 
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mỗi allele T của đa hình rs16890979 trên SLC2A9 sẽ làm giảm 0,47 mg/dl nồng độ 

acid uric [83].  

Trong năm 2008, nhóm nghiên cứu của tác giả Anita Brandstätter đã chứng 

minh sự xuất hiện của 4 đa hình SNP trên SLC2A9 (rs6855911, rs7442295, 

rs6449213 và rs12510549) có tác dụng thúc đẩy khả năng vận chuyển urat của 

protein GLUT9, qua đó làm nồng độ acid uric trung bình giảm xuống từ 0,30 - 0,35 

mg/dL [84]. Trong số chúng, chỉ có ảnh hưởng của rs12510549 tiếp tục được phân 

tích và đánh giá trong nhiều nghiên cứu tiếp theo. Cụ thể hơn, ở 2 nghiên cứu của 

các tác giả Brandstatter và Doring, sự xuất hiện của mỗi một allele hiếm C (minor 

allele) của rs12510549 được xác định sẽ làm nồng độ acid uric giảm xuống khoảng 

0,229 - 0,428 mg/dL ở nam giới và 0,352 - 0,416 mg/dL ở nữ giới [84, 85]. Ngoài 

ra, trong nghiên cứu mới nhất năm 2017 của tác giả Lee trên 1472 bệnh nhân gút 

và 3269 người khỏe mạnh da trắng và gốc Á cũng đã xác định được đa hình 

rs12510549 có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh gút [86]. Các kết quả tương tự 

cũng đã được quan sát thấy trong nghiên cứu của Stark trên 2 nhóm quần thể người 

Ý và Tây Âu [87]. 

Trong số các đa hình của gen SLC2A9, ngoài đa hình SLC2A9 rs12510549 

đã được chứng minh làm giảm nguy cơ mắc bệnh gút ở người da trắng và châu Á 

[88], thì đa hình rs16890979 cũng có mối liên quan đến bệnh gút [89]. Bên cạnh 

đó, sự xuất hiện của các đa hình khác như rs6449213, rs7442295, rs13124007 và 

rs6850166 cũng có khả năng làm tăng nguy cơ mắc bệnh gút ở người Croatia và 

người Trung Quốc [90]. Sự ảnh hưởng của các đa hình trên SLC2A9 đến nồng độ 

urat huyết thanh có thể được giải thích thông qua việc biểu hiện đồng phân protein 

khác nhau của SLC2A9. Theo đó, các biến thể di truyền là nguyên nhân gây tăng 

urat sẽ liên quan đến việc tăng biểu hiện đồng phân SLC2A9-S, bị mất 28 axid amin 

ở đầu N so với dạng bình thường SLC2A9-L [85, 90]. Đồng phân này được biểu 

thị ở phía đỉnh lượn gần, nơi nó có thể làm tăng tái hấp thu acid uric được tiết ra, 

trong khi SLC2A9-L được biểu thị ở màng đáy bên, nơi nó là con đường tái hấp thu 

chính của acid uric vào máu [91]. 
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1.3.6. Mối tương quan của gen TNFa và bệnh gút 

Gen TNFa nằm trên nhiễm sắc thể số 6 (6p21), dài khoảng 3 kb và bao gồm 

4 exon. Gen này mã hoá cho protein có kích thước 233 amino acid với khối lượng 

phân tử khoảng 26 kDa, vai trò chính của protein này hiện tại còn chưa rõ ràng, 

nhưng trong một số tài liệu được mô tả là có liên quan đến việc huỷ tế bào ung thư 

[92]. Kết quả nghiên cứu đa hình trên gen TNFa là rất đa dạng [93]. 

 

Hình 1.14. Vị trí vùng gen TNFa trên nhiễm sắc thể số 6 [68] 

Đường màu đỏ trong thể hiện vị trí của vùng gen TNFa trên nhiễm sắc thể 

Nghiên cứu được tiến hành trên 106 người Đài Loan đã cho thấy, đa hình -

863C/A có mối liên quan với nguy cơ mắc bệnh gút trong khi đa hình rs1800629 

không có mối liên quan với bệnh [94]. Bên cạnh đó, trong một nghiên cứu khác 

tổng hợp số liệu đa hình rs1800629 từ 14 nghiên cứu khác nhau trên 10 quần thể 

người Châu Âu, 3 quần thể Châu Mỹ Latin và 1 quần thể người Châu Á cho thấy 

rs1800629 có liên quan tới nguy cơ mắc bệnh gút ở người Mỹ Latin nhưng không 

có ảnh hưởng tới nguy cơ mắc bệnh ở người Châu Âu [95].  

1.3.7. Sự liên quan của gen TLR4 và bệnh gút 

Gen TLR4 nằm trên nhiễm sắc thể số 9 (9q33) có kích thước khoảng 14 kb 

và gồm 3 exon. Gen này mã hóa cho thụ thể xuyên màng TLR4 gồm 839 amino 

acid đóng vai trò quan trọng trong hệ miễn dịch lúc cơ thể bị viêm nhiễm [96]. 

 

Hình 1.15. Vị trí vùng gen TLR4 trên nhiễm sắc thể số 9 [68] 

Đường màu đỏ trong thể hiện vị trí của vùng gen TLR4 trên nhiễm sắc thể 

Ngoài việc tham gia nhận biết lipopolysaccharide, protein tổng hợp từ gen 

TLR4 còn tương tác với các phối tử trong cơ thể bao gồm cả tinh thể muối urat và 

các protein sốc nhiệt. Một số nghiên cứu về đa hình rs2149356 trên gen này đã 

được chứng minh có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh và có thể tham gia vào điều 
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hòa miễn dịch, quá trình như viêm nhiễm và trao đổi lipid [97]. Ngoài ra, mối liên 

quan giữa đa hình rs2149356 với hàm lượng acid uric trong máu và nguy cơ mắc 

bệnh cũng đã được quan sát thấy ở người Tây Ban Nha [98]. 

1.3.8. Gen SLC17A1 và bệnh gút 

Gen SLC17A1 nằm trên nhiễm sắc thể số 6 (6p22.2) có kích thước vào 

khoảng 50 kb và bao gồm 16 exon. Gen này mã hóa cho kênh protein NPT1, tham 

gia vận chuyển acid uric ở tế bào gan và tế bào ống lượn gần ở thận [99]. 

 

Hình 1.16. Vị trí vùng gen SLC17A1 trên nhiễm sắc thể số 6 [68] 

Đường màu đỏ trong thể hiện vị trí của vùng gen SLC17A1 trên nhiễm sắc thể 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh mối liên quan giữa đột biến/đa hình trên 

SLC17A1 với nguy cơ mắc bệnh gút [100]. Trong nghiên cứu của Chiba và 

Sakiyama, đa hình rs1165196 đã được xác định làm tăng khả năng vận chuyển urat 

của NPT1 [99]. Đa hình này cũng được chứng minh có liên quan đến nguy cơ mắc 

bệnh gút ở nhiều quần thể như Nhật Bản, New Zealand và Tây Ban Nha. Ngoài ra, 

các đa hình SLC17A1 rs1183201, rs3799352 cũng có liên quan đến tình trạng tăng 

acid uric và bệnh gút [101]. 

1.3.9. Các nghiên cứu về gút trong nước 

Cho đến hiện nay, tại Việt Nam cũng đã có nhiều nghiên cứu về bệnh gút, 

tuy nhiên các nghiên cứu về căn bệnh này chủ yếu là khảo sát các vấn đề liên quan 

đến các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và phương hướng chẩn đoán, điều trị cho 

bệnh nhân [102]. Đến gầy đây, các nghiên cứu về ảnh hưởng của các yếu tố di 

truyền như SNPs hoặc đột biến gen đối với bệnh gút mới bắt đầu được quan tâm 

và dần có nhiều nghiên cứu xuất hiện liên quan đến các vấn đề này. 

Cụ thể, trong nghiên cứu các đặc điểm dịch tễ học, lâm sàng và cận lâm 

sàng bệnh gút tại ba bệnh viện chính ở Thành phố Huế, nhóm tác giả Nguyễn Thị 

Ái Thủy và cộng sự [103] đã xác định được bệnh nhân gút có tuổi trung bình vào 

khoảng 50,59 ± 12,7 tuổi, bệnh xảy ra đa phần ở nam giới (95%), trong đó tiền sử 

gia đình có người mắc gút chiếm hơn 22%. Bệnh gút thường có các bệnh lý đi kèm 
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như tăng huyết áp (27,8%), đái tháo đường (15,6%) và thừa cân béo phì (hơn 68%). 

Cơn gút thường xuất hiện điển hình sau bữa ăn có nhiều rượu thịt (hơn 87%) và 

khởi phát bệnh đột ngột (75,6%), gây ra cơn đau và viêm khớp bàn ngón chân cái 

(73,7%), khớp cổ chân (47,8%) và khớp bàn chân (38%) và chỉ 13,2% bệnh nhân 

có nốt tophi. Theo nhóm nghiên cứu này, khi khảo sát các yếu tố liên quan đến 

bệnh gút, các nhà nghiên cứu đã tìm được mối liên quan có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05) giữa bệnh gút và tuổi (>40 tuổi), giới nam, tình trạng uống rượu bia, và 

tình trạng thừa cân béo phì (p<0,01) [104]. 

Một khảo sát bệnh gút ở Bệnh viện Quân đội 19.8 của tác giả Phạm Quang 

Cử cũng cho thấy các đặc điểm dịch tễ tương tự của bệnh gút, cụ thể bệnh tập trung 

ở nhóm bệnh nhân trên 50 tuổi (68,8%), nam giới chiếm 92,2% và các yếu tố nguy 

cơ như uống rượu chiếm 38,7% và béo phì là 31,8% và có đến 30% bệnh nhân có 

kèm sỏi thận [105]. Cũng ở Bệnh viên 19.8, một số các tác giả đã tiến hành một 

nghiên cứu và kết quả cho thấy đa phần các trị số acid uric trong máu bệnh nhân bị 

gút đều dao động ở mức cao đến rất cao từ 500 ± 100 (mg/dL) [106, 107]. 

Các đặc điểm bệnh nhân gút tương tự cũng được tìm thấy trong một nghiên 

cứu tương tự thực hiện tại khoa nội cơ xương khớp của Bệnh viện Thống Nhất tại 

Thành phố Hồ Chí Minh của nhóm tác giả Hồ Thị Thanh Tâm và cộng sự [106, 

108]. Về mặt cận lâm sàng, hiện đã có các nghiên cứu về các yếu tố ảnh hưởng đến 

hàm lượng acid uric và nước tiểu ở người bình thường và ở bệnh nhân gút [109].  

Vào năm 2016, Bệnh viện Bạch Mai cũng đã bước đầu khảo sát tần số allele 

HLA-B*5801 trên bệnh nhân gút dị ứng nặng do với allopurinol và mối liên quan 

giữa allele HLA-B*5801 với nguy cơ dị ứng allopurinol [110]. Sự thiếu hụt những 

đánh giá về ảnh hưởng của các yếu tố di truyền tới bệnh gút cùng với thực trạng 

tăng lên đáng báo động của các ca gút mới đã đặt ra vấn đề cấp thiết về việc tiến 

hành một nghiên cứu có quy mô lớn nhằm đánh giá sự ảnh hưởng của một số gen 

quan trọng tới bệnh gút ở người Việt Nam. 
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Địa điểm thu mẫu và thời gian nghiên cứu 

2.1.1. Địa điểm thu mẫu nghiên cứu 

Mẫu bệnh và đối chứng sử dụng cho nghiên cứu sẽ được thu thập tại 

hai cơ sở khám chữa bệnh:  

- Bệnh viện Nguyễn Trãi: 314 đường Nguyễn Trãi, Phường 8, Quận 5, 

Thành phố Hồ Chí Minh. 

- Phòng khám Đa khoa Đại Phước: 831 đường 3/2, Phường 7, Quận 11, 

Thành phố Hồ Chí Minh. 

2.1.2. Thời gian nghiên cứu 

Thời gian thực hiện đề tài: từ 01/01/2016 – 31/12/2018. 

2.2. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu bệnh - chứng mô tả được thực hiện trên người bệnh gút và 

nhóm chứng lấy từ Bệnh viện Nguyễn Trãi và Phòng khám Đa khoa Đại 

Phước. Tất cả các thí nghiệm trên mẫu nghiên cứu được thực hiện tại Viện 

Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  

2.3. Đối tượng và cỡ mẫu nghiên cứu 

2.3.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Nhóm bệnh bao gồm các người mắc bệnh gút cấp hoặc gút mạn tính 

đang điều trị tại Bệnh viện Nguyễn Trãi và Phòng khám Đa khoa Đại Phước 

thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn - loại trừ như sau: 

Tiêu chuẩn lựa chọn: 

+ Bệnh nhân có độ tuổi từ 18 tuổi trở lên; 

+ Bệnh nhân được chẩn đoán bệnh gút với mã phân loại bệnh tật quốc 

tế ICD-10 là M10, có kết quả đánh giá dựa trên tiêu chuẩn ACER/EULAR 

năm 2015 (đã được trình bày chi tiết trong bảng 1.1), đang khám bệnh tại Bệnh 

viện Nguyễn Trãi và Phòng khám Đa khoa Đại Phước trong giai đoạn 2016 – 

2017. 

+ Hồ sơ bệnh án đầy đủ các thông tin lâm sàng và cận lâm sàng. 

Tiêu chuẩn loại trừ: 
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+ Bệnh nhân có các bệnh lý ác tính; 

+ Bệnh nhân đang mắc các bệnh kèm như viêm khớp do lắng đọng các 

tinh thể khác như calci, viêm khớp nhiễm khuẩn, viêm khớp phản ứng, viêm 

khớp dạng thấp, viêm mô tế bào; 

+ Bệnh nhân hoặc thân nhân (khi người bệnh không có khả năng tự 

quyết định việc tham gia nghiên cứu) từ chối tham gia nghiên cứu. 

- Nhóm chứng bao gồm các cá nhân khoẻ mạnh đi kiểm tra sức khoẻ 

định kỳ tại Bệnh viện Nguyễn Trãi và Phòng khám Đa khoa Đại Phước được 

lựa chọn đáp ứng với tiêu chuẩn lựa chọn - loại trừ như sau: 

Tiêu chuẩn lựa chọn: 

+ Người khỏe mạnh độ tuổi trên 18 tuổi; 

+ Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Tiêu chuẩn loại trừ: 

+ Người đồng ý tham gia nghiên cứu có biểu hiện lâm sàng và cận lâm 

sàng cho thấy mắc gút hoặc các bệnh khác. 

2.3.2. Cỡ mẫu  

Cỡ mẫu cho nghiên cứu bệnh - chứng được tính theo công thức: 

  

𝑛!"ứ$% = 𝑛&ệ$"	𝑥	𝑟 

 

Trong đó: 

• p1 và p2 : tỉ lệ lưu hành của gen ABCG2 trong nhóm chứng và 

nhóm bệnh 

• p: tỉ lệ lưu hành của gen ABCG2 trong dân số chung 

• OR: Tỉ số nguy cơ, OR = p1/(1-p1) / (p2/(1-p2)) 

• α: sai lầm loại I tra bảng phân phối chuẩn đặt ở mức 0,05 và Z1-

α/2 = 1,96 

• β: sai lầm loại II, đặt ở mức 0,20 
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• r: tỉ lệ chứng/bệnh đặt ở mức 0,5 

Chọn: 

• Z1-α/2 = 1,96 

• Z1-β = 0,842 

• 𝑂𝑅 = 2,20 là tỉ số nguy cơ của p.Q141K trích xuất từ nghiên 

cứu của Danqiu Zhou và cộng sự [111] 

• 𝑝1 = 0,784 là tỉ lệ rối loạn của gen ABCG2 trích xuất từ 

nghiên cứu của Danqiu Zhou và cộng sự [111] 

à Do đó cỡ mẫu tính được lần lượt là 

 
𝑛&ệ$"

=
(1,96.2.		0,89. (1 − 0,89) + 	0,84.	0,784. (1 − 0,784) + 0,89	(1 − 0,89))(

(0,784 − 0,89)(

= 151 

NChứng = Nbệnh x r = 151 x 2 = 302 (người) 

Ngoài ra, để tránh sai số trong quá trình thu thập mẫu, nghiên cứu sẽ 

tiến hành lấy nhiều hơn 20% cỡ mẫu tối thiểu. Như vậy cỡ mẫu dự kiến lấy ở 

nhóm bệnh là 181 người và nhóm chứng tối thiểu 362 người. 

2.4. Quy trình chọn mẫu và nghiên cứu 

2.4.1. Nhóm bệnh 

Tại bệnh viện Nguyễn Trãi và Phòng khám Đa khoa Đại Phước, dựa 

vào các hồ sơ bệnh án người bệnh (Mã ICD10 - M10), nghiên cứu tiến hành 

thu thập dữ liệu những người bệnh đồng ý tham gia nghiên cứu cho đến khi 

đạt được cỡ mẫu tối thiểu. 

 Nghiên cứu đã thu thập dữ liệu, sau khi xem xét tiêu chí loại trừ, nghiên 

cứu thu được 170 mẫu mắc bệnh phù hợp với nghiên cứu. 

2.4.2. Nhóm chứng 

Dựa theo cỡ mẫu tối thiểu đã ước tính, nghiên cứu đã tiến hành thu thập 

số liệu từ những người khỏe mạnh khám sức khoẻ đồng ý tham gia và lấy mẫu 
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thực hiện nghiên cứu. Sau khi khám sàng lọc và tiến hành lấy mẫu, nghiên cứu 

đã thu được 351 mẫu phù hợp với tiêu chí đề ra. 

2.5. Dụng cụ, trang thiết bị và hoá chất nghiên cứu 

- Dụng cụ và trang thiết bị 

+ Ống chứa máu EDTA (Việt Nam); pipetman các loại (eppendorf); ống đựng 

mẫu thể tích (eppendorf); 

+ Tủ lạnh sâu -20oC, -84oC (Sanyo); cân phân tích (Mettler Toledo); máy đo 

pH (Mettler); máy ly tâm (eppendorf); máy điện di PowerPac 300 (Bio-Rad); 

máy chụp ảnh GelDoc (BioSciences); máy GeneAmpÒ PCR System 9700 

(ABI); máy xác định trình tự nucleotide tự động ABI 3500 Genetic Analyzer 

(ABI). 

- Hóa chất sử dụng: 

+ Hóa chất sử dụng để tách DNA tổng số, tinh sạch sản phẩm PCR của hãng 

Qiagen; 

+ Hóa chất dùng cho phản ứng PCR: đệm, MgCl2, dNTPs, Taq DNA 

polymerase của hãng Fermentas; 

+ Bộ hóa chất sinh chuẩn BigDyeÒ Terminator v3.1 Cycle Sequencing của 

hãng ABI; 

+ Các hóa chất khác như nước khử ion, agarose, ethanol, acetic acid, EDTA, 

Tris HCl,… của các hãng Thermo, Merck, Sigma. 

2.6. Phương pháp nghiên cứu 

2.6.1. Quy trình thực hiện nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành theo các bước theo sơ đồ hình 2.1. 
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Hình 2.1. Quy trình thực hiện nghiên cứu 

2.6.2. Phương pháp thu thập số liệu 

Thông tin của bệnh nhân và nhóm đối chứng trong nghiên cứu này được 

thu thập thông qua phiếu điều tra, bao gồm các thông tin cụ thể như sau: 

• Các chỉ số nhân trắc như tuổi, giới tính, chiều cao, cân nặng, chỉ 

số khối (BMI); 

• Các chỉ số lâm sàng như huyết áp (tâm thu và tâm trương); 

• Các kết quả xét nghiệm sinh hóa, huyết học như nồng độ glucose, 

cholesterol toàn phần, triglycerid, LDL-c, HDL-c, CRP, acid uric, BUN, 

creatinine, AST, ALT, Tổng phân tích tế bào máu (WBC, RBC, PLT, NEU, 

HGB ...). 
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2.7. Phương pháp và kỹ thuật sử dụng 

2.7.1. Phương pháp sinh hoá và huyết học 

Các xét nghiệm định lượng trong sinh hóa như đo nồng độ AST, ALT, 

BUN, CRP, acid uric, creatinin, glucose, cholesterol, triglycerid, LDL, HDL 

được thực hiện bằng phương pháp đo quang điểm cuối và động học trên hệ 

thống máy Beckman Coulter AU640. Thể tích mẫu sử dụng khoảng 200 μl 

huyết tương, chất chống đông được dùng là Heparin. 

Riêng xét nghiệm huyết học xác định số lượng WBC, HGB, RBC thực 

hiện bằng phương pháp đếm tế bào laser trên hệ thống máy Abbott Cell Dyn 

3700. Thể tích mẫu sử dụng khoảng 200 μl huyết tương, chất chống đông được 

dùng là EDTA. 

2.7.2. Phương pháp thiết kế mồi cho PCR 

Mồi đặc hiệu nhân đoạn gen có chứa các SNPs sẽ được thiết kế dựa trên 

vị trí của từng SNP. Đối với các SNP có vị trí nhận biết enzyme cắt tự nhiên, 

trình tự mồi được thiết kế sử dụng phần mềm NCBI Primer BLAST với các 

tham số mặc định. 

Đối với các SNP không có vị trí cắt enzyme tự nhiên, năm nucleotide 

gần cuối đầu 3’ của mồi ngay trước vị trí SNP sẽ được biến đổi để tạo ra vị trí 

nhận biết enzyme cắt giới hạn theo tiêu chí như sau, nucleotide cải biến không 

trùng vào vị trí nucleotide cuối cùng của mồi, số lượng nucleotide cải biến 

không vượt quá ba nucleotide (Phụ lục II, Bảng 2A). 
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Bảng 2.1. Trình tự các cặp mồi sử dụng cho phản ứng PCR 

Gen SNP Trình tự Kích 
thước 
(bp) 

ABCG2 
(NC_000
004.12) 

rs72552713 
5’-TGGATTCAAAGTAGCCATGAGA-3’ 

~300 
5’-ATCAGCCAAAGCACTTACCC-3’ 

rs12505410 
5’-CCCTTGGCACCTTAAATGAA-3’ 

~300 
5’-ATAGGTGGCTGGCCCTATTT-3’ 

SLC22A1
2 

(NC_000
011.10) 

rs11231825 
5’-CCCTAGAGGTCACCAGACCA-3’ 

~170 
5’-ACTGGGCCATGGGCTTCTGATC-3’ 

rs7932775 
5’-GCCTGAAAGTCAGGGACAAG-3’ 

~300 
5’-ACCACACAAGAGGGAGATGC-3’ 

SLC2A9 
(NC_000
004.12) 

rs12510549 
5’-ACTCGCAAGGCTGAAACAGTCA-3’ 

~350 
5’-CAGCAGTAGCACAGTCCATA-3’ 

rs16890979 
5’-TGAGCAAATCATGGCATCTC-3 ~250 

5’-ACCTCCTCTACCTCTTGGTTAA-3’  

TNFa 
(NC_000
006.12) 

rs1800629 
5’-AGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3’ 

~150 
5’-GGGACACACAAGCATCAAG-3’ 

TLR4 
(NC_000
009.12) 

rs2149356 
5’-ATCTGTGACACTTATGTGTAATTAT-3’ 

~150 
5’-CCTTGGATCAAGTTTAGCCATT-3’ 

SLC17A1 
(NC_000
006.12) 

rs1165196 
5’-CCATATTGGCATCTCCCAGA-3’ 

~500 
5’-ATGTGTGCTGTTGCTGGAGT-3’ 

 

2.7.3. Tách chiết DNA tổng số 

Mẫu máu của đối tượng nghiên cứu sau khi thu thập sẽ được bảo quản 

ở -20oC. Quy trình tách chiết DNA tổng số tuân theo các bước sau: 
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v Mẫu máu lưu trữ ở -20oC sẽ được lấy ra và được ủ ở nhiệt độ 37oC trong 

tủ ấm từ 30 đến 60 phút; 

v 300 μl máu sẽ được chuyển vào ống eppendorf. Sau đó, 400μl dung 

dịch AL và 20μl proteinase K sẽ được bổ sung vào và trộn đều bằng vortex 

hoặc pippet; 

v Mẫu được ủ ở 56oC trong 30 phút, sau đó dùng tay lắc nhẹ, mỗi lần lắc 

cách nhau 10 phút; 

v Thêm vào 300 μl ethanol (96-100%) và  trộn đều bằng pipet hoặc 

vortex; 

v Tất cả mẫu trong ống eppendorf  được chuyển lên cột. Ly tâm trong 1 

phút với tốc độ quay 10.000 vòng/phút; 

v Thêm vào 500 μl Buffer AW1 (đã có sẵn ethanol). Ly tâm trong 2 phút 

với tốc độ quay 10.000 vòng/phút;  

v Thêm vào 500μl Buffer AW2 (đã có sẵn ethanol) lên cột. Ly tâm trong 

2 phút với tốc độ quay 10.000 vòng/phút. Di chuyển cột qua ống eppendorf 

1,5 ml mới; 

v Thêm vào 200μl Elution Buffer lên cột. Ly tâm trong 1 phút với tốc độ 

quay 8.000 vòng/phút; 

v 3μl thành phẩm DNA sau khi tách chiết được sử dụng để điện di kiểm 

tra trên gel agarose 0,8%, sau đó đem lưu giữ ở -20oC. 

2.7.4. Phương pháp định lượng DNA bằng quang phổ kế 

v Nguyên tắc: 

Lượng DNA được xác định đựa trên giá trị mật độ quang ở bước sóng 

260nm (OD260nm- Optical Density260nm) của các mẫu nghiên cứu theo công thức 

như sau: 

CDNA(µg/ml) = OD260 nm x 50 x độ pha loãng 

v Các bước tiến hành 

v Lấy 3 µl dung môi (TE pH 8,0 hoặc nước khử ion vô trùng) để làm 

blank. 

v Sử dụng 3 µl mỗi mẫu để xác định nồng độ DNA ở bước sóng 260nm 

và 280nm. 
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v Ghi lại kết quả nồng độ DNA cho mỗi mẫu nghiên cứu sau mỗi lần đo. 

2.7.5.  Nhân đoạn DNA bằng PCR 

Một chu kỳ phản ứng PCR gồm 3 giai đoạn sau: 

v Giai đoạn biến tính: DNA mạch kép ban đầu tách thành hai mạch đơn 

nhờ nhiệt độ cao (94-95oC) trong thời gian ngắn. 

v Giai đoạn gắn mồi: Ở nhiệt độ thích hợp (khoảng 50-60oC), hai mồi là 

oligonucleotide có chiều dài từ 15-30 nucleotide bám vào hai đầu của đoạn 

DNA đích theo nguyên tắc bổ sung. 

v Giai đoạn kéo dài chuỗi: Hỗn hợp phản ứng được tăng nhiệt độ lên 

khoảng 70-80oC là nhiệt độ thích hợp để Taq DNA polymerase kéo dài chuỗi, 

tránh “hiện tượng tiếp hợp không đặc hiệu”. 

Thành phần của phản ứng: 

Một mẫu phản ứng PCR tiến hành trong tổng thể tích 25μl gồm có thành 

phần như sau: 

Bảng 2.2. Thành phần các chất trong một mẫu phản ứng PCR 

Thành phần Thể tích (μl) 
H2O (15,8 – X) 
dNTP (2,5 mM) 2,5 

Dung dịch đệm (10x) 2,5 
MgCl2 (25 mM) 2,0 
Mồi ngược (10 pmol) 1,0 

Mồi xuôi (10 pmol) 1,0 

DNA khuôn X (0,5 - 1) 
Taq polymerase 0,2 

Chu trình nhiệt tối ưu được sử dụng để khuếch đại đoạn DNA chứa 

từng điểm SNP quan tâm sử dụng cho PCR được mô tả chi tiết tại Phụ lục II, 

Bảng 2B.  

Sản phẩm sau quá trình chạy PCR sẽ được đánh độ đặc hiệu và nồng độ 

nhờ điện di trên gel agarose 1%. Sản phẩm đạt chất lượng tiếp tục được xử lý 

bằng enzyme giới hạn và đánh giá kết quả bằng điện di trên gel agarose 3%.  
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a) Phương pháp RFLP  

Sau khi tiến hành phản ứng PCR, sản phẩm sẽ được ủ với enzyme cắt 

tương ứng với từng SNP của từng gen. Thành phần của phản ứng cắt bao gồm: 

3 μl DNA, 0,1 μl enzyme, 0,35 μl buffer và 1,55 μl H2O, với thể tích tổng là 5 

μl. Các thành phần của phản ứng sau khi được trộn đều, sau đó được ủ tại nhiệt 

độ tối ưu của enzyme hoạt động. 

Sản phẩm sau khi tiến hành ủ với enzyme cắt (RasI, BclI, NsiI, Eco130I, 

HindIII, HpaI, NcoI, HinfI) sẽ được điện di trên gel agarose 3%, có kèm 

marker 100bp. Kết thúc điện di sẽ tiến hành đọc kết quả dưới máy soi UV. 

b) Phương pháp điện di DNA trên gel agarose 

Sản phẩm DNA đã chạy PCR sẽ được phân tích định tính nhờ phương 

pháp điện di trên gel agarose. Agarose là một loại polyme tách từ rong biển, 

cấu tạo của chúng gồm 2 monome là D-galactose và 3,6-anhydro L-galactose. 

v Các bước tiến hành 

Chuẩn bị gel agarose 1% hoặc 3%: Cho 1g hoặc 3g agarose vào 100 

ml đệm TAE 1X, đem đun trong lò vi sóng cho đến khi agarose tan hoàn toàn. 

Để nguội đến khoảng 40oC thì đổ dung dịch agarose vào khuôn điện di đã cài 

lược sẵn. Bề dày gel khoảng 50 mm là thích hợp. Sau 30 - 40 phút khi agarose 

đã được polymer hóa hoàn toàn là có thể điện di được. 

Tra mẫu DNA vào giếng điện di: Trộn đều DNA với đệm tra mẫu, sau 

đó tra vào các giếng trên bản gel. Mẫu DNA được chạy điện di cùng với marker 

DNA để xác định kích thước phân tử của DNA. 

Chạy điện di: Chạy điện di với chương trình: Hiệu điện thế (U: 50 - 100 

V), cường độ dòng điện (I: 80 - 100 mA). 

Nhuộm DNA: Sau khi kết thúc điện di, bản gel được lấy ra và nhuộm 

trong dung dịch EtBr nồng độ 0,5 µg/ml khoảng 10 - 15 phút. Sau đó lấy bản 

gel ra và rửa bằng cách ngâm trong nước sạch 2 lần, mỗi lần 5 - 10 phút. 

Quan sát và chụp ảnh: Bản gel được nhìn thông qua tia tử ngoại UV254 

nm và được chụp hình bằng hệ thống chụp hình gel tự động. 
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2.7.6. Tinh sạch sản phẩm PCR 

Quá trình tinh sạch “sản phẩm PCR” được triển khai theo đúng hướng 

dẫn của hãng Qiagen: 

-  Xác định thể tích của “sản phẩm PCR cần tinh sạch”; 

-  Hút tất cả thể tích  của “sản phẩm PCR cần tinh sạch” qua ống 

eppendorf 1,5ml; 

-  Thêm vào ống eppendorf 1,5 ml đã có “sản phẩm PCR cần tinh 

sạch” dung dịch CP với lượng gấp 5 lần so với thể tích của “sản phẩm PCR 

cần tinh sạch”. (100µl “sản phẩm PCR cần tinh sạch” tương ứng cần 500 µl 

dung dịch CP); 

-  Vortex nhẹ nhàng trong 20 giây rồi spindown; 

-  Đặt lên ống eppendorf 2 ml cột HiBind® DNA; 

-  Chuyển tất cả dung dịch mẫu lên cột HiBind® DNA và ly tâm 

12.000 vòng/phút ở nhiệt độ phòng trong 2 phút ; 

-  Trích bỏ phần dịch sau ly tâm và đặt cột HiBind® DNA trở lại 

ống collection; 

-  Thêm vào 700µl dung dịch DNA Wash và ly tâm 12.000 

vòng/phút ở nhiệt độ phòng trong 2 phút; 

- Trích bỏ phần dịch sau ly tâm và đặt cột HiBind® DNA trở lại 

ống collection; 

- Thêm vào 700µl dung dịch DNA Wash và ly tâm 12.000 

vòng/phút ở nhiệt độ phòng trong 2 phút; 

- Trích bỏ phần dịch sau ly tâm và đặt cột HiBind® DNA trở lại 

ống collection; 

- Ly tâm 12.000 vòng/phút ở nhiệt độ phòng trong thời gian 2 

phút; 

- Thêm vào 30 - 50µl đệm nước hay TE nhằm ion, ở nhiệt độ 

phòng trong 5 phút. Ly tâm 12.000 vòng/phút ở nhiệt độ phòng trong 2 phút; 

- Dùng 3µl để điện di kiểm tra trên gel agarose 1%. 
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2.7.7. Giải trình tự Sanger 

 Áp dụng nguyên tắc của phương pháp Sanger nhằm xác định trình tự 

nucleotide quan tâm: Các đoạn DNA một sợi kết thúc bằng các ddNTP được 

đánh dấu huỳnh quang có chiều dài hơn kém nhau một nucleotide sẽ được lập 

ra. Máy GenAmp® PCR System 9700 chạy phản ứng PCR có chu trình nhiệt 

như sau: 96oC trong 1 phút; sau đó đến (96oC trong 10 giây; 50oC trong 5 giây; 

60oC trong 4 phút) x 25 chu kỳ. Cuối cùng sản phẩm được giữ ở 4oC. 

v Tinh sạch sản phẩm PCR bằng phương pháp 

EtOH/EDTA 

- Thêm vào sản phẩm PCR 60μl EtOH 100% và 5μl EDTA 125 

mM. Hỗn hợp để ở nhiệt độ phòng trong 15 phút rồi ly tâm trong 15 phút với 

tốc độ quay 12.000 vòng/phút mục đích tủa DNA có trong đó; 

- Trích bỏ EtOH, rửa tủa bằng 60μl EtOH 70%. Ly tâm 10.000 

vòng/phút trong 10 phút; 

- Làm khô tủa và thêm vào 10μl Hi-DiTM Formamide để biến tính 

ở 95oC trong 5 phút; 

- Đưa nguyên liệu vào máy đọc trình tự tự động ABI PRISMTM 

3500 Genetic Analyzer; 

- Điện di trong ống vi mao quản 80cm x 50μl; 

- Thu nhận và xử lý kết quả bằng phần mềm ABI; 

- PRISMTM 3500 - Avant Data Collection v2.0 và DNA 

Sequencing Analysis 5.2. 

2.7.8.  Phân tích đa hình/đột biến gen 

Trình tự nucleotide của các đoạn gen quan tâm thu được sau quá trình 

giải trình tự Sanger được sử dụng để đối chiếu với các trình tự tham chiếu được 

công bố trên GenBank. Kết quả so sánh trình tự nucleotide trên các gen được 

phân tích thông qua các phần mềm tin sinh học đáng tin cậy: Bioedit 7.0; 

Seqscape 2.6. 

2.8.  Các biến số trong nghiên cứu 

chúng tôi dùng các biến số với cách xác định và giá trị của từng biến số 

được nêu phía dưới. 
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2.8.1. Nhóm biến số đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

+ Giới tính (định tính, nhị biến): xác định dựa vào giấy chứng minh/giấy 

tờ định danh. 

+ Tuổi (định lượng, theo năm): được xác định dựa vào hồ sơ hoặc giấy 

tờ định danh cá nhân 

+ Chiều cao (định lượng, theo centimét): được đo trực tiếp nếu bệnh 

nhân tự đứng được, sử dụng thước đo chiều cao đứng, có hiệu chỉnh mỗi ngày, 

độ chính xác 0,1cm. Trong trường hợp bệnh nhân không tự đứng được thì được 

tính dựa theo hồ sơ gần nhất, hoặc nếu không có hồ sơ thì theo lời khai của 

bệnh nhân/người nhà (độ chính xác 1 cm). 

+ Cân nặng (định lượng, theo kilogram): được đo trực tiếp bằng cân 

điện tử hiệu Tanita độ chính xác 0,1kg. Khi cân bệnh nhân được yêu cầu chỉ 

mặc quần áo mỏng nhẹ và không mang giày dép. Trong trường hợp bệnh nhân 

không tự đứng được để cân thì cân nặng được tính dựa trên hồ sơ gần nhất 

hoặc nếu không có hồ sơ thì theo lời khai của bệnh nhân/người nhà (độ chính 

xác 1 kg). 

+ Chỉ số khối cơ thể (BMI) (định lượng, đơn vị m/kg2): được tính từ 

chiều cao/cân nặng2. 

+ Chỉ số huyết áp tâm thu (SBP) và huyết áp tâm trương (DBP): là 2 

chỉ số sinh hiệu quan trọng được đo bởi điều dưỡng/nhà nghiên cứu ngay vào 

hôm khảo sát cận lâm sàng. Khi đo, đối tượng được nghỉ ngơi ít nhất 15 phút, 

và không sử dụng các thuốc, hay các chất kích thích/ức chế làm thay đổi chỉ 

số huyết áp trong 24h trước. Huyết áp được đo bằng huyết áp kế bắp tay điện 

tử hiệu Omron (độ chính xác 1mmHg), máy được hiệu chỉnh định kỳ theo tiêu 

chuẩn của nhà sản xuất. Khi đo bệnh nhân ở tư thế nằm/ngồi nhưng thoải mái 

nhất và bắp tay đo ở vị trí ngang vị trí của tim. Tiến hành đo ít nhất 2 lần, cách 

nhau 5 phút ở 2 tay và giá trị được thu thập là giá trị trung bình. Nếu có sự 

chênh lệch quá 10% trong 2 lần đo ở bất kỳ trị số huyết áp nào, thì tiến hành 

đo lại lần thứ 3 sau đó 10 phút ở cánh tay bên trái của đối tượng và lấy trị số 

huyết áp là trung bình của 3 lần đo. Nếu đối tượng chỉ có 1 chi trên (1 tay) thì 

chỉ đo 2 lần và sử dụng số trung bình. 
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2.8.2. Nhóm các biến số cận lâm sàng 

Các biến số được thực hiện dựa trên xét nghiệm lấy máu chẩn đoán, là 

các biến số định lượng liên tục, các biến số cụ thể như sau: 

+ Các biến số về chức năng gan: AST, ALT (đơn vị U/L), BUN 

(mg/dL); 

+ Các biến số chức năng thận: BUN (mg/dL), Creatinin (mg/dL), nồng 

độ acid uric (mg/dL); 

+ Các biến số về mỡ máu: HDL-c (mg/dL), LDL-c (mg/dL) và 

triglyceride (mg/dL); 

+ Trị số đường huyết: GLU (mg/dL); 

+ Số lượng bạch cầu: WBC (số lượng bạch cầu đếm được/µL máu). 

2.8.3. Nhóm các biến số về gen 

Bao gồm 9 đa hình ở các gen tương ứng, được quy định thông qua 

phương pháp RFLP: 

+ Đa hình ABCG2 rs72552713: biến định tính, 3 giá trị là GG/GA/AA; 

+ Đa hình ABCG2 rs12505410: biến định tính, 3 giá trị là GG/TG/TT; 

+ Đa hình SLC22A12 rs11231825: biến định tính, 3 giá trị là TT/TC/CC; 

+ Đa hình SLC22A12 rs7932775: biến định tính, 3 giá trị là TT/TC/CC; 

+ Đa hình SLC2A9 rs12510549: biến định tính, 3 giá trị là TT/TC/CC; 

+ Đa hình SLC2A9 rs16890979: biến định tính, 3 giá trị là TT/CT/CC; 

+ Đa hình TNFa rs1800629: biến định tính, 3 giá trị là GG/AG/AA; 

+ Đa hình TLR4 rs2149356: biến định tính, 3 giá trị là GG/TG/TT; 

+ Đa hình SLC17A1 rs1165196: biến định tính, 3 giá trị là AA/AG/GG. 

2.9. Phương pháp xử lý và phân tích số liệu 

2.9.1. Xử lý số liệu thô 

Quy trình chung được thực hiện như sau:  

+ Các biến định lượng được kiểm tra dạng phân phối, các outliers và 

các số liệu khuyết (missings). Các biến định lượng được kiểm tra tần số và các 

giá trị bất thường. Tất cả các giá trị bất thường và số liệu khuyết sẽ được loại 

bỏ trong quá trình phân tích chung. 
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+ Các biến số định tính được kiểm tra ngẫu nhiên theo tỉ lệ 10% đối với 

ca bệnh gút và 5% đối với không mắc bệnh. Kiểm tra dựa vào đối chiếu hồ sơ 

gốc và/hoặc liên hệ trực tiếp để xác minh. Nếu dữ liệu có bất thường sẽ tiến 

hành điều chỉnh phù hợp và các ca có dữ liệu bất thường sẽ được điều tra lại 

toàn bộ các dữ liệu đã thu thập. Sẽ cân nhắc không phân tích các ca có dữ liệu 

bất thường. 

2.9.2. Phân tích số liệu 

Số liệu được phân tích bằng phần mềm thống kê SPSS phiên bản 26.0 

(2019). Sự khác biệt có ý nghĩa khi giá trị p≤0,05. 

Các biến định lượng sẽ được trình bày dưới dạng số trung bình kèm độ 

lệch chuẩn nếu phân phối chuẩn. Nếu phân phối không chuẩn sẽ được trình 

bày dưới dạng trung vị và khoảng 25% - 75%. Các biến định tính được trình 

bày dưới dạng các tỉ lệ. 

Đối với các biến định lượng: Phép kiểm t (t-test) sẽ được áp dụng để 

khảo sát so sánh sự khác biệt về trung bình của các biến số định lượng có phân 

phối chuẩn giữa 2 nhóm tính chất. Nếu cần so sánh nhiều hơn 2 nhóm, nghiên 

cứu sử dụng phép kiểm ANOVA (one-way ANOVA). 

Đối với các biến định lượng có phân phối không chuẩn, phép kiểm 

Man-Whitney được sử dụng để kiểm tra sự khác biệt về trung vị giữa 2 nhóm 

của biến và phép kiểm Kruskal-Wallis được sử dụng để kiểm tra sự khác biệt 

về trung vị giữa của từ 3 nhóm giá trị trở lên. 

Đối với các biến định tính: Phép kiểm Chi bình phương (Chi-square 

test) được áp dụng để kiểm tra mối liên hệ về tỷ lệ giữa các biến định tính khi 

các tần số mong đợi lớn hơn 5. Nếu xuất hiện tần số mong đợi ≤5, nghiên cứu 

sử dụng phép kiểm chính xác Fisher (Fisher exact test). 

Để xác định mối liên quan giữa các biến lâm sàng, cận lâm sàng (chiều 

cao, cân nặng, BMI, có bệnh gút, các chỉ số BUN, Creatinine, ALT, AST, …) 

và các kiểu hình gen, chúng tôi sẽ phân tích mối liên quan giữa từng kiểu hình 

với từng đặc điểm lâm sàng hay cận lâm sàng bằng các phép kiểm đã nêu ở 

trên. Nếu kết quả có p>0,05 thì kiểu hình gen đó không liên quan với đặc điểm 

đang khảo sát. Nếu kết quả có p≤0,05 thì kiểu hình gen có thể có liên quan với 
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đặc điểm khảo sát. Với các biến có liên quan này chúng tôi sẽ phân tích hồi 

quy đơn và đa biến để xác định mối tương quan thực sự như thế nào. 

Tất cả các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng có liên quan đến bệnh gút 

đều được đưa vào phân tích hồi quy logistic đơn biến. Nếu kết quả có giá trị p 

<0,2, sẽ được đưa vào phân tích hồi quy đa biến (mốc 0,2 được chọn để tránh 

bỏ sót các biến số có thể có liên quan). Sau khi phân tích bằng hồi quy logistic 

đa biến, các đặc điểm nào có giá trị p<0,05 sẽ được xem là có mối liên quan 

chắc chắn với tình trạng bệnh gút. 

2.10. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu y sinh học 

Nghiên cứu này đã được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học 

của Viện Nghiên cứu hệ gen thông qua theo quyết định số 01-2017/NCHG-

HDDD của Viện Nghiên cứu hệ gen.  
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Kết quả 

3.1.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở mẫu nghiên cứu 

a) Các đặc điểm lâm sàng 

Các đặc tính lâm sàng được khảo sát trên 521 người tham gia (170 ca 
bệnh gút và 351 ca chứng) được trình bày trong bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Kết quả đặc điểm lâm sàng ở hai nhóm bệnh và chứng 

Đặc điểm Tổng số 
(n=521) 

Nhóm 
chứng 

(n=351) 

Nhóm bệnh 
(n=170) Giá trị p 

Số nam giới  505 351 154 1,9x10-33 

Độ tuổi 52,82±11,33 53,40±10,03 51,62±13,58 0,0469 
Chiều cao (cm) 164,99±5,76 165,06±5,52 164,84±6,24 0,697 
Cân nặng (kg) 66,3±9,52 65,75±9,72 67,47±9,00 0,026 
BMI (kg/m2) 24,57±3,35 24,45±3,54 24,82±2,91 0,038 
SBP (mmHg) 120,06±11,3 119,83±10,8 120,53±12,32 0,84 
DBP (mmHg) 74,74 ±7,77 74,59 ±7,77 75,06 ±7,79 0,533 

Giá trị của biến liên tục được thể hiện bằng 

giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn; 

n: Số lượng cá thể; Giá trị p được tính bằng kiểm định t-test 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn các bệnh nhân được khảo sát 

là nam giới, chiếm gần 97% toàn bộ bệnh nhân, cụ thể ở nhóm bệnh gút có 

hơn 90% là nam giới và 100% là nam giới ở nhóm chứng (vốn có nguy cơ 

bệnh gút cao hơn nữ), p<0,001. 

Tuổi trung bình của nhóm đối tượng là 52,82±11,33 tuổi, trong đó nhóm 

bệnh là 51,62±13,58 tuổi, thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng 

(tuổi trung bình 53,40±10,03 tuổi), p= 0,0469. 

Ngoài ra, nhóm bệnh gút cũng có cân nặng và BMI trung bình lần lượt 

là 67,47±9,00 kg và 24,82±2,91 kg/m2. Các giá trị này đều cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm chứng không mắc bệnh gút, với giá trị cân nặng và BMI 

trung bình lần lượt là 65,75±9,72 kg (p= 0,026) và 24,45±3,54 kg/m2 

(p=0,038). 



50 
 

 

Kết quả phân tích không tìm thấy sự khác biệt về giá trị chiều cao cũng 

như chỉ số huyết áp tâm thu (SBP), tâm trương (DBP) giữa nhóm bệnh gút và 

nhóm chứng. 

Có thể đưa ra được nhận định đây là những đặc điểm sơ khởi và phản 

ánh đặc tính nền ban đầu của nhóm chứng và nhóm bệnh, tuy có sự khác biệt 

nhưng không thực sự lớn. Do đó, các đặc điểm nền tảng này ít có thể tác động 

lên sự hình thành bệnh gút. Đồng thời cho thấy nhóm bệnh nhân gút cũng 

không quá khác biệt so với nhóm bình thường và ít có khả năng xảy ra việc 

mẫu bệnh quá nặng hay quá khác biệt so với dân số chung. 

b) Cận lâm sàng 

Những đặc điểm cận lâm sàng được ghi nhận trên tổng cộng 521 đối 

tượng (170 ca bệnh gút và 351 ca chứng) và được trình bày trong bảng 3.2. 

Bảng 3.2. Kết quả phân tích đặc điểm cận lâm sàng liên quan  

ở nhóm bệnh và chứng 

Đặc điểm 
Tổng số 

(n=521) 

Nhóm chứng 

(n=351) 

Nhóm bệnh 

(n=170) 
Giá trị p 

ALT (U/L) 32,77±23,88 32,03±22,74 34,31±26,08 0,1563 

AST (U/L) 28,21±21,70 27,82±22,46 28,99±20,07 0,2842 
BUN (mg/dL) 25,87 ± 12,30 26,29±9,71 25,00±16,41 0,1342 
CREA (mg/dL) 1,09±0,23 1,08±0,17 1,11±0,31 0,9537 
Acid uric (mg/dL) 7,72±1,94 6,29±1,51 9,29±1,81 2,7x10-36 
CRP (mg/dL) 3,92±4,507 3,42±4,37 4,96±4,61 0,048 
GLU (mg/dL) 103,61±15,45 102,27±10,33 105,37±21,81 0,145 
HDL-C (mg/dL) 47,2 ± 20,72 47,9 ± 22,64 45,76 ± 16,03 0,204 
LDL-C (mg/dL) 104,5 ± 27,8 102,76 ± 26,9 108,12 ± 29,4 0,04 

TG (mg/dL) 171,1±60,01 165,9±58,8 184,2±61,24 0,001 

WBC (trên µL) 7681±2306 7655±2222 7735±2478 0,778 

Giá trị của biến liên tục được thể hiện bằng 

giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; 

n: Số lượng cá thể; Giá trị p được tính bằng kiểm định t-test  

Dựa trên kết quả được nêu ở trên, chúng ta thấy có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa hai nhóm bệnh - chứng về một số tình trạng sau đây: 
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v Nồng độ acid uric máu ở nhóm bệnh gút lớn gấp rưỡi so với nhóm 

chứng, với p<0,0001. Tất nhiên như một hệ quả, tỉ lệ tình trạng 

tăng acid uric máu trong nhóm bệnh gút cao gần gấp đôi nhóm 

chứng, và sự khác biệt có ý nghĩa (p<0,0001). 

v Nồng độ CRP máu của nhóm bệnh gút (4,96±4,61 mg/dL) lớn hơn 

gấp rưỡi so với nhóm chứng (3,42±4,37 mg/dL), với p<0,05. 

v Nồng độ LDL-c và triglyceride máu nhóm bệnh gút lớn hơn có ý 

nghĩa so với nhóm chứng (giá trị p lần lượt là 0,04 và 0,001). 

Phân tích mối tương quan của các đặc điểm lâm sàng giữa hai nhóm 

bệnh - chứng cho thấy sự khác biệt về nồng độ acid uric giữa hai nhóm nghiên 

cứu. Ở nhóm bệnh, nồng độ acid uric máu là 9,29±1,81 mg/dL, cao gần gấp 

1,5 lần so với  nhóm chứng 6,29±1,51 mg/dL (p<0,001). Giá trị acid uric thông 

thường trong máu được giữ ổn định ở mức dưới 7 mg/dL đối với nam giới và 

duy trì dưới mức 6 mg/dL đối với nữ giới [112, 113]. Từ những nghiên cứu 

trước đây khẳng định có sự khác biệt của nồng độ acid uric trong máu giữa hai 

giới. Sự khác biệt này được ghi nhận khi so sánh giữa các độ tuổi khác nhau 

[114]. Càng lớn tuổi, nồng độ acid uric sẽ càng cao (đặc biệt là nữ sau mãn 

kinh, khi nồng độ estrogen trong cơ thể sụt giảm làm giảm khả năng thanh thải 

acid uric [115]). Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ nam giới và tuổi trung 

bình của nhóm chứng cao hơn so vói nhóm bệnh, do đó kết quả so sánh về 

nồng độ acid uric và tình trạng tăng acid uric khác biệt giữa 2 nhóm có độ tin 

cậy cao (ít nguy cơ sai lầm, dương tính giả). 

Bên cạnh sự sai biệt rõ rệt nồng độ acid uric giữa hai nhóm nghiên cứu, 

các chỉ tiêu định lượng như CRP, LDL-C và TG với các trị số trung bình ở 

nhóm bệnh (CRP=4,96±4,61 mg/dL; LDL-c=108,12 ± 29,4 mg/dL; 

TG=184,2±61,24 mg/dL) cũng cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

giá trị p<0,05. Các kết quả chúng tôi thu nhận được (ngoại trừ sự khác biệt về 

CRP) hoàn toàn phù hợp với các nghiên khác đã công bố trên thế giới [115]. 

Theo đó người có chỉ số khối cơ thể (BMI) càng cao thì nồng độ acid uric càng 

cao [112], nguy cơ bệnh gút càng tăng. Đồng thời, người thừa cân và béo phì 

(BMI cao) đều có rối loạn mỡ máu bao gồm hoặc tăng triglyceride máu hoặc 
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tăng thành phần LDL-cholesterol máu. Do đó các chỉ số LDL-c và Triglyceride 

có thể xem như hậu quả gián tiếp của thừa cân, béo phì và những rối loạn này 

cũng là tác động trực tiếp gây tăng nặng bệnh lý gút. 

Chỉ số C-reaction protein (CRP)  gọi ý tình trạng viêm nhiễm trong cơ 

thể. Sự sai biệt chỉ số này giữa hai nhóm bệnh - nhóm chứng, có thể được lý 

giải do đa số bệnh nhân tham gia nghiên cứu đang bị viêm gút cấp dẫn đến 

tình trạng chỉ sổ CRP tăng cao so với nhóm người bình thường.  

Khi so sánh chỉ số độ tuổi, chiều cao, nồng độ ALT, AST, BUN, CREA, 

DBP, SBP, GLU, HDL-C và WBC không cho thấy khác biệt giữa 2 nhóm 

bệnh - chứng (p>0,05). Do đó sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu gây ra 

bởi tình trạng bệnh gút và tăng nồng độ acid uric máu. Sự khác biệt này không 

bị ảnh hưởng bởi các yếu tố khác gây nhiễu. Điều này càng tăng độ tin cậy và 

tính khách quan cho những kết quả nghiên cứu. 

3.1.2. Tách chiết DNA tổng số 

DNA của mẫu nghiên cứu được đánh giá độ sạch và nồng độ bằng hai 

phương pháp: phương pháp quang phổ kế và phương pháp điện di trên gel 

agarose 1%. Một phần kết quả điện di kiểm tra DNA tổng số được trình bày 

trong hình 3.1 và hình 3.2. Các sản phẩm DNA còn lại được báo cáo đầy đủ 

trong phần phụ lục III, hình 3.  

 

 

 
Hình 3.1. Điện di đồ sản phẩm DNA tách chiết từ một số mẫu máu điển hình 

của nhóm người không mắc bệnh gút trên gel agarose 1%  

Sản phẩm của 48 mẫu DNA người khoẻ mạnh tương ứng với ký hiệu mẫu từ 

1-48 
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Hình 3.2. Điện di đồ sản phẩm DNA tách chiết từ một số mẫu máu điển hình 

từ nhóm người mắc bệnh gút trên gel agarose 1%  

Sản phẩm của 51 mẫu DNA người mắc bệnh gút tương ứng với ký hiệu mẫu 

từ 369-402 và 487-503 

Kết quả điện di chỉ ra rằng DNA của mẫu đều có hình ảnh một băng rõ 

nét, độ đậm nhạt của băng điện di phản ánh nồng độ DNA thu được. Nồng độ 

DNA và độ sạch của 521 mẫu thu được đảm bảo chất lượng cho các nghiên 

cứu sau này.  

3.1.3. Đánh giá tương quan giữa ABCG2 rs72552713 và bệnh gút 

a) Xác định kiểu gen của đa hình ABCG2 rs72552713 

Vùng DNA chứa SNP rs72552713 trên gen ABCG2 được khuếch đại 

thành công bằng phương pháp PCR. Sản phẩm này được kiểm tra bằng điện 

di trên gel agarose 1%. Chúng tôi đã khuếch đại thành công trình tự đặc hiệu 

cho toàn bộ mẫu có kích thước phù hợp với ước tính lý thuyết. Một phần kết 

quả được mô tả trong hình 3.3, các kết quả còn lại sẽ được báo cáo đầy đủ 

trong phụ lục IV, hình 4A.  

 

Hình 3.3. Điện di đồ sản phẩm khuếch đại vùng trình tự đích chứa ABCG2 

rs72552713 từ một số mẫu điển hình  

M: Marker 100bp, +: Sản phẩm PCR đối chứng; 1-46: Sản phẩm khuếch đại 

của 46 mẫu DNA tương ứng với ký hiệu mẫu từ 1-46 

 

Sản phẩm PCR nhân đoạn gen chứa ABCG2 rs72552713 được xử lý với 

enzyme RsaI trong 5 giờ ở nhiệt độ 65oC. Sau đó, sản phẩm này được điện di 
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kiểm tra trên gel agarose 3%. Kiểu gen đa hình tương ứng sẽ được xác định từ 

số lượng và kích thước các băng DNA thu được (hình 3.4, mô tả đầy đủ tại 

phụ lục IV, hình 4B).  

 
Hình 3.4. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi được xử lý bằng enzyme RsaI 

trên một vài mẫu đại diện  

M: Marker 100bp, UC: Sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme RsaI, 1-43: 

Sản phẩm xử lý bằng enzyme RsaI của 43 mẫu PCR tương ứng với ký hiệu 

mẫu từ 1-43 

Để khẳng định tính chính xác của phương pháp RFLP cho đa hình 

ABCG2 rs72552713, 10% số lượng sản phẩm PCR được kiểm tra lại bằng 

phương pháp giải trình tự Sanger. Một phần kết quả giải trình tự được mô tả 

trong hình 3.5. Các hình ảnh còn lại sẽ được báo cáo đầy đủ trong phụ lục IV, 

hình 4D. 

 

Hình 3.5. Trình tự đoạn nucleotide 2 mẫu đại diện có kiểu gen GG và GA 

của đa hình ABCG2 rs72552713 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình ABCG2 rs72552713 

Theo tính toán lý thuyết, sự khác nhau về kiểu gen trên các mẫu khác 

nhau có thể xác định bằng số lượng băng DNA và kích thước băng tương ứng. 

Cụ thể như sau, kết quả điện di của mẫu có kiểu gen AA sẽ thu được 1 băng 

DNA (293 bp), mẫu có kiểu gen GG kết quả điện di xuất hiện 2 băng (223, 70 

bp) và mẫu có kiểu gen GA cho 3 băng DNA (293, 223 và 70 bp). Kiểu gen 
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và tần số allele của rs72552713 trên 521 mẫu được thống kê và ghi nhận trong 

bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele của đa hình ABCG2 

rs72552713 

 Kiểu gen Allele Giá trị p HWE 
GG GA AA G A 

Nhóm 

chứng 

350 

(0,997) 

 

1 

(0,003) 

0 

(0,0) 
0,999 0,001 1,000 + 

Nhóm 

bệnh 

160 

(0,94) 

  

10 

(0,06) 

0  

(0,0) 
0,971 0,029 0,925 + 

Tổng số 510 

(0,98) 

11 

(0,02) 

0  

(0,0) 
0,98 0,02 0,977 + 

HWE: Cân bằng Hardy-Weinberg; “+”: Tuân theo định luật cân bằng HWE. 

Căn cứ theo kết quả được ghi nhận ở trên, chúng ta thấy kết quả thống 

kê tần số allele cùng với kiểu gen của đa hình ABCG2 rs72552713 có phân bố 

tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg (p>0,05). 

Đa hình rs72552713 (G>A) được tìm thấy khá phổ biến ở người Đông 

Nam Á và Nhật Bản [116]. Dựa vào thống kê các mẫu cho thấy, allele G xuất 

hiện phổ biến trong khi đó allele A hiếm gặp hơn với tần số tương ứng là 

0,98/0,02. Allele hiếm A xuất hiện chủ yếu ở nhóm bệnh với tần suất cao gấp 

17 lần so với nhóm chứng. Ngoài ra, trong toàn bộ mẫu nghiên cứu không phát 

hiện thấy các cá thể có kiểu gen AA. Tuy nhiên, phân bố kiểu gen của 

rs72552713 vẫn tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg ở cả nhóm bệnh 

và nhóm chứng và trên quần thể nghiên cứu. 

c) Phân tích sự tương quan giữa đa hình ABCG2 rs72552713 

với bệnh gút 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, vì kiểu gen AA không xuất hiện, do 

đó sự tương quan giữa kiểu gen đa hình rs72552713 với khả năng mắc bệnh 

gút chỉ xét ở mô hình trội. Kết quả xử lý cho thấy tần số allele và kiểu gen của 

đa hình này đều liên quan đến khă năng mắc bệnh gút. Cụ thể, sự có mặt của 

allele A làm tăng nguy cơ mắc bệnh gút (OR=21,19; 95%CI: 3,00 - 918,96; 
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p=0,000038). Kiểu gen GA cũng có nguy cơ mắc bệnh cao hơn so với kiểu 

gen GG (OR=21,875; 95%CI: 2,77 - 172,34; p=0,0000025) (bảng 3.4). 

Bảng 3.4. Tương quan đơn biến giữa đa hình ABCG2 rs72552713 và bệnh 

gút 

Kiểu 

gen 

Nhóm chứng 

(n, %) 

Nhóm bệnh 

(n, %) 

OR 95% CI Giá trị p 
Mô hình trội                                                                                       0,0000025 
GG 350 (99,7%) 160 (94,1%) 1,00   
GA 1 (0,3%) 10 (5,9%) 21,875 2,77 - 172,34  
Allele                                                                                                   0,0000038 
G 701 (99,86%) 330 (97,06%) 1,00   
A 01 (0,14%) 10 (2,94%) 21,19 3,00 - 918,96  

(n, %): Số lượng cá thể (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin 

cậy 95% 

d) Đánh giá tương quan giữa đa hình rs72552713 với các 

yếu tố khác 

Tiếp theo, chúng tôi cũng phát hiện ra mối tương quan giữa đa hình 

rs72552713 với nồng độ acid uric, cân nặng và chỉ số BUN ở người Việt (bảng 

3.5). Bằng phân tích thống kê cụ thể, sự khác biệt được ghi nhận giữa tình 

trạng nồng độ acid uric, cân nặng và chỉ số BUN trung bình giữa 2 kiểu hình 

gen GG và GA với giá trị p trong phép kiểm so sánh đều <0,05. 
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Bảng 3.5. Đánh giá tương quan giữa đa hình rs72552713 với các yếu tố khác  

ABCG2 

rs72552713 

Kiểu gen 
Giá trị p 

GA (n=11) GG (n=510) 

Acid uric (mg/dL) 9,37 ± 1,80 7,66 ± 1,92 0,0001 

Cân nặng (kg) 71,16± 8,20 66,15± 9,51 0,012 

Chiều cao (cm) 164,93±5,79 166,47±4,82 0,1261 

BMI 24,54±0,15 25,69±0,67 0,0723 

CRP (mg/dL) 5,77±1,76 5,40±1,33 0,4838 

HDL-C (mg/dL) 47,23±21,13 45,58±8,68 0,3669 

LDL-C (mg/dL) 122,47±39,26 126,63±41,28 0,3255 

Triglyceride 231,00±7,19 256,46±47,53 0,2504 

Glucose máu 112,83±1,69 108,47±3,50 0,3074 

AST (U/L) 28,35±0,99 24,57±1,15 0,2285 

ALT (U/L) 32,90±1,08 29,48±4,58 0,2703 

BUN (mg/dL) 26,05±0,56 21,18±2,57 0,0454 

Creatinin 1,09±0,01 1,10±0,05 0,3877 

WBC (trên µL) 7646±105 8002±402 0,2546 

Mean ± SD: Giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; 

n: Số lượng cá thể; Giá trị p được tính bằng kiểm định t-test hoặc Mann-Whitney 

3.1.4. Đánh giá tương quan của rs12505410 gen ABCG2 và bệnh gút 

a) Xác định kiểu gen của đa hình ABCG2 rs12505410 

Vùng DNA chứa điểm SNP rs12505410 trên gen ABCG2 sau khi được 

khuếch đại đặc hiệu bằng PCR được kiểm tra trên gel agarose 1%. Nghiên cứu 

đã khuếch đại thành công vùng DNA quan tâm cho toàn bộ mẫu, kích thước 

của băng điện di phù hợp với ước toán ban đầu. Một số kết quả đại diện được 

mô tả trong hình 3.6. Toàn bộ kết quả còn lại được báo cáo trong phần phụ lục 

V, hình 5A. 
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Hình 3.6. Điện di đồ sản phẩm khuếch đại vùng trình tự đích chứa đa hình 

ABCG2 rs12505410 ở một số mẫu đại diện 

M: Marker 100bp, 1-6: Sản phẩm khuếch đại của 6 mẫu DNA tương ứng với 

ký hiệu mẫu từ 1-6 

Sản phẩm PCR đặc hiệu được tiến hành xử lý trong 5 giờ với enzyme 

NsiI ở 65oC. Sản phẩm của phản ứng này được điện di kiểm tra trên gel agarose 

3%. Kiểu gen của đa hình quan tâm sẽ được xác định từ số lượng và kích thước 

tương ứng của các băng DNA thu được sau khi xử lý với enzyme (hình 3.7). 

Kết quả điện di xác định kiểu đa hình gen được báo cáo đầy đủ trong phụ lục 

V, hình 5B. 

 

Hình 3.7. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi được xử lý bằng enzyme NsiI 

một số mẫu đại diện  

M: Marker 100bp, 1-16: Sản phẩm xử lý bằng enzyme cắt của 16 mẫu PCR 

tương ứng với ký hiệu mẫu từ 1-16 

Độ chính xác và tin cậy của phương pháp RFLP được đáng giá bằng 

cách xác định trình tự 10% số lượng mẫu trong nghiên cứu đa hình rs12505410 

trên gen ABCG2 bằng phương pháp giải trình tự Sanger. Ba kiểu gen đặc trưng 

đại diện cho kết quả giải trình tự được mô tả trong hình 3.8, phần đầy đủ xem 

thêm ở phụ lục V, hình 5D. 
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Hình 3.8. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen TT, GG và TG của 

đa hình ABCG2 rs12505410 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình ABCG2 rs12505410 

Dựa vào sự khác nhau về số lượng và kích thước của các băng DNA 

(theo tính toán ban đầu) sau khi được xử lý với enzyme NsiI, kiểu gen của mẫu 

nghiên cứu có thể được xác định. Mẫu có kiểu gen GG sẽ thu được 1 băng 

DNA (308 bp), mẫu có kiểu gen TT điện di thu được 2 băng (219 và 89 bp) và 

mẫu có kiểu gen TG cho 3 băng DNA (308, 219 và 89 bp). Kiểu gen và tần số 

allele của rs12505410 ở 521 mẫu được thống kê và ghi nhận trong bảng 3.6. 
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Bảng 3.6. Thống kê kiểu gen và tần số allele đa hình ABCG2 rs12505410 

 Kiểu gen Tần số allele Giá trị p HWE 
TT TG GG T G 

Nhóm chứng 
133 

(0,38) 

 

167 

(0,48) 

51 

(0,14) 
0,615 0,385 0,979 + 

Nhóm bệnh 66 

(0,39) 

73 

(0,43) 

31 

(0,18) 
0,597 0,403 0,374 + 

Tổng số 
199 

(0,38)  

 

240 

(0,46) 

82 

(0,16) 
0,612 0,388 0,708 + 

HWE: Cân bằng Hardy-Weinberg; “+”: Tuân theo định luật cân bằng HWE. 

Giá trị p trong phép kiểm Chi-square giữa số lượng lý thuyết và thực tế 

của các các thể mang ba kiểu gen tương ứng cho thấy: kiểu gen và tần số allele 

của đa hình ABCG2 rs12505410 tuân theo quy luật cân bằng HWE.  

c) Phân tích sự tương quan giữa đa hình ABCG2 rs12505410 

với bệnh gút 

Do phân bố kiểu gen và tần số allele của đa hình rs12505410 tuân theo 

định luật HWE, do đó chúng tôi sử dụng kiểm định Chi-square để đánh giá sự 

tương quan giữa các kiểu gen với nguy cơ mắc bệnh gút giữa các nhóm đối 

tượng. Giá trị p quan sát được ở cả 3 mô hình đều lớn hơn mức ý nghĩa 0,05 

(bảng 3.7). 
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Bảng 3.7. Đánh giá sự tương quan giữa đa hình rs12505410 đối với bệnh gút 

Kiểu gen Nhóm chứng 
(n, %) 

Nhóm bệnh 
(n, %) OR 95% CI Giá trị 

p 

Mô hình cộng gộp     0,458 

TT 133 (37,9%) 66 (38,8%) 1,00   

TG 167 (47,6%) 73 (43%) 0,881 0,588 - 1,319 0,538 

GG 51 (14,5%) 31 (18,2%) 1,225 0,717 - 2,092 0,457 

Mô hình trội 0,685 

TT 133 (37,9%) 66 (38,8%) 1,00   

TG + GG 218 (62,1%) 104 (61,2%) 0,961 0,660 - 1,401 0,837 

Mô hình lặn 0,856 

TT + TG 300 (85,5%) 139 (81,8%) 1,00   

GG 51 (14,5%) 31 (18,2%) 1,312 0,804 - 2,141 0,276 

Mô hình đồng trội 0,609 

TT + GG 184 (52,4%) 97 (57%) 1,00   

TG 167 (47,6%) 73 (43%) 0,681 0,518 - 1,119 0,438 

Allele 0,836 

T 433 (61,7%) 205 (60,3%) 1,00   

G 269 (38,3%) 135 (39,7%) 1,06 0,805 - 1,393 0,684 

(n, %): Số lượng cá thể (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin cậy 95% 

Kết quả trong các mô hình: mô hình cộng gộp, mô hình trội, mô hình 

lặn hay mô hình đồng trội đều không có sự khác biệt về phân bố kiểu gen giữa 

2 nhóm bệnh gút và nhóm chứng. Do đó, trong phạm vi nghiên cứu này, đa 

hình này xuất hiện ngẫu nhiên trong cả quần thể bệnh và quần thể người 

thường, sự xuất hiện của các SNP này không liên quan đến khả năng mắc bệnh 

hay làm giảm nguy cơ mắc bệnh gút ở các nhóm quần thể nghiên cứu. Chúng 

tôi cũng không tìm thấy sự khác biệt về kiểu allele T và G giữa 2 nhóm bệnh 

và chứng. 

Tỉ lệ kiểu allele và kiểu gen của đa hình ABCG2 rs12505410 không liên 

quan đến nguy cơ mắc bệnh gút ở người Việt. Tuy nhiên, ở quần thể người 



62 
 

 

Hán và người Tibetan ở Trung Quốc, rs12505410 cho thấy có liên quan đến 

nguy cơ mắc bệnh gút và gây ra ảnh hưởng khác nhau đối với mỗi quần thể. 

Theo đó, sự xuất hiện của allele G làm tăng nguy cơ mắc bệnh ở người Hán 

(OR=1,564; p=0,003) nhưng lại làm giảm nguy cơ mắc bệnh ở người Tibetan 

(OR=0,717; p=0,005) [111]. Vì thế, ảnh hưởng của rs12505410 đối với những 

quần thể khác nhau là không đồng nhất. Dù không tìm được sự liên quan giữa 

đa hình gen rs12505410 với nguy cơ bệnh gút, chúng tôi tìm được mối liên 

quan giữa đa hình này với nồng độ acid uric máu và tình trạng tăng huyết áp 

tâm thu khi khảo sát các phân nhóm nhỏ hơn. Điều này mở đường cho các 

nghiên cứu trong tương lai hướng đến mục tiêu xác định mức ảnh hưởng của 

ABCG2 rs12505410 đối với huyết áp tâm thu trong các dân số khảo sát lớn 

hơn/đa dạng di truyền cao hơn cũng như cơ chế ảnh hưởng của di truyền này. 

d) Đánh giá tương quan giữa đa hình rs12505410 với các yếu 

tố khác 

Khi phân tích mối tương quan với các đặc điểm lâm sàng, chúng tôi 

cũng xác định sự liên quan của rs12505410 với một số các chỉ số lâm sàng và 

cận lâm sàng, những kết quả này được trình bày trong bảng 3.8. 

Dựa trên kết quả phân tích, cho thấy các bệnh nhân có kiểu gen GG có 

chỉ số BUN có thể liên quan đến đa hình rs12505410 (p = 0,0187). Các đặc 

điểm lâm sàng còn lại như Creatinin, CRP định lượng, BMI … đều không liên 

quan đến đa hình rs12505410.  
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Bảng 3.8. Đánh giá tương quan giữa đa hình rs12505410 với một số yếu tố 

khác 

ABCG2 

rs12505410 

Kiểu gen 
Giá 

trị p* TT (n=199) TG (n=240) GG (n=82) 

Acid uric (mg/dL) 7,92±1,93 7,70±1,98 7,35±1,79 0,0795 

Cân nặng (kg) 65,93±9,20 66,34±9,81 67,25±9,37 0,5696 

Chiều cao (cm) 164,59±5,82 165,19±5,73 165,33±5,70 0,4710 

BMI 24,52±3,30 24,56±3,47 24,80±3,20 0,8043 

CRP (mg/dL) 3,80±5,64 7,93±5,63 4,14±4,36 0,4969 

HDL-c (mg/dL) 45,68±13,47 47,38±14,13 50,07±41,05 0,2688 

LDL-c(mg/dL) 126,19±37,59 119,95±38,34 121,94±45,32 0,2591 

Triglyceride 239,09±180,30 228,76±153,51 224,40±136,79 0,7230 

Glucose máu 112,63±43,29 114,09±13,10 108,75±28,09 0,5281 

AST (U/L) 29,30±27,96 27,68±16,67 27,15±17,35 0,6648 

ALT (U/L) 32,17±26,48 32,93±18,91 33,74±29,74 0,8736 

BUN (mg/dL) 24,34±10,05 26,07±13,08 28,85±14,20 0,0187 

Creatinin 1,078±0,188 1,091±0,263 1,096±0,201 0,7751 

WBC (trên µL) 7616±2336 7708±2441 7625±1780 0,9090 

Mean ± SD: Giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; n (%): Số lượng cá thể (%); 
* phép kiểm one-way ANOVA so sánh giá trị trung bình giữa 3 nhóm. 

3.1.5. Đánh giá tương quan của rs11231825 gen SLC22A12 và bệnh 

gút 

a) Xác định kiểu gen đa hình rs11231825 gen SLC22A12 

Sau khi tiến hành phản ứng PCR khuếch đại đặc hiệu vùng chứa đa hình 

rs11231825 trên gen SLC22A12, sản phẩm khuếch đại được kiểm tra bằng điện 

di trên gel agarose 1%. Hình ảnh điện di cho thấy tất cả các mẫu đã được 

khuếch đại thành công trình tự đặc hiệu, kích thước băng điện di phù hợp với 

tính toán ban đầu . Một vài kết quả đại diện được trình bày trong hình 3.9. Kết 

quả đầy đủ được trình bày trong phần phụ lục VI, hình 6A. 
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Hình 3.9. Điện di đồ sản phẩm khuếch đại vùng trình tự đích chứa đa hình 

SLC22A12 rs11231825 một số mẫu đại diện 

M: Marker 100bp, 1-22: Sản phẩm khuếch đại của 22 mẫu DNA tương ứng 

với ký hiệu mẫu từ 1-22 

Chúng tôi sử dụng enzyme BclI để xử lý sản phẩm PCR ở nhiệt độ 65oC 

trong 5 giờ. Sau đó, điện di kiểm tra sản phẩm này trên gel agarose 3%. Xác 

định kiểu gen đa hình SLC22A12 rs11231825 dựa trên số lượng và kích thước 

các băng DNA thu được. Một phần kết quả của phản ứng xử lý sản phẩm PCR 

với enzyme BclI được thể hiện trong hình 3.10. Phần phụ lục VI, hình 6B trình 

bày toàn bộ kết quả còn lại. 

 

Hình 3.10. Điện di đồ sản phẩm được xử lý với enzyme BclI  

trên một số mẫu đại diện 

M: Marker 100bp, UC: Sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme BclI, 1-16: 

Sản phẩm xử lý bằng enzyme BclI của 16 mẫu PCR tương ứng với ký hiệu 

mẫu từ 1-16 

Chúng tôi sử dụng phương pháp giải trình tự Sanger để kiểm tra lại kết 

quả RFLP của 10% tổng số mẫu nghiên cứu. Hình 3.11 trình bày ba kiểu gen 

đặc trưng cho đa hình SLC22A12 rs11231825. Phần phụ lục VI, hình 6D trình 

bày kết quả giải trình tự các mẫu còn lại. 

 

M     UC 

 
1.  

 

 

 

300 
200 

 
100 

168 bp 
146 bp 
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Hình 3.11. Trình tự nucleotide đa hình SLC22A12 rs11231825 của 3 mẫu đại 

diện có kiểu gen TT, CC và TC 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình SLC22A12 rs11231825 

Dùng gel agarose 3% điện di kiểm tra sản phẩm PCR của 521 mẫu 

nghiên cứu sau khi cắt bằng enzyme BclI. Theo tính toán lý thuyết, chúng tôi 

sẽ ghi nhận được 1 băng DNA kích thước 168 bp khi điện di mẫu có kiểu gen 

CC sau khi xử lý với enyme giới hạn. Kết quả điện di của mẫu có kiểu gen TT 

xuất hiện 2 băng DNA có kích thước lần lượt là 146 và 22 bp. Tuy nhiên, do 

kích thước quá nhỏ, băng DNA 22 bp sẽ không nhìn thấy trên bản gel điện di. 

Mẫu có kiểu gen TC cho 3 băng DNA có kích thước là 168, 146 và 22 bp. Kết 

quả xác định thành phần kiểu gen đa hình rs11231825 ở 521 mẫu được ghi 

nhận bên dưới (bảng 3.9). 
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Bảng 3.9. Bảng thống kê tần số allele và kiểu gencủa đa hình rs11231825 

 
Kiểu gen Allele 

Giá trị p HWE 
TT TC CC T C 

Nhóm chứng 183 
(0,52) 

134 
(0,38) 

34 
(0,1) 0,712 0,288 0,438 + 

Nhóm bệnh 99  
(0,58) 

66 
(0,39) 

5 
(0,03) 0,776 0,224 0,304 + 

Tổng số 282 
(0,54)  

200 
(0,38) 

39 
(0,08) 0,733 0,267 0,914 + 

HWE: Cân bằng Hardy-Weinberg; “+”: Tuân theo định luật HWE. 

 Các kết quả cho thấy kiểu gen TT/TC/CC và tần số allele T và C phân 

bố tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg trong cả 2 nhóm bệnh gút và 

nhóm chứng. 

c) Phân tích sự tương quan giữa đa hình SLC22A12 rs11231825 

với bệnh gút 

Dựa trên các kết quả phân tích kiểu gen và tần số allele của đa hình 

trong bảng 3.10 cho thấy, ở 2 mô hình cộng gộp và lặn, tỉ lệ kiểu gen của 

rs11231825 liên quan đến nguy cơ mắc bệnh gút với giá trị p lần lượt là 0,0104 

và 0,0006. Trong mô hình cộng gộp, kiểu gen CC và TC có khả năng làm giảm 

nguy cơ mắc bệnh so với TT (OR<1), khả năng này ở kiểu gen CC (OR=0,272) 

mạnh hợn TC (OR=0,910). Kiểu allele của rs1123185 cho thấy có liên quan 

đến nguy cơ mắc bệnh gút. Sự hiện diện của allele hiếm C làm giảm nguy cơ 

mắc bệnh gút (OR=0,712; 95%CI: 0,612 - 0,942; p=0,0322). 
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Bảng 3.10. Kết quả đánh giá sự tương quan giữa đa hình rs11231825 với 

bệnh gút 

Kiểu gen Nhóm chứng 

(n,%) 

Nhóm bệnh 

(n,%) 

OR 95%CI Giá trị 

p Mô hình cộng gộp 0,0104 
TT 183 (52,1%) 99 (58,2%) 1,00   
TC 134 (38,2%) 66 (38,8%) 0,910 0,621 - 1,335 0,031 
CC 34 (9,7%) 5 (2,9%) 0,272 0,103 - 0,717 0,005 
Mô hình trội                                                                                                              0,190 
TT 183 (52,1%) 99 (58,2%) 1,00   
TC + CC 168 (47,9%) 71 (41,8%) 0,781 0,540 - 1,131 0,578 
Mô hình lặn                                                                                                              0,006 
TT + TC 317 (90,3%) 165 (97,1%) 1,00   
CC 34 (9,7%) 05 (2,9%) 0,283 0,108 - 0,736 0,233 
Mô hình đồng trội 0,697 
TT + CC 217 (61,8%) 104 (61,2%) 1,00   
TC 134 (38,2%) 66 (38,8%) 0,720 0,521 - 1,035 0,521 
Allele                                                                                                                       0,0302 
T 500 (71,2%) 264 (77,6%) 1,00   
C 202 (28,8%) 76 (22,4%) 0,712 0,526 - 0,964 0,032 

(n, %): Số lượng cá thể (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin 

cậy 95% 

d) Đánh giá tương quan giữa đa hình rs11231825 với các yếu 

tố khác 

Khi thực hiện phân tích mối tương quan với các đặc điểm lâm sàng, 

chúng tôi cũng xác định sự liên quan của SLC22A12 rs11231825 với nồng độ 

LDL-c và glucose máu. Sự khác biệt của hai chỉ số này trong hai nhóm chứng 

và bệnh có ý nghĩa thống kê với giá trị p tương ứng là 0,0245 và 0,0055 (bảng 

3.11). 

Nồng độ LDL-c ở những bệnh nhân có kiểu gen TC thấp hơn so với 

người có kiểu gen TT và kiểu gen CC ( p<0,05). Đối với nồng độ glucose, 

người mang kiểu gen TT có nồng độ thấp nhất khi so sánh với kiểu gen TC và 

kiểu gen CC (p<0,005). Tại Việt Nam, hiện chưa có nhiều nghiên cứu khoa 

học đánh giá mối tương quan này. Kết quả tìm được cần được nghiên cứu với 
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cỡ mẫu lớn hơn cho những nghiên cứu đa hình rs11231825 với bệnh gút trong 

tương lai. 

Bảng 3.11. Đánh giá tương quan giữa đa hình rs11231825 với các chỉ số 

lâm sàng 

SLC22A12 

rs11231825 

Kiểu gen Giá trị 

p* TT (n=282) TC (n=200) CC (n=39) 

Acid uric 

(mg/dL) 

7,82±1,92 7,61±1,99 7,56±1,85 0,4515 

Cân nặng (kg) 66,13±9,42 66,85±9,39 65,18±10,69 0,5311 

Chiều cao (cm) 165,03±6,25 165,00±4,97 164,59±5,92 0,9030 

BMI 24,55±3,35 24,62±3,14 24,67±4,45 0,9588 

CRP (mg/dL) 7,00±51,94 4,20±5,88 4,74±5,78 0,7266 
HDL-c (mg/dL) 46,82±24,77 47,76±14,58 46,74±16,34 0,8836 

LDL-c (mg/dL) 124,56±41,07 117,56±36,59 134,33±36,73 0,0245 

Triglyceride 222,11±135,30 240,74±196,01 257,62±137,54 0,2737 

Glucose máu 108,83±25,46 115,09±38,27 127,79±76,27 0,0055 

AST (U/L) 29,15±23,01 27,71±21,63 23,96±7,56 0,3510 

ALT (U/L) 33,21±25,29 32,31±23,47 32,01±13,84 0,9024 

BUN (mg/dL) 25,71±13,12 25,98±11,40 26,45±10,85 0,9290 

Creatinin 1,07±0,24 1,11±0,22 1,04±0,10 0,0824 
WBC (trên µL) 7701±2380 7579±2177 7773±2396 0,8104 

Mean ± SD: Giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; n (%): Số lượng cá thể (%); 
* phép kiểm one-way ANOVA so sánh giá trị trung bình giữa 3 nhóm. 

3.1.6. Đánh giá tương quan của rs7932775 gen SLC22A12 và bệnh 

gút 

a) Xác định kiểu gen đa hình rs7932775 gen SLC22A12 

Vùng DNA đặc hiệu chứa đa hình rs7932775 của gen SLC22A12 đã 

được khuếch đại bằng phương pháp PCR. Sản phẩm nhân đoạn DNA quan 

tâm được điện di trên gel agarose 1% để kiểm tra. Hình ảnh điện di cho thấy 

tất cả các mẫu có trình tự đoạn DNA nhân lên đặc hiệu, với kích thước phù 

hợp như tính toán ban đầu. Hình 3.11 trình bày một phần kết quả điện di kiểm 
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tra sản phẩm khuếch đại nhân đoạn DNA chứa rs7932775. Phần phụ lục VII, 

hình 7A trình bày kết quả các mẫu còn lại. 

 

Hình 3.12. Điện di đồ sản phẩm PCR vùng trình tự đích chứa đa hình 

SLC22A12 rs7932775 của một số mẫu  

M: Marker 100bp, 1-19: Sản phẩm PCR của 19 mẫu DNA 

 tương ứng với ký hiệu mẫu từ 1-19 

Sản phẩm PCR đặc hiệu thu được từ thí nghiệm trên được tiến hành xử 

lý với enzyme Eco130I ở nhiệt độ 65oC trong 5 giờ. Sử dụng gel agarose 3% 

điện di sản phẩm sau cắt. Dựa trên kích thước và số lượng các băng DNA sản 

phẩm, kiểu gen đa hình rs7932775 được xác định. Hình 3.13 thể hiện một phần 

kết quả điện di sản phẩm cắt được. Phần phụ lục VII, hình 7B trình bày đầy đủ 

kết quả các mẫu còn lại. 

 
Hình 3.13. Điện di đồ sản phẩm sau khi được xử lý bằng enzyme Eco130I  

một số mẫu đại diện 

M: Marker 100bp, 1-21: Sản phẩm xử lý bằng enzyme Eco130I của 21 mẫu 

PCR tương ứng với ký hiệu mẫu từ 1-21, PCR: Sản phẩm PCR không xử lý  

bằng enzyme Eco130I 

Để xác định kết quả thu được từ phương pháp RFLP, 10% số mẫu nghiên 

cứu được tiến hành giải trình tự bằng phương pháp Sanger. Hình 3.14 trình 

bày ba kiểu gen của đa hình rs7932775. Phần phụ lục VII, hình 7D trình bày 

đầy đủ kết quả của các mẫu còn lại. 
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Hình 3.14. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen TT, CC và TC của 

đa hình SLC22A12 rs7932775 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình SLC22A12 rs7932775 

Sản phẩm PCR của 521 mẫu nghiên cứu sau khi cắt bằng enzyme 

Eco130I được điện di kiểm tra trên gel agarose 3%. Theo tính toán ban đầu, 

mẫu có kiểu gen CC sẽ thu được 1 băng DNA (325 bp), mẫu có kiểu gen TT 

điện di thu được 2 băng (208, 117 bp) và mẫu có kiểu gen CT cho 3 băng DNA 

(325, 208 và 117 bp). Kết quả xác định thành phần kiểu gen rs7932775 của 

521 mẫu được ghi nhận bên dưới (bảng 3.12). 

Bảng 3.12. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele đa hình rs7932775 

 Kiểu gen Allele Giá 
trị p 

HWE 
CC CT TT C T 

Nhóm chứng 
103 

(0,29) 

154 

(0,44) 

94 

(0,27) 
0,513 0,487 0,0221 - 

Nhóm bệnh 66 

(0,39) 

66 

(0,39) 

38 

(0,22) 
0,582 0,418 0,0085 - 

Tổng số 
169 

(0,32) 

220 

(0,42) 

132 

(0,26) 
0,536 0,464 0,0006 - 

HWE: Cân bằng Hardy-Weinberg; “-”: Không tuân theo định luật cân bằng HWE. 

Dựa vào kết quả thống kê, tần số allele C và T trong quần thể không 

chênh lệch lớn (0,536/0,464). Tuy nhiên, sự phân li kiểu gen của đa hình 

rs7932775 không tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg ở hai nhóm 
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bệnh và chứng hay trên cả quần thể nghiên cứu. Điều này có thể do chọn mẫu 

ngẫu nhiên nên chưa khái quát với đa hình gen này hoặc có thể là đặc thù riêng 

của kiểu di truyền người Việt đối với đa hình này. Do đó, cần tìm hiểu thêm 

hoặc tăng số lượng mẫu nghiên cứu trong các nghiên cứu sau. Hơn nữa, chúng 

tôi không tiến hành phân tích tương quan kiểu gen hay allele của đa hình 

rs7932775 với bệnh gút cũng như các yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng do đa 

hình này không tuân theo Hardy-Weinberg.  

3.1.7. Đánh giá tương quan của rs12510549 gen SLC2A9 và bệnh gút 

a) Xác định kiểu gen đa hình rs12510549 gen SLC2A9 

Chúng tôi khuếch đại đặc hiệu vùng có chứa đa hình rs12510549 của 

gen SLC2A9 và kiểm tra sản phẩm khuếch đại bằng điện di trên gel agarose 

1%. Hình ảnh điện di cho thấy tất cả các mẫu đã được khuếch đại trình tự đặc 

hiệu thành công, kích thước băng điện di phù hợp với tính toán ban đầu (hình 

3.15). Phụ lục VIII, hình 8A trình bày đầy đủ các kết quả còn lại. 

 

Hình 3.15. Điện di đồ sản phẩm PCR vùng trình tự đích chứa đa hình 

SLC2A9 rs12510549 một số mẫu đại diện 

M: Marker 100bp, 1-20: Sản phẩm PCR của 20 mẫu DNA tương ứng với ký 

hiệu mẫu từ 1-20 

Sản phẩm sau khi khuếch đại sẽ được xử lý với enzyme HindIII ở nhiệt 

độ 65oC trong 5 giờ và được điện di kiểm tra trên gel agarose 3%. Từ số lượng 

các băng DNA thu được, dựa vào số lượng các vạch trên sản phẩm sau khi 

điện di, xác định kiểu gen đa hình. Một phần kết quả điện di được trình bày 

trong hình 3.16. Các kết quả còn lại được bổ sung đầy đủ trong phần phụ lục 

VIII, hình 8B. 
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Hình 3.16. Điện di đồ sản phẩm sau khi xử lý với enzyme HindIII  

một số mẫu đại diện 

M: Marker 100bp, 1-20: Sản phẩm xử lý bằng enzyme HindIII của 20 mẫu 

PCR tương ứng với ký hiệu mẫu từ 1-20 

Ngoài ra, chúng tôi dùng phương pháp giải trình tự Sanger kiểm tra kết 

quả xác định kiểu gen SLC2A9 rs12510549. Hình 3.17 trình bày ba kiểu gen 

của đa hình rs12510549. Các kết quả còn lại được bổ sung trong phần phụ lục 

VIII, hình 8D. 

 

Hình 3.17. Trình tự nucleotide 3 mẫu có kiểu gen TT, CC và TC của đa hình 

SLC2A9 rs12510549 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình SLC2A9 rs12510549 

Sản phẩm khuếch đại của 521 mẫu nghiên cứu sau khi cắt bằng enzyme 

HindIII được kiểm tra bằng phương pháp điện di trên gel agarose 3%. Theo 

tính toán ban đầu, mẫu có kiểu gen TT sẽ thu được 1 băng DNA (351 bp), mẫu 

có kiểu gen CC điện di thu được 2 băng (233, 118 bp) và mẫu có kiểu gen TC 

cho 3 băng DNA (351, 233 và 118 bp). Kết quả xác định thành phần kiểu gen 

rs12510549 của 521 mẫu được ghi nhận ở bảng 3.13. 
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Bảng 3.13. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele  của SLC2A9 rs12510549 

 Kiểu gen Allele Giá trị p HWE 
TT TC CC T C 

Nhóm chứng 253 

(0,72) 

91 

(0,26) 

7 

(0,02) 
0,850 0,150 0,491 + 

Nhóm bệnh 126 

(0,74) 

39 

(0,23) 

5 

(0,03) 
0,854 0,146 0,372 + 

Tổng số 379 

(0,73) 

130 

(0,25) 

12 

(0,02) 
0,852 0,148 0,813 + 

HWE: Cân bằng Hardy - Weinberg; (+): Tuân theo định luật cân bằng 
Hardy-Weinberg. 

Dựa trên bảng 13.3, chúng tôi thấy phân bố kiểu gen và tần số allele 

của SLC2A9 rs12510549 trong mẫu nghiên cứu tuân theo định luật cân bằng 

Hardy-Weinberg. Các phép kiểm thống kê cho thấy không có sự chênh lệch 

có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm bệnh và nhóm chứng về tỉ lệ kiểu gen và tần 

số allele của đa hình rs12510549. 

c) Phân tích mối tương quan giữa SLC2A9 rs12510549 với bệnh 

gút 

Chúng tôi tiến hành khảo sát mối tương quan giữa tỉ lệ kiểu gen và tần 

số allele của rs12510549 với nguy cơ mắc bệnh gút. Các kết quả được thể hiện 

ở bên dưới (bảng 3.14). 

 

Bảng 3.14. Kết quả đánh giá sự tương quan giữa đa hình rs12510549 với 

bệnh gút 

Kiểu 
gen 

Nhóm 
chứng 
n (%) 

Nhóm bệnh 
n (%) 

OR 95%CI Giá trị 
p Mô hình cộng gộp                                              

0,785 TT 253 (72,1%) 126 (74,1%) 1,00   
TC 91 (25,9%) 39 (22,9%) 0,888 0,576 – 

1,368 
0,590 

CC 07 (2%) 05 (3,0%) 1,463 0,455 – 
4,703 

0,521 
Mô hình trội 0,606 
TT 253 

(72,08%) 
126 (74,1%) 1,00   

TC+CC 98 (27,92%) 44 (25,9%) 0,888 0,576 – 
1,368 

0,729 
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Mô hình lặn 0,541 
TT+TC 344 

(98,01%) 
165 (97%) 1,00   

CC 7 (1,99%) 5 (3,0%) 1,648 0,493 – 
5,514 

0,486 
Mô hình đồng trội  0,426 
TT+CC 260 

(74,07%) 
131 (77,1%) 1,00   

TC 91 (25,93%) 39 (22,9%) 0,734 0,367 – 
1,469 

0,549 
Allele 0,513 
T 597 (85%) 291 (85,6%) 1,00   
C 105 (15%) 49 (14,4%) 0,827 0,461 – 1,482 0,679 
(n, %): Số lượng cá thể (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin 

cậy 95% 

Chúng tôi nhận thấy cả 4 mô hình kiểu gen (trội, đồng hợp trội, lặn và 

cộng gộp) và kiểu allele đa hình đều có p lớn hơn 0,05. Vì vậy, không có sự 

liên quan giữa tỉ lệ kiểu gen, tần số allele của đa hình rs12510549 và nguy cơ 

mắc bệnh gút ở quần thể nghiên cứu. 

Kết quả không liên quan của đa hình gen này với bệnh gút là phù hợp 

với các kết quả từ các nghiên cứu tương tự trên thế giới. Một nghiên cứu phân 

tích tổng hợp năm 2017 của Lee Y.H. et al cho thấy kiểu hình này dù có tương 

quan nghịch với bệnh gút ở sắc dân Âu Mỹ (Caucasian), nhưng hoàn toàn 

không có tương quan ở các quần thể sắc dân châu Á [86]. 

d) Đánh giá tương quan giữa đa hình rs12510549 với một số chỉ 

số lâm sàng 

Chúng tôi tiếp tục khảo sát mối tương quan giữa kiểu gen của 

rs12510549 với các chỉ số lâm sàng của bệnh gút. Các kết quả được trình bày 

bên dưới (bảng 3.15). 
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Bảng 3.15. Tương quan giữa đa hình rs12510549 với một số chỉ số lâm sàng 

SLC2A9 

rs12510549 

Kiểu gen Giá trị 

p* TT (n=379) TC (n=130) CC (n=12) 

Acid uric 

(mg/dL) 

7,70±1,89 7,80±2,06 7,49±2,30 0,8217 

BMI 24,70±3,41 24,91±3,77 23,79±0,68 0,5322 

CRP (mg/dL) 4,26±6,03 3,54±3,39 4,13±4,96 0,5884 

HDL-c (mg/dL) 47,81±22,72 45,88±12,92 42,61±24,57 0,4894 

LDL-c (mg/dL) 124,07±38,74 119,32±38,82 105,89±49,39 0,1629 

Triglyceride 235,13±165,03 232,42±176,49 244,06±121,24 0,9684 

Glucose máu 112,10±38,66 115,76±33,78 100,76±31,63 0,3362 

AST (U/L) 27,90±20,45 29,07±24,30 30,2±26,21 0,8270 

ALT (U/L) 32,83±22,32 33,79±28,83 28,18±21,84 0,7267 

BUN (mg/dL) 26,01±11,82 24,89±12,07 34,28±21,47 0,1375 

Creatinin 1,07±0,21 1,12±0,27 1,19±0,24 0,0543 

WBC (/µL) 7671±2277 7690±2424 7759±2277 0,9890 

Mean ± SD: Giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; n (%): Số lượng cá thể (%); 
* phép kiểm one-way ANOVA so sánh giá trị trung bình giữa 3 nhóm. 

Sau khi phân tích, chúng tôi không tìm được sự khác biệt hay mối liên 

quan giữa đa hình rs12510549 trên gen SLC2A9 với chỉ số lâm sàng nào. Điều 

này có thể cho thấy các đa hình này không có hoặc ít đóng góp đến lâm sàng 

của bệnh gút. Tuy vậy, đây là nghiên cứu đầu tiên về gen này trên quần thể 

người Việt Nam nên cần được khảo sát thêm để khẳng định lại kết quả. 

3.1.8. Đánh giá tương quan của rs16890979 gen SLC2A9 và bệnh gút 

a) Xác định kiểu gen đa hình rs16890979 gen SLC2A9 

Chúng tôi thực hiện phản ứng khuếch đại đặc hiệu vùng có chứa đa 

hình rs16890979 của gen SLC2A9. Sản phẩm khuếch đại được kiểm tra bằng 

điện di trên gel agarose 1%. Hình ảnh điện di cho thấy tất cả các mẫu đã được 

khuếch đại trình tự đặc hiệu thành công, kích thước băng điện di phù hợp với 

tính toán ban đầu (hình 3.18). Phụ lục IX, hình 9A trình bày đầy đủ các kết 

quả còn lại.  
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Hình 3.18. Điện di đồ sản phẩm khuếch đại vùng trình tự đích chứa đa hình 

SLC2A9 rs16890979 một số mẫu đại diện 

M: Marker 100bp, 1-16: Sản phẩm khuếch đại của 16 mẫu DNA tương ứng 

với ký hiệu mẫu từ 1-16 

Sản phẩm sau phản ứng khuếch đại được cắt bằng enzyme HpaI trong 

5 giờ ở nhiệt độ 65oC. Sản phẩm PCR được kiểm tra trên gel agarose 3% bằng 

phương pháp điện di. Hình ảnh điện di cho thấy tất cả các mẫu đã được khuếch 

đại trình tự đặc hiệu thành công, kích thước băng điện di phù hợp với tính toán 

ban đầu (gồm các băng 259 bp (A/A), 239 bp và 20 bp (G/G), và 259bp, 239bp 

và 20bp (G/A). Một phần kết quả điện di sản phẩm cắt được thể hiện trong 

hình 3.19. Kết quả còn lại được bổ sung trong phần phụ lục IX, hình 9B. 

 

Hình 3.19. Điện di đồ sản phẩm sau khi được xử lý với enzyme HpaI  

một số mẫu đại diện 

M: Marker 100bp, 1-6: Sản phẩm xử lý bằng enzyme HpaI của của 6 mẫu 

PCR tương ứng với ký hiệu mẫu từ 1-6 

Bên cạnh đó, kết quả trình tự gen SLC2A9 rs16890979 được kiểm tra 

lại bằng phương pháp giải trình tự Sanger theo mồi ngược (hình 3.20). Các kết 

quả còn lại được thể hiện đầy đủ trong phần phụ lục IX, hình 9D. 
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Hình 3.20. Trình tự nucleotide 2 mẫu có kiểu gen GG và GA  

của đa hình SLC2A9 rs16890979 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình SLC2A9 rs16890979 

Sản phẩm khuếch đại của mẫu nghiên cứu sau khi cắt bằng enzyme 

HpaI được kiểm tra trên gel agarose 3% bằng phương pháp điện di. Theo tính 

toán ban đầu, mẫu có kiểu gen TT sẽ thu được 1 băng DNA (259 bp), mẫu có 

kiểu gen CC điện di thu được 2 băng (239, 20 bp) và mẫu có kiểu gen CT cho 

3 băng DNA (259, 239 và 20 bp). Kết quả xác định thành phần đa hình 

rs16890979 của mẫu được ghi nhận bên dưới (bảng 3.16). Đa hình gen 

rs16890979 được phân bố theo định luật Hardy-Weinberg. 

Bảng 3.16. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele của SLC2A9 

rs16890979 

 Kiểu gen Allele Giá trị p HWE 
CC CT TT C T 

Nhóm chứng 
338 

(0,96) 

13 

(0,04) 

00 

(0,0) 
0,982 0,018 0,978 + 

Nhóm bệnh 
167 

(0,98) 

03 

(0,02) 

00 

(0,0) 
0,991 0,009 0,657 + 

Tổng số 
505 

(0,97) 

 

16 

(0,03) 

00 

(0,0) 
0,985 0,015 0,956 + 

HWE: Cân bằng Hardy–Weinberg; (+): Tuân theo định luật cân bằng Hardy-

Weinberg. 

Dựa trên kết quả bảng 3.16, chúng tôi thấy phân bố kiểu gen và tần số 

allele của SLC2A9 rs16890979 trong mẫu nghiên cứu tuân theo định luật cân 

bằng Hardy-Weinberg. Các phép kiểm thống kê cho thấy không có sự chênh 

lệch có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm bệnh và nhóm chứng về tỉ lệ kiểu gen 

và tần số allele của đa hình 
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c) Phân tích mối tương quan giữa SLC2A9 rs16890979 với bệnh 

gút 

Do kiểu gen TT không ghi nhận được trường hợp nào nên chúng tôi tiến 

hành khảo sát mối tương quan giữa tỉ lệ kiểu gen và tần số allele của 

rs16890979 với nguy cơ mắc bệnh gút ở mô hình trội. Các kết quả được thể 

hiện ở bên dưới (bảng 3.17). 

Bảng 3.17. Kết quả đánh giá sự tương quan giữa đa hình rs16890979 

với bệnh gút 

Kiểu 

gen 

Nhóm chứng 

n (%) 

Nhóm bệnh 

n (%) 

OR 95%CI Giá trị 

p Mô hình trội                                           0,843 
CC 338 (96,4%) 167 (98,2%) 1,00   
CT 13 (3,6%) 03 (1,8%) 0,496 0,132 – 1,861 0,289 
Allele 0,147 
C 689 (98,2%) 337 (99,1%) 1,00   
T 13 (1,8%) 03 (0,9%) 0,5 0,087 – 2,027 0,381 

(n, %): Số lượng cá thể (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin 
cậy 95% 

Sau khi phân tích, chúng tôi thấy kết quả phân tích ở mô hình trội và 

kiểu allele đa hình đều có p lớn hơn 0,05. Vì vậy, không có sự liên quan giữa 

tỉ lệ kiểu gen, tần số allele của đa hình rs16890979 và nguy cơ mắc bệnh gút 

ở quần thể nghiên cứu. 

d) Đánh giá tương quan giữa đa hình rs16890979 với một số chỉ 

số lâm sàng 

Chúng tôi tiếp tục khảo sát mối tương quan giữa kiểu gen của 

rs16890979 với các chỉ số lâm sàng của bệnh gút. Các kết quả được trình bày 

bên dưới (bảng 3.18). 

Chúng tôi ghi nhận mức nồng độ triglyceride là cao hơn ở người bệnh 

mang kiểu gen CC so với người bệnh mang kiểu gen CT. Trong khi đó, nồng 

độ creatinine ở nhóm có kiểu gen CC thấp hơn. Tuy sự khác biệt về chỉ số sinh 

hóa máu giữa 2 kiểu gen là tương đối nhỏ, nhưng có ý nghĩa thống kê (với p 

lần lượt là 0,007 và 0,046 với nồng độ triglyceride và creatinine) (bảng 3.18). 
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Điều này cho thấy có sự tương quan giữa biến thiên kiểu gen của rs16890979 

với triglycerid và creatinine ở nhóm bệnh nhân gút. 

Bảng 3.18. Tương quan giữa đa hình gen rs16890979 với một số chỉ 

số lâm sàng 

SLC2A9 

rs16890979 

Kiểu gen 
Giá trị p 

CC (n=505) CT (n=16) 

Acid uric 

(mg/dL) 

5,69±4,11 4,83±3,96 

7,49±2,30 

0,5217 

BMI 23,72±3,41 22,61±3,77 

23,79±0,68 

0,6322 

CRP (mg/dL) 4,99±1,03 1,47±0,37 

4,13±4,96 

0,2884 

HDL-c (mg/dL) 42,81±18,72 43,88±13,92 

42,61±24,57 

0,1894 

LDL-c (mg/dL) 126,17±28,74 129,32±48,82 

105,89±49,39 

0,3629 

Triglyceride 275,57±203,30 263,10±172,03 0,007 

Glucose máu 119,10±32,66 110,76±31,78 

100,76±31,63 

0,2362 

AST (U/L) 26,90±19,45 27,07±20,30 

30,2±26,21 

0,9270 

ALT (U/L) 30,83±21,32 32,79±26,83 

28,18±21,84 

0,4267 

BUN (mg/dL) 25,01±10,82 25,89±9,07 

34,28±21,47 

0,324 

Creatinin 1,11±0,31 1,14±0,37 

1,19±0,24 

0,046 

WBC (/µL) 7372±2077 7610±2224 

7759±2277 

0,789 

Mean ± SD: Giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; n (%): Số lượng cá thể (%); 

phép kiểm t-test so sánh giá trị trung bình giữa 2 nhóm 

3.1.9. Đánh giá tương quan của rs1800629 gen TNFa và bệnh gút 

a) Xác định kiểu gen đa hình TNFa rs1800629 

Vùng DNA có chứa đa hình rs1800629 trên gen TNFa được khuếch đại 

đặc hiệu bằng phản ứng PCR. Sản phẩm sau đó được kiểm tra bằng phương 

pháp điện di trên gel agarose 1%. Hình ảnh điện di cho thấy tất cả các mẫu đã 

được khuếch đại trình tự đặc hiệu thành công, kích thước băng điện di phù hợp 

với tính toán ban đầu (hình 3.21). Phụ lục X, hình 10A trình bày đầy đủ các 

kết quả còn lại. 

 
Hình 3.21. Điện di đồ sản phẩm khuếch đại vùng trình tự đích  
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chứa đa hình TNFa rs1800629 

M: Marker 100bp, 1-19: Sản phẩm khuếch đại của 19 mẫu DNA  

tương ứng với ký hiệu mẫu từ 1-19 

Sản phẩm khuếch đại được xử lý trong 5 giờ với enzyme NcoI ở nhiệt 

độ 65oC, sau đó được kiểm tra trên gel agarose 3% với phương pháp điện di. 

Từ số lượng các băng DNA thu được, xác định kiểu gen đa hình. Một phần kết 

quả điện di được trình bày trong hình 3.22. Các kết quả còn lại được bổ sung 

đầy đủ trong phần phụ lục X, hình 10B. 

 
Hình 3.22. Điện di đồ sản phẩm sau khi cắt bằng enzyme NcoI  

của một số mẫu đại diện 

UC: Sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme NcoI, 6-17: Sản phẩm xử lý 

bằng enzyme NcoI của 12 mẫu PCR tương ứng với ký hiệu mẫu từ 6-17 

Bên cạnh việc xác định thành phần kiểu gen bằng phương pháp RFLP, 

phương pháp xác định trình tự nucleotide đoạn DNA quan tâm được tiến hành 

song song nhằm khẳng định độ tin cậy của phương pháp RFLP đã được sử 

dụng trước đó. Kết quả giải trình tự Sanger các đoạn DNA chứa đa hình 

rs1800629 trùng khớp với kết quả RFLP. Ba kiểu gen cơ bản của đa hình 

rs1800629 được trình bày trong hình 3.23. Kết quả của những mẫu còn lại 

được bổ sung trong phần phụ lục X, hình 10D. 
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Hình 3.23. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen GG, AA và AG 

của đa hình TNFa  rs1800629 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình TNFa rs1800629 

Theo tính toán ban đầu, sản phẩm cắt của kiểu gen AA sẽ thu được 1 

băng DNA có kích thước 145 bp, mẫu có kiểu gen GG điện di thu được 2 băng 

(126, 19 bp) và mẫu có kiểu gen GA cho 3 băng DNA (145, 126 và 19 bp). Số 

lượng mẫu mang các kiểu gen tương ứng và tần số allele trong đa hình 

rs1800629 của 521 mẫu được mô tả chi tiết trong bảng 3.19. 

Bảng 3.19. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele đa hình rs1800629 

 
Kiểu gen Allele Giá trị 

p 
HWE 

GG GA AA G A 

Nhóm 

chứng 

239 

(0,68) 

101 

(0.29) 

11 

(0,03) 
0,825 0,175 0,9339 + 

Nhóm 

bệnh 

117 

(0.69) 

48 

(0,28) 

5 

(0,03) 
0,832 0,168 0,9771 + 

Tổng số 356 

(0,68) 

149 

(0,29)  

16 

(0,03) 
0,827 0,173 0,9319 + 

HWE: Cân bằng Hardy-Weinberg; “+”: Tuân theo định luật cân bằng HWE. 

Kết quả phân tích thống kê Chi-square ở cả hai nhóm bệnh và chứng và 

trên tổng thể nhóm nghiên cứu: phân bố kiểu gen và tần số allele của TNFα 

rs1800629 tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg với giá trị p > 0,05.  
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c) Phân tích mối tương quan giữa TNFa rs1800629 với bệnh gút 

Do sự phân ly của allele của đa hình rs1800629 tuân theo định luật cân 

bằng Hardy-Weiberg do đó, trong quá trình phân tích mối tương quan kiểm 

định Chi-square sẽ được áp dụng. Kết quả phân tích được trình bày chi tiết 

trong bảng 3.20. 

Bảng 3.20. Kết quả đánh giá sự tương quan giữa đa hình rs1800629 với 

bệnh gút 

Kiểu gen Nhóm chứng 

(n, %) 

Nhóm bệnh 

(n, %) 

OR 95%CI Giá trị p 
Mô hình cộng gộp                                           0,983 
GG 239 (68,1%) 117 (68,8%) 1,00   
GA 101 (28,8%) 48 (28,2 %) 1,03 0,68 - 1,55 0,564 
AA 11 (3,1%) 5 (3,0%) 1,08 0,37 - 3,17 0,783 
Mô hình trội 0,467 
GG 239 (68,1%) 117 (68,8%) 1,00   
GA + AA 112 (31,9%) 53 (31,2%) 1,03 0,70 - 1,53 0,866 
Mô hình lặn 0,513 
GG + GA 340 (96,9%) 165 (97,0%) 1,00   
AA 11 (3,1%) 5 (3,0%) 1,07 0,36 - 3,12 0,905 
Mô hình đồng trội 0,742 
GG + AA 250 (71,2%) 122 (71,8%) 1,00   
GA 101 (28,8%) 48 (28,2 %) 1,01 0,58 - 1,25 0,454 
Allele 0,811 
G 579 (82,5%) 282 (82,9%) 1,00   
A 123 (17,5%) 58(17,1%) 1,05 0,51 - 2,42 0,954 

(n, %): Số lượng cá thể (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin 

cậy 95% 

Bảng 3.20 cho thấy, không có sự khác biệt về tần số xuất hiện của các 

allele hay các kiểu gen trong cả 3 mô hình với giá trị p đều lớn hơn 0,05. Vì 

vậy, trong nghiên cứu này, đa hình rs1800629 không liên quan đến bệnh gút ở 

quần thể người Việt. Kết quả này tương đồng với kết quả nghiên cứu trước đó 

trên nhóm người Đài Loan [117]. 



83 
 

 

d) Đánh giá tương quan giữa đa hình rs1800629 với một số chỉ 

số lâm sàng 

Kết quả thống kê để đánh giá tương quan giữa đa hình rs1800629 với 

một số chỉ số lâm sàng được trình bày chi tiết trong bảng 3.21. 

Đối với tất cả các chỉ tiêu khảo sát, không có sự khác biệt giữa nhóm 

người mắc bệnh gút và nhóm người bình thường với giá trị p lớn hơn 0,05. Vì 

vậy, đa hình này mang tính chất ngẫu nhiên, xuất hiện đồng thời ở cả người 

bình thường và người bệnh. Không có mối liên quan giữa đa hình rs1800629 

với các chỉ số lâm sàng với bệnh gút. 

Bảng 3.21. Đánh giá tương quan giữa đa hình rs1800629 với chỉ số lâm 

sàng 

TNFa 
rs1800629 

Kiểu gen Giá trị 
p* GG (n=356) GA (n=149) AA (n=16) 

Acid uric 

(mg/dL) 

7,83±1,93 7,54±1,95 7,09±1,92 0,1348 

BMI  24,52±11,12 24,65±3,46 24,48±3,06 0,5211 

CRP (mg/dL) 6,35±46,26 4,42±5,00 4,80±5,27 0,8737 

HDL-c (mg/dL) 46,06±13,74 49,69±32,42 48,75±12,28 0,2006 

LDL-c (mg/dL) 120,08±35,28 124,88±40,40 121,47±40,80 0,4944 

Triglyceride 228,13±131,13 235,60±175,92 229,83±163,04 0,8991 

Glucose 111,67±30,09 114,72±49,75 116,13±41,05 0,6564 

AST (U/L) 29,24±25,02 25,72±10,50 28,06±16,73 0,2598 

ALT 33,19±25,35 31,58±20,15 34,44±22,71 0,7622 

BUN (mg/dL) 25,95±13,08 25,60±10,77 26,46±6,97 0,9397 

Creatinine 1,09±0,25 1,09±0,16 1,10±0,24 0,9760 

WBC (trên µL) 7701±2434 7482±1962 8368±2136 0,2882 
Mean ± SD: Giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; n (%): Số lượng cá thể (%); 

* phép kiểm one-way ANOVA so sánh giá trị trung bình giữa 3 nhóm. 

3.1.10. Đánh giá tương quan của rs2149356 gen TLR4 và bệnh gút 

a) Xác định kiểu gen của đa hình TLR4 rs2149356 

Kết quả PCR nhân đoạn DNA đặc hiệu chứa điểm đa hình rs2149356 

được kiểm tra bằng điện di trên agarose 1%. Với hình ảnh băng điện di duy 

nhất, có kích thước trùng với lý thuyết và rõ nét, điều này chứng tỏ chúng tôi 

đã thành công khuếch đại đoạn DNA quan tâm trên mẫu nghiên cứu. Một số 
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hình ảnh kết quả điện di sản phẩm PCR được trình bày trong hình 3.24. Kết 

quả điện di sản phẩm PCR của toàn bộ các mẫu được thể hiện trong phụ lục 

XI, hình 11A. 

  
Hình 3.24. Điện di đồ sản phẩm khuếch đại vùng trình tự đích  

chứa đa hình TLR4 rs2149356 trên một số mẫu đại diện 

3-20: Sản phẩm khuếch đại của 18 mẫu DNA tương ứng  

với ký hiệu mẫu từ 3-20 

Với hình ảnh sáng rõ nét, sản phẩm PCR sẽ được chúng tôi xử lý với 

enzyme HinfI ở 65oC trong thời gian 5 giờ. Kết quả của phản ứng được thể 

hiện trên gel agarose 3%. Số lượng và kích thước các dải trình tự phản ánh 

kiểu gen trong các mẫu nghiên cứu. Một phần kết quả phản ứng cắt với enzyme 

HinfI được trình bày trong hình 3.25. Các kết quả còn lại được cung cấp đầy 

đủ trong phần phụ lục XI, hình 11B.    

        

Hình 3.25. Điện di đồ sản phẩm khuếch đại sau khi được xử lý với men cắt 

HinfI  

một số mẫu đại diện 

UC: Sản phẩm PCR không lý bằng enzyme HinfI, 1-16: Sản phẩm xử lý bằng 

enzyme HinfI của 16 mẫu PCR tương ứng với ký hiệu mẫu từ 1-16 

Chúng tôi đồng thời tiến hành kiểm tra lại sản phẩm xác định kiểu gen 

của đa hình TLR4 rs2149356 bằng phương pháp giải trình tự Sanger. Ba kiểu 

gen của đa hình bày được trình bày ở hình 3.26. Sản phẩm giải trình tự những 

mẫu còn lại được trình bày đầy đủ trong phần phụ lục XI, hình 11D. 
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Hình 3.26. Trình tự nucleotide của các mẫu đại diện có kiểu gen TT, GG và 

GT của đa hình TLR4 rs2149356 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình TLR4 rs2149356 

Sản phẩm PCR của 521 mẫu nghiên cứu sau khi cắt bằng enzyme HinfI 

được kiểm tra bằng kỹ thuật điện di trên gel agarose 3%. trên lý thuyết, mẫu 

có kiểu gen TT sẽ thu được 1 dải DNA (157 bp), mẫu có kiểu gen GG điện di 

thu được 2 băng (134, 23 bp) và mẫu có kiểu gen GT cho 3 băng DNA (157, 

134 và 23 bp). Kết quả xác định kiểu gen và tần số allele rs2149356 của 521 

trường hợp được ghi nhận bên dưới (bảng 3.22). 
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Bảng 3.22. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele đa hình rs2149356 

 
Kiểu gen Allele Giá trị 

p HWE 
GG GT TT G T 

Nhóm 
chứng 

155 
(0,44) 

157 
(0,45) 

39 
(0,11) 0,665 0,335 0,936 + 

Nhóm bệnh 74 
(0,44) 

77 
(0,45) 

19 
(0,11) 0,662 0,338 0,879 + 

Tổng số 229 
(0,44) 

234 
(0,45) 

58 
(0,11) 0,664 0,336 0,878 + 

HWE: Cân bằng Hardy-Weinberg; “+”: Tuân theo định luật cân bằng HWE. 

Chúng tôi ghi nhận từ kết quả thống kê về kiểu gen và tần số allele đa 

hình rs2149356 cho thấy tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg. Kết 

quả ghi nhận sự xuất hiện với tần số cao của allele hiếm T. 

c) Phân tích sự tương quan giữa bệnh gút và TLR4 rs2149356 

Kết quả số lượng tần số allele và kiểu gen sử dụng để phân tích mối 

tương quan giữa rs2149356 với bệnh gút. (bảng 3.23) 

Các giá trị p từ các mô hình phân tích đều lớn hơn mức ý nghĩa 0,05. 

Do đó, trong nghiên cứu này, không ghi nhận mối liên quan giữa đa hình 

rs2149356 và nguy cơ mắc bệnh gút ở quần thể người Việt trong mẫu nghiên 

cứu. 
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Bảng 3.23. Kết quả đánh giá sự tương quan giữa đa hình rs2149356 với 

bệnh gút 

Kiểu gen Nhóm chứng 

(n,%) 

Nhóm bệnh 

(n,%) 

OR 95%CI Giá trị p 
Mô hình cộng gộp                                                0,991 
GG 155 (44,2%) 74 (43,5%) 1,00   
GT 157 (44,7%) 77 (45,3%) 0,99 0,87 – 1,12 0,918 
TT 39 (11,1%) 19 (11,2%) 0,98 0,53 – 1,81 0,864 
Mô hình trội 0,744 
GG 155 (44,2%) 74 (43,5%) 1,00   
GT + TT 196 (55,8%) 96 (56,5%) 0,97 0,67 – 1,81 0,892 
Mô hình lặn 0,834 
GG + GT 312 (88,9%) 151 (88,8%) 1,00   
TT 39 (11,1%) 19 (11,2%) 1,04 0,58 – 1,86 0,982 
Mô hình đồng trội 0,704 
GG + TT 194 (55,3%) 93 (54,7%) 1,00   
GT 157 (44,7%) 77 (45,3%) 0,89 0,67 – 1,01 0,718 
Allele 0,844 
G 467 (66,5%) 225 (66,2 %) 1,00   
T 235 (33,5%) 115 (33,8%) 0,99 0,64 – 1,34 0,959 
(n, %): Số lượng (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin cậy 95% 

Các kết quả thu được trái ngược với kết quả của một số nghiên cứu 

khác. Cụ thể, trong nghiên cứu của Qing và các cộng sự, sự xuất hiện allele T 

của rs2149356 làm tăng nguy cơ mắc bệnh gút (OR=1,42; 95%CI: 1,20 - 1,69; 

p=4x10-5) [96]. Trong một nghiên cứu khác, sự xuất hiện của allele này lại gây 

ra ảnh hưởng trái ngược trên 2 quần thể: gây tăng nguy cơ xuất hiện bệnh gút 

ở chủng Caucasian (OR=1,12; p=0,012) nhưng lại làm giảm nguy cơ ở người 

Polynezian ở New Zealand (OR=0,80; p=0,011) [97]. Sự khác biệt về sự liên 

quan của allele này với bệnh gút ở các quần thể được giải thích do có sự khác 

biệt về chế độ dinh dưỡng cũng như lói sống, bản chất di truyền giữa các quần 

thể. Ngoài ra, trong nghiên cứu này, nhóm tác giả cũng không ghi nhận tương 

quan của rs2149356 với các yếu tố khác thuộc về lâm sàng của bệnh. 
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d) Mối tương quan giữa đa hình rs2149356 với một số chỉ số 

lâm sàng  

Nhóm nghiên cứu cũng tiến hành đánh giá sự tương quan giữa đa hình 

rs2149356 với các tình trạng lâm sàng và chỉ số cận lâm sàng tuy nhiên không 

ghi nhận bất kỳ sự liên quan nào giữa allele này với các yếu tố khảo sát (bảng 

3.24). 

Bảng 3.24. Đánh giá tương quan giữa đa hình rs2149356 với chỉ số lâm 

sàng 

TLR4 
rs2149356 

Kiểu gen Giá trị 
p* GG (n=229) GT (n=234) TT (n=58) 

Acid uric 7,71±1,96 7,69±1,96 7,89±1,80 0,7747 

BMI 24,45±3,78 24,73±3,00 24,54±3,00 0,6815 

CRP 3,94±4,22 7,84±8,98 4,52±8,69 0,5390 

HDL-c 46,15±11,87 48,33±27,62 46,54±15,96 0,5184 

LDL-c 123,56±41,59 121,73±38,11 122,53±35,06 0,8832 

Triglyceride 227,88±144,74 233,80±180,11 240,52±146,43 0,8470 

Glucose máu 112,96±40,16 112,59±33,78 111,84±37,08 0,9784 

AST 29,15±26,58 27,68±17,33 26,61±15,26 0,6499 

ALT 33,17±25,98 32,31±22,76 33,08±19,57 0,9248 

BUN 25,81±13,67 25,80±11,00 26,37±11,79 0,9481 

Creatinin 1,09±0,25 1,08±0,19 1,13±0,28 0,3426 

WBC 7631±2470 7660±2152 7774±2239 0,9163 
Mean ± SD: Giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; n (%): Số lượng cá thể (%); 

* phép kiểm one-way ANOVA so sánh giá trị trung bình giữa 3 nhóm. 

Chúng tôi không tìm được mối liên quan nào giữa đa hình rs2149356 

với các chỉ số lâm sàng đã khảo sát (p > 0.05). Điều này phù hợp với kết quả 

không tương quan giữa allele này với bệnh gút (phía trên, bảng 3.23), phù hợp 

với kết quả của các tác giả từ New Zealand [97] . Tuy nhiên kết quả của chúng 

tôi lại không thống nhất với kết quả từ nghiên cứu trên quần thể người Hán 

[78]. 
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3.1.11. Đánh giá tương quan của rs1165196 gen SLC17A1 và bệnh 

gút 

a) Xác định kiểu gen của đa hình SLC17A1 rs1165196  

Nhóm nghiên cứu đã sử dụng PCR để khuếch đại đặc hiệu vùng có chứa 

đa hình rs1165196 trên gen SLC17A1. Sản phẩm PCR được kiểm tra bằng điện 

di trên gel agarose 1%. Tất cả trình tự đặc hiệu của mẫu đều được chúng tôi 

khuếch đại thành công, kích thước của dải điện di phù hợp với những tính toán 

từ lý thuyết. Kết quả điện di sản phẩm PCR một số mẫu đại diện  được trình 

bày trong hình 3.27. Sản phẩm điện di PCR của các mẫu còn lại được trình 

bày tại phần phụ lục XII, hình 12A.  

  
Hình 3.27. Điện di đồ sản phẩm khuếch đại vùng trình tự đích chứa đa hình 

SLC17A1 rs1165196 một số mẫu đại diện 

1-5: Sản phẩm khuếch đại của 5 mẫu DNA tương ứng với  

ký hiệu mẫu từ 1-5 

Sản phẩm thu được sau phản ứng PCR sẽ được xử lý với enzyme TspRI 

ở  65oC trong 5 giờ. Thành phẩm sau phản ứng cắt được điện di trên gel agarose 

3%. Số lượng và kích thước các băng DNA trong giếng điện di sẽ phản ánh 

kiểu gen tương ứng. Kết quả đa hình các băng DNA trong hình 3.28 phản ánh 

sự đa dạng trong kiểu gen trong đa hình rs1165196 nghiên cứu. Kết quả điện 

di đầy đủ của 521 mẫu được trình bày đầy đủ trong phụ lục XII, hình 12B. 

 
Hình 3.28. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi xử lý với enzyme TspRI  

UC: Sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme TspRI, 11-33: Sản phẩm xử lý 

bằng enzyme TspRI của 23 mẫu PCR tương ứng với ký hiệu mẫu từ 11-33 
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Bên cạnh đó, chúng tôi sử dụng phương pháp giải trình tự Sanger kiểm 

tra lại kết quả xác định kiểu gen SLC17A1 rs1165196. Phản ứng này được sử 

dụng với mồi ngược. Ba kiểu gen cơ bản của đa hình rs1165196 được trình 

bày trong hình 3.29. Kết quả trình tự những mẫu còn lại được trình bày đầy đủ 

trong phần phụ lục XII, hình 12D. 

 

Hình 3.29. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen GG, AA và GA 

của đa hình SLC17A1 rs1165196 

b) Xác định thành phần kiểu gen đa hình SLC17A1 rs1165196 

Theo tính toán lý thuyết, mẫu có kiểu gen AA sẽ thu được 1 băng DNA 

(470 bp), mẫu có kiểu gen GG điện di thu được 2 băng (317, 153 bp) và mẫu 

có kiểu gen AG cho 3 băng DNA (470, 317 và 153 bp). Số lượng và tỷ lệ phần 

trăm kiểu gen và tần số allele của đa hình rs72552713 của 521 mẫu được mô 

tả chi tiết trong bảng 3.25. 
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Bảng 3.25. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele của đa hình SLC17A1 

rs1165196 

 
Kiểu gen Allele Giá trị 

p HWE 
AA AG GG A G 

Nhóm 
chứng 

189 
(0,54) 

144 
(0,41) 

18 
(0,05) 0,744 0,256 0,1552 + 

Nhóm 
bệnh 

107 
(0,63) 

 

57 
(0,33) 

06 
(0,04) 0,797 0,203 0,6215 + 

Tổng số 
296 

(0,57) 
 

201 
(0,39) 

24 
(0,04) 0,761 0,239 0,1619 + 

HWE: Cân bằng Hardy-Weinberg; “+”: Tuân theo định luật cân bằng HWE. 

Chúng tôi ghi nhận kiểu gen và tần số các allele của đa hình SLC17A1 

rs1165196 tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg. Qua Bảng 3.25, có 

thể thấy allele A xuất hiện phổ biến ở quần thể nghiên cứu với tần số là 0,761. 

c) Phân tích mối tương quan giữa SLC17A1 rs1165196 với bệnh 

gút 

Chúng tôi tiến hành phân tích sự tương quan giữa SLC17A1 rs1165196 

và bệnh gút. Các kết quả được trình bày bên dưới (bảng 3.26). 
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Bảng 3.26. Kết quả đánh giá sự tương quan giữa đa hình rs1165196 với 

bệnh gút 

Kiểu gen Nhóm chứng 

(n,%) 

Nhóm bệnh 

(n,%) 

OR 95%CI Giá trị p 
Mô hình cộng gộp 0,301 
AA 189 (53,8%) 107 (62,9%) 1,00   
AG 144 (41,0%) 57 (33,5%) 0,706 0,479 – 1,040 0,078 
GG 18 (5,2%) 06 (3,6%) 0,594 0,229 - 1,543 0,285 
Mô hình trội 0,103 
AA 189 (53,8%) 107 (62,9%) 1,00   
AG + GG 162 (46,2%) 63 (37,1%) 0,693 0,476 - 1,010 0,056 
Mô hình lặn 0,608 
AA + AG 333 (94,8%) 164 (96,4%) 1,00   
GG 18 (5,2%) 06 (3,6%) 0,681 0,265 - 1,748 0,422 
Mô hình đồng trội 0,703 
AA + GG 207 (59,0%) 113 (66,5%) 1,00   
AG 144 (41,0%) 57 (33,5%) 0,416 0,327 - 1,140 0,358 
Allele 0,557 
A 522 (74,4%) 271 (79,7%) 1,00   
G 180 (25,6%) 69 (20,3%) 0,744 0,543 - 1,02 0,311 

(n, %): Số lượng cá thể (phần trăm); OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin 

cậy 95% 

Từ kết quả phân tích thống kê, chúng tôi không ghi nhận mối liên quan 

giữa đa hình rs1165196 và nguy cơ mắc bệnh gút ở cả ba mô hình (p>0,05). 

Hiện chưa có nhiều công trình công bố về đa hình gen này với tình trạng gút. 

Tuy nhiên, phát hiện của chúng tôi góp phần vào những hiểu biết  về kiểu gen 

đa hình này tại Việt Nam cũng như cho dân châu Á. 

d) Đánh giá tương quan giữa đa hình rs1165196 (A>G) với một 

số chỉ số lâm sàng 

Chúng tôi cũng khảo sát mối liên quan giữa đa hình rs1165196 với các 

yếu tố lâm sàng và chỉ số cận lâm sàng. Bảng 3.27 thể hiện sự tương quan này. 

Sau khi phân tích, nhóm nghiên cứu không ghi nhận mối liên quan nào 

giữa đa hình rs1165196 (p>0,05) với các chỉ số lâm sàng được liệt kê trong 

bảng trên. Việc không tìm được liên quan giữa đa hình gen này với các yếu tố 
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lâm sàng có thể do nhiều yếu tố liên quan quan trọng hơn là với protein vận 

chuyển urat do đa hình gen này đảm nhiệm. 

Bảng 3.27. Đánh giá tương quan giữa đa hình rs1165196 với chỉ số lâm 

sàng 

SLC17A1 
rs1165196 

Kiểu gen Giá trị 
p* AA (n=296) AG (n=201) GG (n=24) 

Acid uric (mg/dL) 7,86±1,96 7,53±1,88 7,63±2,09 0,1707 

BMI 24,66±3,39 24,64±3,26 23,27±3,73 0,1457 

CRP (mg/dL) 7,59±51,06 3,54±3,78 2,27±2,21 0,4686 

HDL-c (mg/dL) 45,56±13,15 49,41±28,88 47,96±12,70 0,1294 

LDL-c (mg/dL) 123,41±39,13 122,05±39,93 118,00±37,20 0,7831 

Triglyceride 230,39±139,58 237,05±193,42 208,06±109,25 0,6877 

Glucose máu 113,40±41,68 112,45±31,17 105,83±16,70 0,6268 

AST (U/L) 28,18±20,53 28,30±24,17 27,71±11,98 0,9917 

ALT (U/L) 33,42±23,61 32,15±24,88 30,16±18,45 0,7281 

BUN (mg/dL) 25,18±12,53 27,06±12,45 24,20±6,60 0,2024 

Creatinin 1,09±0,23 1,09±0,23 1,03±0,11 0,4524 

WBC (trên µL) 7749±2121 7538±2281 7594±4049 0,6028 

Mean ± SD: Giá trị trung bình cộng ± độ lệch chuẩn; n (%): Số lượng cá thể (%); 

* phép kiểm one-way ANOVA so sánh giá trị trung bình giữa 3 nhóm. 

3.1.12. Tương quan giữa đặc điểm lâm sàng và chỉ số cận lâm sàng 

với bệnh gút 

a) Đánh giá tương quan giữa các chỉ số xét nghiệm sinh hoá với 

bệnh gút 

Nhóm nghiên cứu sử dụng mô hình hồi quy đơn biến để khảo sát mối 

liên quan giữa các chỉ số cận lâm sàng với tình trạng bệnh gút sử dụng  (Bảng 

3.28). 
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Bảng 3.28. Kết quả đánh giá sự tương quan giữa chỉ số cận lâm sàng và 

bệnh gút 

Bệnh gút OR 95%CI Giá trị p 

CRP (mg/dL) 1,04 1,00 - 1,07 0,030 

BUN (mg/dL) 0,99 0,978 - 1,007 0,269 

Creatinin 1,95 0,87 - 4,36 0,103 

AST (U/L) 1,00 0,99 - 1,01 0,570 

ALT (U/L) 1,00 0,99 - 1,01 0,316 

HDL-c (mg/dL) 0,99 0,98 - 1,01 0,280 

LDL-c (mg/dL) 1,005 1,000 - 1,009 0,040 

Triglyceride 1,003 1,001 - 1,004 <0,001 

Glucose  0,996 0,990 - 1,002 0,200 

OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin cậy 95%. 

Từ mô hình hồi quy đơn biến trên, chúng tôi ghi nhận có mối liên quan 

giữa yếu tố CRP, LDL-c và triglyceride với tình trạng bệnh gút (p<0,05) ở cả 

3 yếu tố này. 

b) Phân tích tương quan giữa từng kiểu gen với tình trạng bệnh 

gút 

sử dụng mô hình tương quan đơn biến để tìm mối liên quan giữa các 

biến số về đa hình gen được khảo sát với tình trạng bệnh gút (vì tình trạng mắc 

bệnh gút là dạng biến nhị biến) (bảng 3.29). 

Riêng đa hình rs7932775 không tuân theo định luật cân bằng Hardy-

Weinberg ở cả hai nhóm bệnh và chứng hay trên cả quần thể nghiên cứu nên 

chúng tôi không đưa vào phân tích 

Các kết quả của phân tích đơn biến cho thấy các đa hình gen bao gồm 

rs72552713 và rs11231825 có liên quan đến bệnh gút, trong đó giá trị p đều < 

0,05. 
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Bảng 3.29. Kết quả tương quan giữa từng kiểu gen với tình trạng bệnh gút 

 Bệnh gút OR 95%CI Giá trị p 
rs72552713 GA 1,00   
 GG 0,051 0,012 - 0,225 <0,001 
rs12505410 GG 1,00   
 TG 0,885 0,588 - 1,331 0,557 
 TT 1,202 0,703 - 2,054 0,502 
rs11231825 CC 1,00   
 TC 3,297 1,231 - 8,829 0,018 
 TT 3,723 1,411 - 9,826 0,008 
rs12510549 CC 1,00   
 TC 1,392 1,036 - 4,129 0,517 
 TT 1,463 1,221 - 5,836 0,698 
rs1800629 AA 1,00   
 GA 1,022 0,336 - 3,113 0,969 
 GG 1,086 0,369 - 3,197 0,881 
rs16890979 CC 1,00   
 CT 0,496 0,132 – 1,861 0,289 
rs2149356 TT 1,00   
 GT 0,987 0,533 - 1,826 0,967 
 GG 0,941 0,507 - 1,746 0,847 
rs1165196 GG 1,00   
 AG 0,678 0,458 - 1,002 0,051 
 AA 0,581 0,224 - 1,509 0,265 

OR: Tỉ số odds; 95%CI: Khoảng tin cậy 95%. 

Tuy nhiên để kết luận chắc chắn hơn mối liên quan giữa các kiểu gen 

với tình trạng bệnh gút, chúng tôi tiến hành phân tích đa biến, các kết quả được 

trình bày trong phần tiếp theo bên dưới. 

c) So sánh tương quan tổng hợp giữa các yếu tố đa hình gen và 

các chỉ số xét nghiệm sinh hóa với bệnh gút trong nghiên cứu 

Sau khi khảo sát đơn biến, để xác định mối liên quan thực sự giữa các 

yếu tố với tình trạng bệnh gút, chúng tôi thực hiện đánh giá tương quan đa biến 

để kiểm soát tất cả các biến gây nhiễu. 
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Từ phân tích đa biến trong bảng 3.30 ghi nhận các yếu tố thực sự làm 

tăng nguy cơ bệnh gút: 

+ Nồng độ CRP: mỗi đơn vị tăng thêm của CRP làm tăng nguy cơ 

bệnh gút với OR=1,036 (95%CI: 1,000 - 1,072; p=0,05). 

+ Nồng độ triglyceride: mỗi đơn vị triglyceride (mg/dL) tăng thêm 

làm tăng nguy cơ bệnh gút với OR=1,003 (95%CI: 1,002 - 1,005; p<0,001). 

Bảng 3.30. Tương quan đa biến giữa yếu tố đa hình gen và các chỉ số chuyển 

hóa với tình trạng bệnh gút 

Bệnh gút Tương quan đa biến 
OR 95%CI Giá trị p 

CRP 1,036 1,000 – 1,072 0,05 
Creatinin 2,089 0,857 – 5,095 0,105 
LDL-c 1,002 0,996 – 1,007 0,489 
Triglyceride 1,003 1,002 – 1,005 <0,001 
Glucose  0,994 0,986 – 1,001 0,096 
rs72552713    
GA 1,00   
GG 0,053 0,012 – 0,236 <0,001 
rs11231825    
CC 1,00   
CT 3,119 1,122 – 8,669 0,029 
TT 3,915 1,439 – 10,654 0,008 

OR: Tỉ số odds; 95% CI: Khoảng tin cậy 95%. 

Ngoài ra, có 2 đa hình gen thực sự có liên quan đến bệnh gút, với mức 

độ liên quan lần lượt như sau: 

+ Đa hình rs72552713, trong đó kiểu allele GG có nguy cơ bệnh gút 

chỉ bằng 0,053 lần so với allele GA (OR=0,053; 95%CI: 0,012 - 0,236; 

p<0,001) 

+ Đa hình rs11231825, trong đó các allele CT và TT có nguy cơ mắc 

bệnh gút cao hơn allele CC lần lượt là 3,119 lần (95%CI: 1,122 - 8,669; 

p=0,029) và 3,195 lần (95%CI: 1,439 - 10,654; p=0,008). 
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Các kết quả về mối tương quan giữa 2 đa hình gen này tương đồng với 

các nghiên cứu trên thế giới, điển hình như nghiên cứu meta-analysis của nhóm 

tác giả [118] khi phân tích tổng hợp 9 nghiên cứu về sự liên quan giữa gen 

rs72552713 và bệnh gút. 

Đối với đa hình rs11231825, chúng tôi cũng tìm được kết quả liên quan 

với bệnh gút tương tự ở nghiên cứu với nhóm 900 đối tượng Hàn Quốc [119], 

mặc dù mối liên quan yếu hơn so với đa hình gen rs72552713. 
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3.2. Thảo luận 

3.2.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trên 521 người, gồm 351 

người khỏe mạnh bình thường và 170 đối tượng bị bệnh gút. Tỷ lệ giới nam 

trong nhóm đối chứng là 100% và hơn 90% đối với nhóm đối chứng. Ở nhóm 

đối chứng với độ tuổi trung bình là 53,4, có khác biệt tương đối với nhóm bệnh 

là 51,6 (p=0,0469). Ngoài ra, BMI và cận nặng của nhóm chứng (cân nặng 

65,75±9,72 kg và BMI 24,45±3,54) ghi nhận thấp hơn với nhóm bệnh 

(p=0,038) (bảng 3.1). Đây là những đặc điểm sơ khởi phản ánh đặc tính nền 

ban đầu của hai nhóm nghiên cứu. Sự khác biệt về giới tính, độ tuổi và cân 

nặng giữa nhóm đối chứng và nhóm bệnh nhân không gây ảnh hưởng đến tiêu 

chuẩn chọn mẫu. Ngược lại còn nâng cao độ tin cậy của các kết quả trong 

nghiên cứu. 

Các yếu tố liên quan trực tiếp đến quá trình hình thành bệnh gút như 

nồng độ acid uric và acid uric máu (hyperuricemia) đều ghi nhận có khác biệt 

ở hai nhóm. Ở nhóm bệnh, nồng độ acid uric máu trung bình là 9,29±1,81, cao 

hơn 1,5 lần so với nhóm chứng 6,29±1,51 (p<0,001). Khi so với nhóm chứng, 

ghi nhận tỷ lệ các trường hợp có tăng acid uric máu ở nhóm bệnh là cao hơn 

nhóm chứng (92% so với 47%). Nồng độ acid uric máu trung bình ở nhóm 

bệnh cao hơn nhiều so với nồng độ acid uric trung bình trong máu ở mức dưới 

thông thường (7 mg/dL đối với nam và nhỏ hơn 6mg/dL đối với nữ) [112, 

120]. Sự khác biệt này liên quan chặt chẽ đến giới tính và độ tuổi [114]. Sự 

gia tăng về độ tuổi tỷ lệ thuận với sự gia tăng nồng độ acid uric trong máu. 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ nam giới và độ tuổi trung bình của nhóm chứng 

cao hơn so với nhóm bệnh gút có ý nghĩa thống kê (p <0,05). Do đó, những 

kết quả về nồng độ acid uric và tình trạng tăng acid uric khác biệt giữa 2 nhóm 

càng khẳng định sự khác biệt này là có ý nghĩa (ít nguy cơ sai lầm, dương tính 

giả). 

Các chỉ tiêu định lượng khác như CRP, LDL-C và TG cũng cho kết quả 

khác biệt giữa nhóm bệnh và nhóm chứng (CRP=4,96±4,61mg/dL; LDL-

c=108,12 ± 29,4mg/dL; TG=184,2±61,24mg/dL) với p<0,05. Ở nhóm bệnh 
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gút, các chỉ tiêu kể trên đều cao hơn đáng kể và có ý nghĩa thống kê. Ba chỉ 

số: nồng độ acid uric máu, LDL-C và TG, sự khác biệt này cũng phù hợp với 

các kết quả từ các nghiên cứu khác trên thế giới [3, 16] [115]. Tình trạng thừa 

cân (BMI cao) liên quan đến sự tăng nồng độ  trung bình của acid uric [112], 

rối loạn mỡ máu bao gồm hoặc tăng triglyceride máu hoặc tăng thành phần 

LDL-cholesterol máu, dẫn đến nguy cơ bệnh gút càng tăng. 

Chúng tôi cũng ghi nhận sự khác biệt về chỉ số C-reaction protein 

(CRP), đây là kết quả lần đầu được báo cáo theo sự ghi nhận của chúng tôi lần 

đầu được báo cáo. Chỉ số này phản ánh phản ứng viêm trong cơ thể, thể hiện 

rõ đặc tính mẫu được chọn lọc trong nghiên cứu. Do đó càng khẳng định độ 

tin cậy và sự chính xác của mẫu nghiên cứu cũng như kết quả từ nghiên cứu. 

Kết quả so sánh các chỉ tiêu còn lại như chiều cao, nồng độ ALT, AST, 

BUN, CREA, DBP, SBP, GLU, HDL-C và WBC không cho thấy sự khác biệt 

giữa 2 nhóm bệnh - chứng (p>0,05). Do đây là nhóm các chỉ tiêu không trực 

tiếp liên quan đến quá trình hình thành hoặc phát triển của bệnh. Do đó, sự 

tương đồng này phản ánh tính khách quan và chính xác trong quá trình chọn 

lọc mẫu nghiên cứu và phân tích. Giúp cho các kết luận trong nghiên cứu có 

độ tin cậy và chính xác cao. 

3.2.2. Tương quan giữa đa hình gen ABCG2 với bệnh gút  

Gút là bệnh lý viêm các khớp gây ra bởi phản ứng miễn dịch với tinh 

thể urat lắng đọng trong dịch khớp [121]. Sự gia tăng nồng độ urat/acid uric 

máu là cần thiết, tuy nhiên chưa phải là điều kiện đủ để hình thành bệnh. Các 

yếu tố như vật chủ và yếu tố môi trường cũng đóng góp vào sự tiến triển của 

sự tăng nồng độ acid uric máu thành bệnh gút. Cho đến nay, có khoảng 30 

locus gen, bao gồm cả nhóm gen ABCG2 gây tác động đến quá trình kiểm soát 

nồng độ acid uric máu. Tuy nhiên đến nay vẫn chưa có dữ liệu nào làm sáng 

tỏ sự ảnh hưởng của gen đến quá trình hình thành các tinh thể urat và các phản 

ứng viêm sau đó. Đối với y học, liệu trình điều trị bệnh gút phụ thuộc vào sự 

đáp ứng của bệnh nhân với các thuốc giảm acid uric máu.  Những loại thuốc 

này vẫn đang được phát triển liên tục và được sử dụng rộng rãi hiện nay. Mặc 

dù vậy, phương thức này chỉ có thể áp dụng được cho các đợt gút cấp.  Vì vậy, 
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cần có thêm dữ kiện từ các nghiên cứu để phát triển các hướng điều trị khác 

hiệu quả hơn. 

Protein ATP-binding cassette G2 được nghiên cứu lần đầu tiên trong 

mối liên quan đến các kiểu hình đề kháng đa thuốc phụ thuộc ATP trong điều 

trị một vài dòng ung thư vú [122]. Protein này chịu trách nhiệm tham gia vào 

quá trình trao đổi chất của tế bào, trong đó có acid uric [123, 124]. Gen mã 

hóa cho protein này biểu hiện phổ biến ở nhiều loại mô khác nhau. Vai trò vận 

chuyển tích cực acid uric thông qua ABCG2 mới được nghiên cứu gần đây 

[70, 125]. Một vài đột biến điểm trên gen này được báo cáo có ảnh hưởng trực 

tiếp đến mức độ biểu biện của protein ABCG2, dẫn đến tình trạng rối loạn chu 

trình vận chuyển acid uric. Một số đột biến điển hình như V12M (rs2231137), 

Q141K (rs2231142) và ở người Đông Nam Á là Q126X (rs72552713).  

a) Đa hình rs72552713 trên gen ABCG2 

 Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ gen thế giới (1000 Genomes 

Project) cho thấy tần số allele A của rs72552713 từ nghiên cứu này cũng tương 

đồng với các nghiên cứu ở Nhật Bản, nhưng cao hơn khi so với tần số ở các 

quốc gia châu Á khác, các nước Âu Mỹ và tần số chung của thế giới (Hình 

3.30). 

 
Hình 3.30. Tần số allele A của rs72552713 so sánh với các quốc gia khác  

NC: Tần số allele A trong nghiên cứu n 
Đa hình rs72552713 (G>A) dẫn đến sự biến đổi amino acid glutamine 

tại vị trí 126 trên chuỗi polypeptide thành một mã kết thúc sớm. Sự biến đổi 
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này làm rút ngắn chuỗi phân tử protein trong cơ thể. Đột biến Q126X xuất hiện 

phổ biến ở các quần thể Đông Nam Á và Nhật Bản [116]. Trong một nghiên 

cứu khác, đa hình rs72552713 có nguy cơ làm tăng khả năng mắc bệnh gút ở 

người châu Á (ở mô hình trội, OR=3,87, 95%CI: 2,07 - 7,24) [118]. Trong 

nghiên cứu này, allele G xuất hiện phổ biến trong khi đó allele A hiếm gặp 

hơn với tần số tương ứng là 0,98/0,02. Allele hiếm A xuất hiện chủ yếu ở nhóm 

bệnh với tần số cao gấp 29 lần so với nhóm chứng. Ngoài ra, trong toàn bộ 

mẫu nghiên cứu không phát hiện thấy các cá thể có kiểu gen AA. Với sự sai 

khác rõ rệt về mặt thống kê ở hai nhóm bệnh và chứng đã cho thấy sự xuất 

hiện của allele A có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện bệnh gút (OR=21,19; 

95%CI: 3,0 – 918,96; p=0,0000038). Kiểu gen GA cũng được ghi nhận làm 

tăng nguy cơ mắc bệnh gút hơn GG (OR=21,875; 95%CI: 2,77 – 172,34; 

p=0,0000025). Kết quả từ nghiên cứu của chúng tôi tuy không thống nhất với 

một nghiên cứu trên quần thể người Đài Loan [64] nhưng lại khá tương đồng 

với một số báo cáo trước đó trên quần thể người Nhật Bản và người châu Á 

[69], [126]. Trong các nghiên cứu trên, ghi nhận allele A chỉ làm tăng nguy cơ 

mắc bệnh từ 3 đến 4 lần, thấp hơn nhiều so với kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi là 18 lần. Mặc dù sự tương quan giữa rs72552713 với nồng độ acid uric và 

tình trạng tăng acid uric máu ở quần thể người Việt Nam và ở các mẫu nghiên 

cứu khác là không đồng nhất. Điều này được cho là do sự khác biệt về lối sống, 

bản chất di truyền, hoặc các yếu tố từ môi trường giữa các nhóm dân tộc. Trong 

phạm vi nghiên cứu mối tương quan giữa đa hình rs72552713 trong quần thể 

người Việt mắc bệnh, đa hình rs72552713 (Q126X) được xem là một chỉ thị 

quan trọng trong các nghiên cứu xác định các nhân tố di truyền quan trọng liên 

quan đến bệnh gút.  

Ngoài ra, trong nghiên cứu này, những cá thể có kiểu gen GA được ghi 

nhận có nồng độ acid uric máu trung bình cao. Tuy nhiên, trong nghiên cứu ở 

người Đài Loan cho thấy rs72552713 không liên quan đến yếu tố này [64]. 

Như vậy, sự tương quan giữa rs72552713 với nồng độ acid uric ở quần thể 

người Việt và các quần thể khác là không đồng nhất. Điều này được giải thích 
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do sự khác biệt về bản chất di truyền, lối sống hoặc các yếu tố từ môi trường 

giữa các nhóm dân tộc. 

b) Đa hình rs12505410 trên gen ABCG2 

Đa hình rs12505410 trên gen ABCG2 là một đa hình ít phổ biến. Tần 

số allele G trong nghiên cứu này xuất hiện nhiều hơn ở nhóm bệnh với tần số 

là 0,403 so với 0,385 ở nhóm chứng. Tần số allele này trên toàn bộ quần thể 

nghiên cứu là 0,388; lớn hơn nhiều so với các quần thể khác đã được báo cáo 

ở Đông Á (0,32) và Nam Á (0,26) [127]. Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ 

gen thế giới (1000 Genomes Project) cho thấy tần số allele G chúng tôi ghi 

nhận tương đồng với tần số được báo cáo trong nghiên cứu ở người Ý, cao hơn 

so với các nghiên cứu trong quần thể người Nhật Bản và Đông Á hoặc tần số 

trung bình của thế giới và thấp hơn với các nước như Phần Lan hay Hoa Kỳ 

(Hình 3.31). 

 

Hình 3.31. Tần số allele G của rs12505410 so sánh với các quốc gia trên thế 

giới 

NC: Tần số allele G trong nghiên cứu của chúng tôi 

Đa hình này còn được nghiên cứu có thể làm tăng nguy cơ mắc các loại 

ung thư như ung thư đại trực tràng [128] hay ung thư máu leukemia [129]. Đối 

với bệnh gút, sự xuất hiện của đa hình này làm tăng nồng độ acid uric máu 

trong quần thể người Hán và người Tibetan ở Trung Quốc. Theo đó, sự xuất 
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hiện của allele G làm tăng khả năng mắc bệnh ở người Hán (OR=1,564; 

p=0,003) nhưng lại làm giảm khả năng mắc bệnh ở người Tibetan (OR=0,717; 

p=0,005) [69]. Tuy nhiên, với kết quả trong nghiên cứu này, đa hình 

rs125051410 xuất hiện đồng thời ở cả hai nhóm nghiên cứu và không có sự 

liên kết nào với nồng độ acid uric trung bình trong máu. Như vậy, tác động 

của rs12505410 với những quần thể khác nhau là khồng đồng nhất. Kết quả 

này cho thấy các nghiên cứu trong tương lai cần hướng đến mục tiêu xác định 

mức ảnh hưởng của ABCG2 rs12505410 đối với các quần thể khảo sát lớn 

hơn/đa dạng di truyền cao hơn cũng như cơ chế ảnh hưởng của di truyền này. 

Những ghi nhận này có ý nghĩa tương đối quan trọng không chỉ trong khảo sát 

bệnh gút mà còn gợi ý ứng dụng trong tìm kiếm khảo sát các yếu tố cần lưu ý 

khi khám và chẩn đoán bệnh nhân gút. 

3.2.3. Tương quan giữa đa hình gen SLC22A12 với bệnh gút 

Gen SLC22A12 mã hóa protein vận chuyển urat 1 (URAT1), là protein 

vận chuyển chính liên quan đến việc tái hấp thu acid uric trong màng tế bào 

của hệ thống thận - tiết niệu. Bên cạnh các đột biến gây tác động đến chức 

năng protein, các đa hình nucleotide cũng được báo cáo liên quan đến tình 

trạng giảm thải acid uric niệu (hoặc không thải acid uric qua đường tiểu) [76, 

130, 131, 132, 133]. 

a) Đa hình rs11231825 trên gen SLC22A12 

Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ gen thế giới (1000 Genomes 

Project) cho thấy tần số allele C của đa hình rs11231825 trong quần thể nghiên 

cứu có sự khác biệt so với quần thể trong khu vực châu Á, cụ thể là tần số 

allele C trong báo cáo này cao hơn so với quần thể Nhật Bản và Đông Á, song 

có tỉ lệ thấp hơn so với allele này ở Châu Âu và Mỹ, và mức trung bình chung 

của thế giới (Hình 3.32). 
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Hình 3.32. Tần số allele C của rs11231825 so sánh với các quốc gia trên thế 

giới 

NC: Tần số allele C trong nghiên cứu của chúng tôi 

Sự khác biệt giữa nhóm chứng và nhóm bệnh được quan sát thấy ở các 

mô hình cộng gộp (p=0,0104) và mô hình lặn (TT+TC/CC) (Bảng 3.11). Kết 

quả này tương đồng với các nghiên cứu về rs11231825 trên các quần thể châu 

Âu và châu Á khác như Nhật Bản, Trung Quốc, Đức và Tây Ban Nha [134]. 

Kiểu gen TC có nồng độ LDL-c thấp hơn kiểu TT (p<0,05) và kiểu gen 

CC (p<0,05). Đối với nồng độ glucose, kiểu gen TT có nồng độ thấp nhất so 

với kiểu gen TC (p<0,05) và kiểu gen CC (p<0,05). Những phát hiện này của 

chúng tôi chưa được báo cáo ở bất cứ nghiên cứu nào trong nước và thế giới. 

Đây sẽ là yếu tố cần phát triển thêm khi tiến hành nghiên cứu đa hình gen 

rs11231825 trong tương lai. Những ghi nhận này có ý nghĩa tương đối quan 

trọng không chỉ trong khảo sát bệnh gút mà còn gợi ý ứng dụng trong tìm kiếm 

khảo sát các yếu tố cần lưu ý khi khám và chẩn đoán bệnh nhân gút. 

b) Đa hình rs7932775 trên gen SLC22A12 

Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ gen thế giới (1000 Genomes 

Project) cho thấy tần số phân bố allele C của đa hình rs7932775 của quần thể 

trong nghiên cứu tương đương với tần số phân bố trong quần thể Nhật Bản và 
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Đông Á, tuy nhiên thấp hơn khá nhiều so với trung bình phân bố của thế giới 

và các nước Châu Âu và Mỹ (Hình 3.33). 

 

Hình 3.33. Tần số allele C của rs7932775 so sánh với các  

quốc gia khác trên thế giới 

NC: Tần số allele C trong nghiên cứu của chúng tôi 

Mặc dù những nghiên cứu khác trên thế giới đã chứng minh sự liên 

quan giữa đa hình rs7932775 tới tình trạng tăng acid uric ở người Czech và quần 

thể người Hán đã được báo cáo [78], [79]. Tuy nhiên, với kết quả từ nghiên cứu 

này, chúng tôi không phân tích tương quan giữa đa hình rs7932775 với tình trạng 

tăng acid uric cũng như các yếu tố lâm sàng và các chỉ số cận lâm sàng khác 

do đa hình này không tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg. 

3.2.4. Tương quan giữa đa hình của gen SLC2A9 với bệnh gút 

Gen SLC2A9 mã hóa cho protein kênh vận chuyển urat đặc hiệu với khả 

năng vận chuyển urat cao hơn khả năng vận chuyển glucose gấp 50 lần, đồng 

thời cũng cao hơn so với URAT1 đã được ghi nhận trước đó [90]. Do chức 

năng quan trọng trong vận chuyển và điều hòa sự cân bằng uric acid của 

SLC2A9, một số nghiên cứu tương quan trên toàn bộ hệ gen (GWAS) hay 

nghiên cứu đa hình nucleotide đơn trên các quần thể mắc bệnh gút ở người gốc 

đảo Thái Bình Dương, người Trung Quốc và người da trắng đã được tiến hành 
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[88, 135]. Kết quả của những nghiên cứu này chỉ ra rằng, các biến đổi trên gen 

SLC2A9 làm tăng nồng độ urat lên 6% ở nữ giới - gấp 3 lần ở giới nam [135]. 

Một nghiên cứu khác trên quần thể người Ý, và những người gốc châu Âu ở 

Hoa Kỳ cũng cho thấy mối liên quan chặt chẽ đến việc giảm nồng độ uric trên 

những cá thể có xuất hiện allele hiếm C của rs12510549 [84]. Tương tự, hai 

tác giả Brandstter và Voruganti cũng ghi nhận mối liên quan này trên quần thể 

người da trắng ở châu Âu [84, 136]. Tuy nhiên, sự ảnh hưởng của đa hình 

rs12510549 là khác nhau đối với nguy cơ bệnh gút ở các quần thể khác nhau. 

Hollis-Moffatt thực hiện nghiên cứu ở những cá thể tại New Zealand đã cho 

thấy rs12510549 có liên quan đến tình trạng giảm khả năng mắc bệnh gút ở 

người da trắng (OR = 0,57; p = 4,6 x 10-3) tuy nhiên lại không liên quan đến 

nhóm bệnh nhân gút ở người bản địa Maori (p = 0,36) cũng như người bản địa 

gốc ở đảo Thái Bình Dương (p = 0,15) [88]. Trong nghiên cứu GWAS của Lee 

cũng cho thấy khả năng giảm nguy cơ mắc bệnh gút của đa hình rs12510549 

trên người da trắng (OR = 0,647; p = 1,2 x 10-6) [86]. 

a) Đa hình rs12510549 trên gen SLC2A9 

Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ gen thế giới (1000 Genomes 

Project) cho thấy tần số phân bố allele C của đa hình rs12510549 của quần thể 

trong nghiên cứu tương đương với tần số phân bố trong quần thể Nhật và Đông 

Á, tuy nhiên thấp hơn khá nhiều so với trung bình phân bố của thế giới, Hoa 

Kỳ và các nước Châu Âu (Hình 3.34). 
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Hình 3.34. Tần số allele C của rs12510549 so sánh với các quốc gia trên thế 

giới. 

NC: Tần số allele C trong nghiên cứu của chúng tôi 

Chúng tôi đã tiến hành thống kê kiểu gen và tỉ lệ allele của đa hình 

rs12510549 (T>C) trên 351 người khỏe mạnh và 170 người mắc bệnh gút. Ghi 

nhận có sự phân bố đồng đều ở cả 2 nhóm bệnh chứng về allele hiến C. Sự tác 

động của rs12510549 lên nồng độ uric acid trung bình và nguy cơ mắc bệnh 

gút cũng được chúng tôi đánh giá trong nghiên cứu. Ghi nhận không có sự liên 

quan giữa đa hình rs12510549 và nồng độ uric acid trung bình cũng như nguy 

cơ mắc bệnh gút ở quần thể người Kinh tại Việt Nam trong nghiên cứu này 

với p lớn hơn 0,05 ở tất cả các mô hình, kiểu gen và kiểu allele . Kết quả này 

cho thấy có sự khác biệt về tác động của đa hình rs12510549 lên nồng độ uric 

acid trung bình ở quần thể người Việt so với các quần thể khác trên thế giới đã 

được báo cáo. Mặt khác, khi đánh giá tác động của đa hình rs12510549 trên 

nguy cơ mắc bệnh gút ở quần thể người Việt lại có sự đồng nhất với các quần 

thể có vị trí gần với người Việt Nam (người Maori hay người gốc tại đảo Thái 

Bình Dương hoặc người gốc Á). Tuy nhiên, các kết quả nghiên cứu trên các 

quần thể người tại khu vực châu Âu và New Zealand lại trái ngược với ghi 

nhận của chúng tôi. Như vậy, khi xét về phương diện tác động trên nồng độ 

uric acid và nguy cơ mắc bệnh gút của đa hình rs12510549 ở người Việt có 
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tồn tại những khác biệt nhất định với các quần thể trên thế giới, đặc biệt là ở 

người da trắng. Có thể giải thích sự khác biệt này là do sự khác biệt căn bản 

về di truyền, cũng như lối sống và các yếu tố tác động từ môi trường. 

b) Tương quan giữa đa hình rs16890979 trên SLC2A9 và bệnh 

gút 

Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ gen thế giới (1000 Genomes 

Project) cho thấy tần số phân bố allele T của đa hình rs16890979 của quần thể 

trong nghiên cứu tương đương với tần số phân bố trong quần thể Nhật và Đông 

Á, tuy nhiên thấp hơn khá nhiều so với trung bình phân bố của thế giới, Hoa 

Kỳ và các nước Châu Âu (Hình 3.35). 

 

Hình 3.35. Tần số allele T của rs16890979 so sánh với các quốc gia trên thế 

giới. NC: Tần số allele T trong nghiên cứu của chúng tôi. 

 Một vài báo cáo gần đây ghi nhận có sự tác động của di truyền trên sự 

bài tiết acid uric qua thận. Các đa hình trong gen vận chuyển urat SLC2A9 đã 

được ghi nhận là yếu tố nguy cơ của bệnh gút trong nhiều quần thể như người 

da trắng (Caucasian) qua các nghiên cứu của Dehghan [125] và Hollis‐Moffatt 

[88]; trong quần thể Maori Polynesian qua nghiên cứu của Hollis‐Moffatt [88]; 

trong quần thể người Hán và nhóm dân quần đảo Solomon qua nghiên cứu của 

Tu [78]. 
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Bên cạnh đó, vào năm 2015, tác giả Qingxi Meng và cs thấy rằng đa 

hình rs16890979 hay V253I có thể có vai trò làm giảm nguy cơ mắc bệnh bệnh 

gút [96]. Dù vậy, trong các đối tượng của mẫu nghiên cứu, chúng tôi không 

ghi nhận mối tương quan giữa đa hình rs16890979 và nguy cơ mắc bệnh gút. 

Có thể giải thích do sự khác biệt về nền tảng di truyền giữa các quần thể khác 

nhau và cách biệt về địa lý. Điều này cũng được báo cáo trong nghiên cứu của 

Dehghan và cs trong các quần thể Mỹ Phi (African American) ghi nhận có sự 

khác biệt của rs16890979 giữa các sắc dân khác nhau về nguồn gốc [125]. 

Loại protein GLUT9 được phiên mã bởi gen SLC2A9 có biểu thị chủ 

yếu ở thận và chịu trách nhiệm cho việc duy trì nồng độ urat trong máu và việc 

bài tiết acid uric qua nước tiểu [44]. Các đa hình của SLC2A9 được báo cáo là 

có liên quan với nồng độ cao acid uric trong máu [84, 85, 125]. Nghiên cứu 

với cỡ mẫu 541 người từ Sardinia cũng ghi nhận mối liên quan giữa nồng dộ 

acid uric và rs16890979 với giá trị p là 0,02 [62]. 

Kết quả chúng tôi ghi nhận, trong khi sự tăng acid uric máu là phổ biến 

ở nhóm 163 bệnh nhân gút (92.6%), tuy nhiên lại không ghi nhận bất kỳ sự 

liên hệ nào giữa rs16890979 và nồng độ acid uric cũng như với tình trạng có 

tăng acid uric máu (với p lần lượt là 0,215 và 0,622). Dù vậy, chúng tôi cũng 

ghi nhận có sự liên quan có ý nghĩa thống kê được tìm thấy giữa rs16890979 

và triglyceride hay creatinine. Cả hai chỉ số triglyceride và creatinine đều đã 

được ghi nhận có liên quan với chức năng thận [86, 136]. Voruganti và cs đã 

báo cáo trong nghiên cứu của họ có mối liên quan giữa cụm gen SLC2A9 và 

chức năng thận qua nồng độ creatinine hoặc qua độ lọc cầu thận eGFR [136]. 

Nồng độ cao của creatinine là một dấu hiệu của suy giảm độ lọc cầu thận, hay 

tổn thương thận gây ra bởi các bệnh lý khác ví dụ như tăng huyết áp hoặc các 

tổn thương tại mạch máu [137]. Tác giả Zubovic phát hiện được rằng mối liên 

quan giữa triglyceride và bệnh lý thận mạn qua từng giai đoạn ở trên quần thể 

nghiên cứu gồm 150 bệnh nhân ở Bosnia và Herzegovina [138]. Nồng độ 

Triglyceride cũng bắt đầu tăng khi bệnh nhân ở giai đoạn sớm nhất và đạt đỉnh 

khi ở giai đoạn IV và V của bệnh thận mạn [139]. Một số nghiên cứu gần đây 
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cho thấy mức nồng độ cao của Triglyceride ở các bệnh nhân thận mạn cũng 

có thể dẫn đến các bệnh lý mạch máu [91]. 

Các bác cáo từ nghiên cứu này đã cung cấp bằng chứng cho các nghiên 

cứu về sau về các ảnh hưởng của đa hình rs16890979 trong tổ hợp gen SLC2A9 

đối với các rối loạn chuyển hóa trong quần thể người Việt Nam. 

3.2.5. Tương quan giữa đa hình gen TNFa với bệnh gút 

Kết quả phân tích sự liên quan giữa các kiểu gen trong đa hình này ở cả 

4 mô hình đều lớn hơn mức ý nghĩa 0,05. Do đó, trong nghiên cứu này, đa 

hình rs1800629 không liên quan đến bệnh gút ở quần thể người Việt. Kết quả 

tương đồng với kết quả của một nghiên cứu khác ở người Đài Loan [117]. 

Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ gen thế giới (1000 Genomes 

Project) cho thấy tần số phân bố allele A của đa hình rs1800629 của gen TNFa 

trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với trong các nghiên cứu tại các 

nước Đông Á, Nhật Bản, Ý, hay Mỹ. Tần số allele A của đa hình rs1800629 

trong quần thể người Việt Nam cũng khác biệt rõ ràng so với tần số allele A 

chung của thế giới (Hình 3.36). 

 

Hình 3.36. Tần số allele A của rs1800629 so sánh với 

các quốc gia khác trên thế giới 

NC: Tần số allele A trong nghiên cứu của chúng tôi 
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TNFa là một cytokine tiền phản ứng viêm, đóng vai trò quan trọng trong 

cơ chế bệnh sinh của viêm khớp [93]. Gen TNFa  được xác định nằm trên 

nhiễm sắc thể số 6: vị trí từ 31.575.567 - 31.578.336. Đa hình rs1800629 còn 

được gọi là TNF-308. Thỉnh thoảng đa hình AA của gen này còn được gọi là 

TNF2, với đa hình gen GG còn gọi là TNF1. Vai trò của allele A cho thấy 

allele này làm tăng diễn giải của đoạn gen.  

Phân bố kiểu gen và tần số allele của TNFα rs1800629 trong mẫu 

nghiên cứu tuân theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg. Giá trị p ghi nhận 

ở cả 4 mô hình đều lớn hơn mức ý nghĩa 0,05. Do đó, đa hình rs1800629 không 

liên quan đến bệnh gút ở quần thể người Việt trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Điều này cũng tương đồng với một nghiên cứu ở người Đài Loan [117]. Bên 

cạnh đó, chúng tôi cũng xác định được rs1800629 không có liên quan đến các 

đặc điểm lâm sàng ở quần thể người Việt. 

Trong nghiên cứu này, đa hình rs1800629 không liên quan đến bệnh 

gút ở quần thể người Việt. Kết quả này gần tương đồng với kết quả tại Đài 

Loan [117]. Ngoài ra, chúng tôi cũng ghi nhận rs1800629 không liên quan đến 

các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở quần thể người Việt trong phạm vi 

nghiên cứu này. 

3.2.6. Tương quan giữa đa hình gen TLR4 với bệnh gút 

Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ gen thế giới (1000 Genomes 

Project) cho thấy tần số phân bố allele T của đa hình rs2149356 của gen TNFa  

của quần thể trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nhiều so với tần số phân 

bố của các nước Châu Á, Châu Âu, Mỹ và cũng như là của thế giới (Hình 

3.40). 
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Hình 3.37. Tần số allele T của rs2149356 so sánh với các quốc gia trên thế 

giới 

NC: Tần số allele T trong nghiên cứu của chúng tôi 

Tần số allele của đa hình rs2149356 trong nghiên cứu này không chênh 

lệch đáng kể so với các nghiên cứu trên các quần thể ngời khác trong khu vực 

châu Á, châu Âu và châu Mỹ, tuy nhiên thấp hơn nhiều so với châu Phi (0,82) 

[127]. Ba kiểu gen GG/GT/TT của đa hình rs2149356 phân bố đều và tuân 

theo định luật cân bằng Hardy-Weinberg (p>0,05) ở cả nhóm bệnh, nhóm 

chứng và trên toàn bộ quần thể. Kết quả này trái ngược với báo cáo từ các 

nghiên cứu khác. Cụ thể, Qing và các cộng sự, ghi nhận sự xuất hiện allele T 

của rs2149356 được xác định làm tăng khả năng mắc bệnh gút (OR=1,42; 

95%CI: 1,20 - 1,69; p=4x10-5) [96]. Trong một nghiên cứu khác, sự xuất hiện 

cũng của allele này lại gây ra ảnh hưởng trái ngược trên 2 quần thể: làm tăng 

nguy cơ mắc bệnh ở người Caucasian (OR=1,12; p=0,012) nhưng lại làm giảm 

nguy cơ ở người Polynezian ở New Zealand (OR=0,80; p=0,011) [97]. Sự khác 

biệt về mối liên quan của đa hình này với bệnh gút ở các quần thể từ các nghiên 

cứu khác có thể được giải thích do sự khác biệt về lối sống và chế độ dinh 

dưỡng, bản chất di truyền giữa các quần thể. Ngoài ra, chúng tôi cũng không 

ghi nhận có sự tương quan của đa hình rs2149356 với các yếu tố trên lâm sàng 

và cận lâm sàng của bệnh. 
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3.2.7. Tương quan giữa đa hình gen SLC17A1 với bệnh gút 

Kết quả so sánh với dữ liệu 1000 hệ gen thế giới (1000 Genomes 

Project) cho thấy tần số phân bố allele G của đa hình rs1165196 của quần thể 

trong nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với tần số phân bố của các nước 

Châu Á, thấp hơn so với các Châu Âu, Mỹ và cũng như là của thế giới (Hình 

3.38). 

 
Hình 3.38. Tần số allele G của rs1165196 so sánh với các quốc gia trên thế 

giới 

NC: Tần số allele G trong nghiên cứu của chúng tôi 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các kết quả thống kê có thể thấy allele 

A xuất hiện phổ biến với tần số là 0,761. Sự phân bố kiểu gen đa hình này ở 

nhóm bệnh, chứng và trên toàn bộ quần thể nghiên cứu đều tuân theo định luật 

cân bằng Hardy-Weinberg. Tuy nhiên, tần số kiểu gen và allele của rs1165196 

trong mẫu nghiên cứu người Việt mắc bệnh gút không có khác biệt với nhóm 

đối chứng. Kết quả này tương tự với ghi nhận của các tác giả khác về 

rs1165196 trên người Hán và người gốc Nam tại Đảo ở New Zealand [101]. 

Tuy nhiên ở quần thể người Nhật Bản, người da trắng ở New Zealand và người 

Tây Ban Nha lại tìm thấy mối liên quan chặt chẽ giữa đa hình rs1165196 và 

nguy cơ mắc bệnh gút. Như vậy, mối tương quan giữa rs1165196 với nguy cơ 

mắc gút cũng có khác biệt ở các nhóm quần thể thuộc các dân tộc khác nhau. 

Ngoài ra, chúng tôi cũng xác định được SLC17A1 rs1165196 không liên quan 

đến các yếu tố lâm sàng khác ở quần thể người Việt Nam trong nghiên cứu. 
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3.2.8. Mối liên quan của các chỉ số cận lâm sàng với bệnh gút 

Kết quả về mối tương quan giữa các chỉ số acid uric, BUN, creatinin 

máu và các chỉ số chuyển hóa cơ thể khác (HDL-c, LDL-c, triglyceride, 

glucose, AST, ALT) với bệnh gút giống với các nghiên cứu cắt ngang ở cộng 

đồng. Cụ thể, đối với CRP, mỗi đơn vị CRP tăng thêm nguy cơ bệnh gút 4% 

(OR=1,04; 95%CI: 1,00 - 1,07; p=0,030), tương đồng với các nghiên cứu trên 

thế giới như ở Hàn Quốc [140], đặc biệt trên nhóm bệnh nhân cao tuổi, khi có 

nồng độ CRP cao thì phản ứng viêm gút càng nặng. Thực chất theo một báo 

cáo mới đây trên tạp chí Nature [141], bệnh gút cũng đã được xác định là một 

tình trạng viêm vô khuẩn do tinh thể urat tại khớp bị các yếu tố viêm CRP 

nhận dạng và gắn chặt gây nên chuỗi phản ứng viêm tại chỗ. Vì vậy sớm phát 

hiện sự tăng cao của CRP có thể là một yếu tố giúp ích lớn cho chẩn đoán và 

điều trị bệnh gút. 

Hai yếu tố LDL-c và triglyceride tăng cao cũng làm tăng nguy cơ bệnh 

gút, trong mô hình đơn biến, chúng tôi ghi nhận mỗi đơn vị LDL-c và 

triglyceride tăng cao làm tăng OR lần lượt là 1,005 (95%CI: 1,000 - 1,009; 

p=0,040) và 1,003 (95%CI: 1,001 - 1,004; p<0,001). Kết quả này thống nhất 

với các báo cáo từ nghiên cứu sự tương quan giữa LDL-c với acid uric ở cộng 

đồng người Bangladesh [23] và cả người Âu Mỹ. Kết quả tương quan dương 

giữa triglyceride và tăng bệnh gút cũng được tìm thấy theo nghiên cứu của 

Peng [142], cũng như theo một số nghiên cứu từ quần thể người Trung Quốc 

như của tác giả [139] trong nghiên cứu đoàn hệ ở người dân thành thị. 
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KẾT LUẬN 

 
Trên cơ sở nghiên cứu bệnh - chứng bao gồm 170 mẫu bệnh và 351 

mẫu chứng bằng kỹ thuật PCR, RFLP và giải trình tự Sanger đã rút ra được 

các kết luận sau: 

1. Nghiên cứu đã xác định được tần số các allele và kiểu gen của 9 đa hình 

trên 6 gen ABCG2, SLC22A12, SLC2A9, TNFa, TLR4 và SLC17A1 ở bệnh 

nhân gút so với đối chứng, các kết quả thu được như sau: 

+ Trên gen ABCG2, ghi nhận đa hình rs72552713 có tần số allele G/A lần lượt 

là 0,98/0,02 và tỷ lệ kiểu gen GG/GA tương ứng là 0,98/0,02; đa hình 

rs12505410 có tần số allele T/G lần lượt là 0,612/0,388 và tỷ lệ kiểu gen 

TT/TG/GG tương ứng là 0,38/0,46/0,16. 

+ Trên gen SLC22A12, ghi nhận đa hình rs11231825 có tần số allele T/C lần 

lượt là 0,733/0,267 và tỷ lệ kiểu gen TT/TC/CC tương ứng là 0,54/0,38/0,08; 

đa hình rs7932775 có tần số allele C/T lần lượt là 0,536/0,464 và tỷ lệ kiểu 

gen CC/CT/TT tương ứng là 0,32/0,42/0,26. 

+ Trên gen SLC2A9, ghi nhận đa hình rs12510549 có tần số allele T/C lần lượt 

0,852/0,148 và tỷ lệ kiểu gen TT/TC/CC tương ứng là 0,73/0,25/0,02; đa hình 

rs16890979 có tần số allele C/T lần lượt là 0,985/0,015 và tỷ lệ kiểu gen 

CC/CT tương ứng là 0,97/0,03. 

+ Đa hình rs1800629 trên gen TNFa có tần số allele G/A lần lượt là 

0,827/0,173 và tỷ lệ kiểu gen GG/GA/AA tương ứng là 0,68/0,29/0,03.    

+ Đa hình rs2149356 trên gen TLR4 có tần số allele T/G lần lượt là 0,336/0,664 

và tỷ lệ kiểu gen GG/TG/TT tương ứng là 0,44/0,45/0,11.  

+ Đa hình rs1165196 trên gen SLC17A1 có tần số allele allele A/G lần lượt là 

0,761/0,239 và tỷ lệ kiểu gen AA/AG/GG tương ứng là 0,57/0,39/0,04.  

2. Nghiên cứu đã xác định được mối liên quan giữa đa hình gen với nguy cơ 

mắc bệnh gút.  

+ Đa hình gen ABCG2 rs72552713 có mối liên quan khá mạnh với bệnh gút. 

Cụ thể, người có kiểu gen GA có nguy cơ mắc phải bệnh gút gấp gần 19 lần 

so với người mang kiểu gen GG.  
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+ Đa hình gen SLC22A12 rs11231825 có mối liên quan với bệnh gút, làm tăng 

tương đối cao nguy cơ bệnh gút, cụ thể người mang kiểu gen CT và TT có 

nguy cơ mắc bệnh gút cao hơn kiểu gen CC lần lượt là 3,119 lần (95%CI: 

1,122 - 8,669; p=0,029) và 3,195 lần (95%CI: 1,439 - 10,654; p=0,008).  
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KIẾN NGHỊ 

 
Nghiên cứu đã xác định hai đa hình trên gen ABCG2 rs72552713 và 

SLC22A12 rs11231825 có liên quan đến bệnh gút trên nhóm bệnh nhân gút và 

người khỏe mạnh được sử dụng làm nhóm đối chứng thu thập tại Thành phố 

Hồ Chí Minh. Nhằm có thêm dữ kiện giúp đánh giá ảnh hưởng của hai đa hình 

này đối với bệnh gút trên quần thể người Việt nói chung, cần tiến hành thực 

hiện thêm các nghiên cứu mở rộng tại các địa phương khác với cỡ mẫu lớn 

hơn. Việc tiếp tục thực hiện các nghiên cứu mở rộng sẽ giúp có thêm thông tin 

về các gen và bệnh gút ở người Việt Nam, từ đó mở rộng thêm các phương 

pháp phòng ngừa hiệu quả. 
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ĐIỀU KIỆN PHẢN ỨNG NHÂN GEN CHỨA ĐA 
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Bảng 2A. Trình tự các cặp mồi sử dụng cho phản ứng PCR 

GEN SNP Primer Trìnhtự Kíchthước 
(bp) 

ABCG2 
rs72552713 rs72552713-F TGGATTCAAAGTAGCCATGAGA ~300 

rs72552713-R ATCAGCCAAAGCACTTACCC 
rs12505410 rs12505410-F CCCTTGGCACCTTAAATGAA ~300 

rs12505410-R ATAGGTGGCTGGCCCTATTT 

SLC22A12 
rs11231825 rs11231825-F CCCTAGAGGTCACCAGACCA ~170 

rs11231825-R ACTGGGCCATGGGCTTCTGATC 
rs7932775 rs7932775- F GCCTGAAAGTCAGGGACAAG ~300 

rs7932775-R ACCACACAAGAGGGAGATGC 

TNFa rs1800629 rs1800629-F GGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT ~150 
rs1800629-R GGGACACACAAGCATCAAG 

SLC2A9 
rs12510549 rs12510549-F ACTCGCAAGGCTGAAACAGTCA ~350 

rs12510549-R CAGCAGTAGCACAGTCCATA 
rs16890979 rs16890979-F 5’-TGAGCAAATCATGGCATCTC-3’ ~259 

rs16890979-R 5’-ACCTCCTCTACCTCTTGGTTAA-3’ 

TLR4 rs2149356 rs2149356-F ATCTGTGACACTTATGTGTAATTAT ~150 
rs2149356-R CCTTGGATCAAGTTTAGCCATT 

SLC17A1 rs1165196 rs1165196-F CCATATTGGCATCTCCCAGA ~450 
rs1165196-R ATGTGTGCTGTTGCTGGAGT 

 
 

Bảng 2B. Thành phần và chu trình nhiệt của các phản ứng PCR 

SNP 
Thành phần (µl) 

Chu trình nhiệt tDNA  
10 ng/µl 

Taq 
5U/µl 

Buffer 
10X 

dNTP  
2,5 mM 

Primer F/R 
10 pmol H2O 

rs72552713 2 0,1 2 1 0,4 14,1 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 55oC/30 giây, 
72oC/15giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 

rs12505410 2 0,1 2 1 0,4 14,1 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 59oC/30 giây, 
72oC/20 giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 

rs11231825 2 0,1 2 1 0,2 14,5 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 62oC/30 giây, 
72oC/15giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 

rs7932775 2 0,1 2 1 0,3 14,3 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 60oC/30 giây, 
72oC/20 giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 

rs12510549 2 0,1 2 1 0,3 14,1 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 60oC/30 giây, 
72oC/20 giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 

rs16890979 2 0,1 2 1 0,3 14,1 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 60oC/30 giây, 
72oC/20 giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 

rs1800629 2 0,1 2 1 0,3 14,3 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 60oC/30 giây, 
72oC/10 giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 

rs2149356 2 0,1 2 1 0,15 14,6 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 58oC/30 giây, 
72oC/10 giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 

rs1165196 4 0,1 2 1 0,3 12,3 95oC/5 phút, 95oC/30 giây, 58oC/30 giây, 
72oC/30 giây, 72oC/5 phút (40 chu kì) 
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PHỤ LỤC III 

KẾT QUẢ TÁCH CHIẾT DNA TỔNG SỐ 
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Hình 3. Điện di đồ sản phẩm DNA tổng số của các đối tượng trong nghiên cứu 

1-351: Mẫu đối chứng HG-C-001 đến HG-C-351 

352-521: Mẫu bệnh HG-P-001 đến HG-P-170 
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PHỤ LỤC IV 

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME, GIẢI TRÌNH TỰ GEN 

CỦA ĐA HÌNH ABCG2 rs72552713 
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1. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa SNP ABCG2 rs72552713 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

293 bp 

500 bp 
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bp M     UC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Hình 4A. Điện di sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích đa hình ABCG2 

rs72552713  

M: Marker 100bp; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170 

 
2. Xác định kiểu gen ABCG2 rs72552713 bằng phương pháp cắt enzyme giới 

hạn 

 

 

 

300 
200 
 
100 

223 bp 
  
70 bp 
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Hình 4B. Điện di sản phẩm cắt enzyme RsaI của các mẫu 

M: Marker 100bp; PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut;  

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170 

 

 

 

 

 

 

3. Kết quả xác định kiểu gen ABCG2 rs72552713 bằng phương pháp giải trình 

tự 
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Hình 4C. Trình tự nucleotide 2 mẫu đại diện có kiểu gen GA và GG của đa hình 

ABCG2 rs72552713  

 

 

 
 

rs72552713 
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Hình 4D. Trình tự nucleotide có chứa đa hình ABCG2 rs72552713  

của 50 mẫu đối chứng và mẫu bệnh 

 

rs72552713 
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PHỤ LỤC V 

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME, GIẢI TRÌNH TỰ 

GEN CỦA ĐA HÌNH ABCG2 rs12505410  

1. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa ABCG2 rs12505410 
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Hình 5A. Điện di đồ sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa đa hình ABCG2 

rs12505410 trên các mẫu nghiên cứu 

M: Marker 100bp; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170 

 

2. Xác định kiểu gen ABCG2 rs12505410 bằng phương pháp cắt enzyme giới 
hạn 
 

 
                         

  

  

  

  

  

308 bp 
219 bp 

89 bp 
 

_ 

 
1000 bp 
500 bp 
 

100 bp 
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Hình 5B. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme NsiI 

M:Marker 100bp; PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut; 

1-170: HG-P-001 đến HG-P-170; 171-521: HG-C-001 đến HG-C-351 

 

 

 

 

 

3. Kết quả xác định kiểu gen ABCG2 rs12505410 bằng phương pháp giải trình 

tự 
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Hình 5C. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen TT, GG và TG của đa hình 

rs12505410 

 

 

 

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|.

HG-P-031 TTTTCCAAATACAACCTTTGGAAGAGGCATTATACAGAGGCCAAGTTTGAA
HG-P-032 .........................K.........................
HG-P-033 .........................T.........................
HG-P-034 .........................T.........................
HG-P-035 .........................K.........................
HG-P-036 .........................K.........................
HG-P-037 .........................K.........................
HG-P-038 .........................T.........................
HG-P-039 .........................K.........................
HG-P-040 ...................................................
HG-P-060 .........................T.........................
HG-P-061 .........................K.........................
HG-P-062 .........................T.........................
HG-P-063 .........................T.........................
HG-P-064 .........................K.........................
HG-P-065 .........................T.........................
HG-P-066 ...................................................
HG-P-067 .........................T.........................
HG-P-068 .........................T.........................
HG-P-069 ...................................................
HG-P-070 ...................................................
HG-P-071 .........................K.........................
HG-P-072 .........................T.........................
HG-P-073 .........................T.........................
HG-P-074 .........................K.........................

rs12505410 
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Hình 5D. Trình tự nucleotide có chứa đa hình ABCG2 rs12505410  

của 50 mẫu đối chứng và mẫu bệnh 

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|.

HG-C-002 TTTTCCAAATACAACCTTTGGAAGAGGCATTATACAGAGGCCAAGTTTGAA
HG-C-003 .........................K.........................
HG-C-004 .........................T.........................
HG-C-005 .........................T.........................
HG-C-006 .........................K.........................
HG-C-007 ...................................................
HG-C-008 .........................K.........................
HG-C-009 .........................T.........................
HG-C-010 .........................T.........................
HG-C-011 .........................K.........................
HG-C-012 .........................K.........................
HG-C-013 .........................T.........................
HG-C-014 .........................K.........................
HG-C-015 .........................K.........................
HG-C-016 .........................K.........................
HG-C-017 ...................................................
HG-C-018 .........................T.........................
HG-C-019 .........................T.........................
HG-C-020 .........................T.........................
HG-C-021 .........................T.........................
HG-C-022 .........................K.........................
HG-C-023 .........................K.........................
HG-C-024 .........................K.........................
HG-C-025 .........................K.........................

rs12505410 
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PHỤ LỤC VI 

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME, GIẢI TRÌNH TỰ 

GEN CỦA ĐA HÌNH SLC22A12 rs11231825  
 

1. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa SLC22A12 rs11231825 
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M     UC 

 
 

Hình 6A. Điện di đồ sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa SLC22A12 
rs11231825 

M: Marker 100bp; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 
1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170 

 
2. Xác định kiểu gen SLC22A12 rs11231825 bằng phương pháp cắt enzyme giới 

hạn 

 

 

 
 

300 
200 

 
100 168 bp 

146 bp 
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Hình 6B. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme BclI 

M: Marker 100bp; PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut;  

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170 

3. Kết quả xác định kiểu gen SLC22A12 rs11231825 bằng phương pháp giải trình 

tự 

 

Hình 6C. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen TT, CC và TC của đa hình 
SLC22A12 rs11231825 
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Hình 6D. Trình tự nucleotide có chứa đa hình rs11231825 của 50 mẫu đối chứng và mẫu 
bệnh 

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

HG-C-001 AGTGGAACCTCGTGTGTGACTCTCATGCTCTGAAGCCCATGGCCCAGTCC
HG-C-002 ..................................................
HG-C-003 .........................Y........................
HG-C-004 .........................Y........................
HG-C-005 .........................Y........................
HG-C-006 ..................................................
HG-C-007 .........................C........................
HG-C-008 .........................C........................
HG-C-009 ..................................................
HG-C-010 ..................................................
HG-C-011 .........................Y........................
HG-C-012 .........................Y........................
HG-C-013 .........................C........................
HG-C-014 ..................................................
HG-C-015 .........................Y........................
HG-C-016 .........................Y........................
HG-C-017 ..................................................
HG-C-018 .........................Y........................
HG-C-019 ..................................................
HG-C-020 .........................Y........................
HG-C-021 .........................C........................
HG-C-022 ..................................................
HG-C-023 .........................Y........................
HG-C-024 ..................................................
HG-C-025 .........................Y........................

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

HG-P-001 AGTGGAACCTCGTGTGTGACTCTCATGCTCTGAAGCCCATGGCCCAGTCC
HG-P-002 ..................................................
HG-P-003 .........................Y........................
HG-P-004 .........................Y........................
HG-P-005 ..................................................
HG-P-006 .........................C........................
HG-P-007 ..................................................
HG-P-008 .........................Y........................
HG-P-009 .........................Y........................
HG-P-010 ..................................................
HG-P-011 .........................Y........................
HG-P-012 .........................C........................
HG-P-013 .........................Y........................
HG-P-013 .........................Y........................
HG-P-014 ..................................................
HG-P-015 .........................Y........................
HG-P-016 .........................Y........................
HG-P-017 .........................Y........................
HG-P-018 ..................................................
HG-P-019 ..................................................
HG-P-020 .........................Y........................
HG-P-021 .......................................G..........
HG-P-022 .........................Y........................
HG-P-023 ..................................................
HG-P-024 .........................Y........................
HG-P-025 .........................Y........................

rs11231825 (T>C) 

rs11231825  
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PHỤ LỤC VII 

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME, GIẢI TRÌNH TỰ 

GEN CỦA ĐA HÌNH SLC22A12 rs7932775  

1. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa SNP SLC22A12 rs7932775 
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         UC  M 

 
Hình 7A. Điện di sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích SLC22A12 rs7932775 

M: Marker 1kb; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-150; 

2. Xác định kiểu gen SLC22A12 rs7932775 bằng phương pháp cắt enzyme giới 

hạn 

 

 

 

 

 

 

325 

117 
208 

500 bp 
 
 
100 bp 
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Hình 7B. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme Eco130I  

M: Marker 100bp; PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut;  

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170 

 
3. Kết quả xác định kiểu gen SLC22A12 rs7932775 bằng phương pháp giải trình 

tự 

 

  
 

 

Hình 7C. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen TT, CC và TC của SLC22A12 
rs7932775 

 
 

TT CC 

TC 
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Hình 7D. Trình tự nucleotide có chứa đa hình SLC22A12 rs7932775 

của 50 mẫu đối chứng và mẫu bệnh 

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

HG-P-101 AGAAATGGGGGCTCTGCGCTCAGCCCTGGCCGTGCTGGGGCTGGGCGGGG
HG-P-102 .........................T........................
HG-P-103 .........................Y........................
HG-P-104 .........................T........................
HG-P-105 .........................Y........................
HG-P-106 .........................Y........................
HG-P-107 .........................Y........................
HG-P-108 .........................Y........................
HG-P-109 .........................T........................
HG-P-110 ..................................................
HG-P-111 .........................Y........................
HG-P-112 .........................Y........................
HG-P-113 ..................................................
HG-P-114 .........................Y........................
HG-P-115 .........................T........................
HG-P-116 ..................................................
HG-P-117 ..................................................
HG-P-118 .........................Y........................
HG-P-119 .........................Y........................
HG-P-120 .........................Y........................
HG-P-121 .........................Y........................
HG-P-122 .........................Y........................
HG-P-123 ..................................................
HG-P-124 .........................Y........................
HG-P-125 ..................................................

rs7932775  
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PHỤ LỤC VIII 

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME, GIẢI TRÌNH TỰ 

GEN CỦA ĐA HÌNH SLC2A9 rs12510549  

1. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa SNP SLC2A9 rs12510549 
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~350 
bp 
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167 

 

 

 

 

 

 

Hình 8A. Điện di sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích SLC2A9 rs12510549 

M: Marker 1kb; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-150; 

 

2. Xác định kiểu gen SLC2A9 rs12510549 bằng phương pháp cắt enzyme giới 

hạn 
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Hình 8B. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme HindIII  

M: Marker 100bp; PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut;  

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170 

 
3. Kết quả xác định kiểu gen SLC2A9 rs12510549 bằng phương pháp giải trình 

tự 
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Hình 8C. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen TT, CC và TC của SLC2A9 

rs12510549 
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Hình 8D. Trình tự nucleotide có chứa đa hình SLC2A9 rs12510549 

của 50 mẫu đối chứng và mẫu bệnh 
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PHỤ LỤC IX 

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME, GIẢI TRÌNH TỰ 

GEN CỦA ĐA HÌNH SLC2A9 rs16890979 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

174 

1. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa SLC2A9 rs16890979 
 

 

  

~ 
259bp 

M 
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Hình 9A. Điện di sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích đa hình rs16890979 

M: Marker 100bp; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 351-521: HG-P-001 đến HG-P-150; 

 
2. Xác định kiểu gen SLC2A9 rs16890979 bằng phương pháp cắt enzyme giới 

hạn 

 

 

 

 

259 bp 
239 bp 
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Hình 9B. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme HpaI 

PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut;  

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170. 

3. Kết quả xác định kiểu gen SLC2A9 rs16890979 bằng phương pháp giải trình tự 

 
Hình 9C. Trình tự nucleotide 2 mẫu đại diện có kiểu gen GG và GA của SLC2A9 

rs16890979 
            rs16890979 
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Hình 9D. Trình tự nucleotide có chứa SLC2A9 rs16890979 

của 50 mẫu đối chứng và mẫu bệnh 
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PHỤ LỤC X 

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME, GIẢI TRÌNH TỰ 

GEN CỦA ĐA HÌNH TNFa rs1800629 
 

3. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa TNFα rs1800629 
 M 



 
 

 

180 

 

~150 
bp 



 
 

 

181 

 
Hình 10A. Điện di sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích đa hình rs1800629 

M: Marker 100bp; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 351-521: HG-P-001 đến HG-P-150; 

 
4. Xác định kiểu gen TNFα rs1800629 bằng phương pháp cắt enzyme giới hạn 

 

 

M                                                UC 
500 

 
 

100 
 145 bp 
 126 bp 
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-
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Hình 10B. Điện di đồ sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme NcoI  

M: Marker 100bp; PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut;  

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170. 

 

5. Kết quả xác định kiểu gen TNFα rs1800629 bằng phương pháp giải trình tự 

 

 
 

 
Hình 10C. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen GG, AA và AG của TNFα 

rs1800629 

 

AG 

GG AA 
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Hình 10D. Trình tự nucleotide có chứa TNFα rs1800629 

của 50 mẫu đối chứng và mẫu bệnh 

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

HG-C-001 AATAGGTTTTGAGGGGCATGGGGACAGGGTTCAGCCTCCAGGGTCCTACA
HG-C-002 .........................G........................
HG-C-003 .........................G........................
HG-C-004 .........................G........................
HG-C-005 .........................G........................
HG-C-006 .........................G........................
HG-C-007 .........................G........................
HG-C-008 .........................G........................
HG-C-009 ..................................................
HG-C-010 .........................G........................
HG-C-011 .........................R........................
HG-C-012 .........................G........................
HG-C-013 ..................................................
HG-C-014 .........................G........................
HG-C-015 .........................R........................
HG-C-016 .........................R........................
HG-C-017 .........................R........................
HG-C-018 .........................G........................
HG-C-019 .........................G........................
HG-C-020 .........................G........................
HG-C-021 .........................G........................
HG-C-022 .........................G........................
HG-C-023 .........................G........................
HG-C-024 .........................G........................
HG-C-025 .........................G........................10 20 30 40 50

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|
HG-P-002 AATAGGTTTTGAGGGGCATGGGGACGGGGTTCAGCCTCCAGGGTCCTACA
HG-P-003 ..................................................
HG-P-004 .........................R........................
HG-P-005 .........................R........................
HG-P-006 .........................R........................
HG-P-007 ..................................................
HG-P-008 ..................................................
HG-P-009 ..................................................
HG-P-010 ..................................................
HG-P-011 ..................................................
HG-P-012 ..................................................
HG-P-013 ..................................................
HG-P-014 .........................R........................
HG-P-015 .........................R........................
HG-P-016 ..................................................
HG-P-017 ..................................................
HG-P-018 .........................R........................
HG-P-019 .........................R........................
HG-P-020 ..................................................
HG-P-021 .........................A........................
HG-P-022 .........................A........................
HG-P-023 ..................................................
HG-P-024 ..................................................
HG-P-025 ..................................................

rs1800629 
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 M 

PHỤ LỤC XI  

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME, GIẢI TRÌNH TỰ 

GEN CỦA ĐA HÌNH TLR4 rs2149356  

 

1. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa TLR4 rs2149356 
 



 
 

 

186 

 
 

 
~150bp 



 
 

 

187 

M   UC 
500 

100 

 

134 
126 
 

UC 

 

 
Hình 11A. Điện di đồ sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa TLR4 

rs2149356 

M: Marker 100bp; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170; 

2. Xác định kiểu gen TLR4 rs2149356 bằng phương pháp cắt enzyme giới hạn 

 

  

bp 
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Hình 11B. Điện di sản phẩm cắt enzyme HinfI  

M: Marker 100bp; PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut;  

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-P-170. 

 
3. Kết quả xác định kiểu gen đa hình TLR4 rs2149356 bằng phương pháp giải trình tự 

 
 

 
 
 

 
 

Hình 11C. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen TT, GG và GT của TLR4 
rs2149356 

 

 

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

HG-C-100 AGTATCTGTGACACTTATGTGTAATGTTTCGTATCTCTGAAATTGATATT
HG-C-101 .........................K........................
HG-C-102 .........................K........................
HG-C-103 .........................T........................
HG-C-104 ..................................................
HG-C-105 .........................K........................
HG-C-106 ..................................................
HG-C-107 .........................T........................
HG-C-107 .........................T........................
HG-C-109 ..................................................
HG-C-110 ..................................................
HG-C-111 ..................................................
HG-C-112 ..................................................
HG-C-113 ..................................................
HG-C-114 .........................K........................
HG-C-115 .........................K........................
HG-C-116 ..................................................
HG-C-117 ..................................................
HG-C-118 .........................K........................
HG-C-119 ..................................................
HG-C-120 .........................K........................
HG-C-121 .........................K........................
HG-C-122 .........................K........................
HG-C-123 ..................................................
HG-C-124 .........................K........................
HG-C-125 .........................K........................

rs2149356 

GG TT 

 

GT 
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Hình 11D. Trình tự nucleotide có chứa TLR4 rs2149356 

của 50 mẫu đối chứng và mẫu bệnh 

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

HG-P-002 AGTATCTGTGACACTTATGTGTAATTTTTCGTATCTCTGAAATTGATATT
HG-P-003 ..................................................
HG-P-004 ..................................................
HG-P-005 .........................G........................
HG-P-006 .........................K........................
HG-P-007 ..................................................
HG-P-008 .........................K........................
HG-P-009 ..................................................
HG-P-010 .........................K........................
HG-P-011 ..................................................
HG-P-012 .........................K........................
HG-P-013 ..................................................
HG-P-014 .........................K........................
HG-P-015 .........................K........................
HG-P-016 .........................K........................
HG-P-017 .........................K........................
HG-P-018 .........................G........................
HG-P-019 .........................K........................
HG-P-020 .........................K........................
HG-P-021 .........................G........................
HG-P-022 ..................................................
HG-P-023 ..................................................
HG-P-024 .........................G........................
HG-P-025 .........................G........................
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PHỤ LỤC XII 

KẾT QUẢ PCR, CẮT ENZYME VÀ GIẢI TRÌNH TỰ 

GEN CỦA ĐA HÌNH SLC17A1 rs1165196 
 

1. Kết quả PCR khuếch đại vùng trình tự đích chứa SLC17A1 rs1165196 



 
 

 

192 

 

~450 
bp 



 
 

 

193 

   M    UC 

 

UC 

 
Hình 12A. Điện di sản phẩm PCR khuếch đại vùng trình tự đích đa hình SLC17A1 

rs1165196 

M: Marker 1kb; +: Đối chứng dương; -: Đối chứng âm 

1-351: HG-C-001 đến HG-C-351; 352-521: HG-P-001 đến HG-C-170; 

 
2. Xác định kiểu gen SLC17A1 rs1165196 bằng phương pháp cắt enzyme giới 

hạn 

 

 

 

 

 

 

 

 

1000 
 

250 
 

 470 bp 
 

 317 bp 
 
 153 bp 



 
 

 

194 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 12B. Điện di sản phẩm cắt enzyme TspRI 

M: Marker 1kb; PCR – Uncut (UC): Mẫu PCR uncut;  

1-170: HG-P-001 đến HG-P-170; 171-521: HG-C-001 đến HG-C-351. 

3. Kết quả xác định kiểu gen SLC17A1 rs1165196 bằng phương pháp giải trình 

tự 
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Hình 12C. Trình tự nucleotide 3 mẫu đại diện có kiểu gen GG, AA và GA của SLC17A1 
rs1165196 

 

 

GA 

GG AA 

rs1165196 
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Hình 12D. Trình tự nucleotide có chứa SLC17A1 rs1165196 

của 50 mẫu đối chứng và mẫu bệnh 

  

10 20 30 40 50
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

HG-P-001 TGACCAGAAAAACGTAAAACTACCAATGGAAATAGCCCAGACTGGAAGCG
HG-P-002 .........................G........................
HG-P-003 ..................................................
HG-P-004 ..................................................
HG-P-005 ..................................................
HG-P-006 ...........C......................................
HG-P-007 ..................................................
HG-P-008 ..................................................
HG-P-009 .........................R........................
HG-P-010 .........................R........................
HG-P-011 ..................................................
HG-P-100 .........................R........................
HG-P-101 .........................G........................
HG-P-102 .........................R........................
HG-P-103 ..................................................
HG-P-104 .........................R........................
HG-P-105 ..................................................
HG-P-106 .........................R........................
HG-P-107 .........................R........................
HG-P-108 ..................................................
HG-P-109 .........................R........................
HG-P-110 ..................................................
HG-P-111 .........................R................G.......
HG-P-112 ..................................................
HG-P-113 ..................................................
HG-P-114 .........................R........................

rs1165196 



 
 

 

197 

PHỤ LỤC XIII 

BẢNG THU THẬP SỐ LIỆU 
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BẢNG THU THẬP SỐ LIỆU 

NGHIÊN CỨU TÍNH ĐA HÌNH CỦA 

MỘT SỐ GEN TRÊN BỆNH NHÂN GÚT 

 

A. HÀNH CHÁNH 

Họ tên BN:.................................................................................Tuổi:................. 

Nam              Nữ 

Ngày khám:..................................Mã bệnh nhân:............................................... 

B. PHẦN CHUYÊN MÔN 

• Lâm sàng: 

o Chiều cao : ....................................... (cm) 

o Cân nặng : ....................................... (kg) 

o Huyết áp :……………/ ........... (mmHg) 

• Cận lâm sàng: 

o CRP  :……………... ................ mg/l 

o Acid Uric  : ............................ micromol/l 

o Cholesterol toàn phần : ................................... mmol/l 

o HDL-C  : ................................... mmol/l 

o LDL-C  : ................................... mmol/l 

o Triglycerid  : ................................... mmol/l 

o Glucose máu  : ................................... mmol/l 

o AST  : ......................................... U/l 

o ALT  : ......................................... U/l 

o BUN  : ................................... mmol/l 

o Creatinine  : ............................ micromol/l 

o WBC  : ........................................ /µL 

 


