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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  08/01/2021 UGT1A1 is believed to have been associated with neutropenia and 

diarrhea side effects when using irinotecan in the treatment of cancer 

patients. Some variants of UGT1A1 cause sufficiently serious side 

effects leading to the need to reduce the dose or stop cancer treatment 

with irinotecan. The UGT1A1*6 variant is believed to increase the 

risk of neutropenia and is closely related to the risk of severe diarrhea 

in Asian cancer patients. In this study, we used the direct sequencing 

method exon 1 fragment of UGT1A1 gene to determine the genotype 

and allele frequency of UGT1A1*6 in 96 individuals of healthy Kinh 

ethnic group. The results showed that UGT1A1*6 variant is present in 

homozygous and heterozygous genotypes with frequencies of 

21.875% (n=21) and 3.125% (n=3), respectively. The allele frequency 

of the UGT1A1*26 variant was 14.063% which was small compared 

with the wild type allele *1 (85.937%). The data obtained from the 

study contribute to an effective cancer treatment solution using the 

drug irinotecan. 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài: 08/01/2021 UGT1A1 là enzyme liên quan đến tác dụng phụ giảm bạch cầu trung 

tính và tiêu chảy khi sử dụng irinotecan trong điều trị bệnh nhân ung 

thư. Một số biến thể của UGT1A1 gây nên các tác dụng phụ đủ 

nghiêm trọng dẫn đến cần giảm liều hoặc ngừng điều trị ung thư bằng 

irinotecan. Biến thể UGT1A1*6 được cho rằng làm tăng nguy cơ 

giảm bạch cầu trung tính và có liên quan mật thiết đến nguy cơ bị 

tiêu chảy nghiêm trọng ở người châu Á. Trong nghiên cứu này, 

chúng tôi sử dụng phương pháp giải trình tự trực tiếp đoạn exon 1 

của gen mã hóa UGT1A1 để xác định tần số kiểu gen và tần số alen 

biến thể UGT1A1*6 trên 96 người dân tộc Kinh khỏe mạnh. Kết quả 

cho thấy, biến thể UGT1A1*6 có trong kiểu gen dị hợp và đồng hợp 

với tần số tương ứng là 21,875% (N= 21) và 3,125% (N=3). Tần số 

alen của biến thể UGT1A1*6 là 14,063% là nhỏ so với alen kiểu dại 

UGT1A1*1 (85,937%). Dữ liệu thu được là cơ sở khoa học góp phần 

nghiên cứu đưa ra giải pháp điều trị hiệu quả bệnh ung thư được chỉ 

định sử dụng thuốc irinotecan. 
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1. Mở đầu 

UTG1A1 mã hóa cho UDP-glucuronosyltransferase, một enzyme của con đường glucuronid 

hóa có thể biến đổi các phân tử nhỏ ưa mỡ, chẳng hạn như steroid, bilirubin, hormone và thuốc 

thành các chất chuyển hóa có thể bài tiết, tan trong nước. Gen này là một phần của locus UTG1A, 

locus này tương đối phức tạp vì nó mã hóa cho vài enzyme UDP-glucuronosyltransferase khác 

nhau. Gen UGT1A nằm trên nhiễm sắc thể số 2, tại vị trí 2q37.1 với kích thước 13.052 bp, các 

bản phiên mã mRNA mã hóa enzyme chức năng của UGT1A luôn chứa exon 1 ở đầu 5’, exon 5a 

ở đầu 3’, có chung bốn exon (exon 2-5) và 13 exon thay thế, một trong các bản phiên mã của 

UGT1A mã hóa cho UGT1A1 [1]; [2]. Cho đến nay đã có hơn 150 biến thể gen mã hóa UGT1A1 

đã được mô tả [1]. Trong số các biến thể này, một số trong vùng exon hoặc promoter của gen mã 

hóa UGT1A1 ảnh hưởng đến cấu trúc hoặc chức năng của enzyme, có thể dẫn đến giảm hoặc mất 

hẳn quá trình glucuronid hóa và gây ra các tác động lâm sàng. Đa hình gen UTG1A1 có liên quan 

đến tác dụng phụ do sử dụng irinotecan trong điều trị bệnh nhân mắc các bệnh ung thư đại trực 

tràng, tuyến tụy, đường mật, ung thư buồng trứng và ung thư phổi tế bào nhỏ 

[3]. Carboxylesterase chuyển hóa irinotecan thành SN-38, một chất chuyển hóa với độc tính tế 

bào cao gấp 100 lần so với hợp chất gốc. SN-38 bị bất hoạt bởi glucuronid hóa trong gan thành 

glucuronidation SN-38 dạng không hoạt động và bài tiết vào tá tràng. UGT1A1 là enzyme chính 

chịu trách nhiệm cho việc bài tiết glucuronidation SN-38. Những tác dụng phụ khi dùng 

irinotecan thường gặp là giảm bạch cầu trung tính và tiêu chảy, khi gặp tác dụng phụ nghiêm 

trọng có thể phải điều chỉnh giảm liều hoặc ngừng điều trị. Khoảng 7% bệnh nhân điều trị 

irinotecan bị giảm bạch cầu nặng, sốt và có thể tử vong do những biến chứng này [4]. Các nghiên 

cứu trên thế giới chỉ ra rằng, ở những người có kiểu gen dạng đồng hợp tử của UGT1A1*28 

(rs8175347) và UGT1A1*6 ((rs4148323) có hoạt tính enzyme chỉ đạt ~ 30% mức bình thường. 

Kiểu gen UGT1A1*28 phân bố theo thứ tự giảm dần từ quần thể người Châu Phi (42-56%), 

người da trắng (26-31%) và thấp nhất ở người châu Á (9-16%). Kiểu gen UGT1A1*6 phổ biến 

hơn ở dân số Châu Á, một số tộc người Trung Quốc có tần số UGT1A1*6 lên đến khoảng 18,46 - 

45% [5]. Biến thể UGT1A1*6 hình thành do sự thay đổi nucleotide trên exon 1, tương ứng vị trí 

211 trên phân tử cDNA nucleotide G thay đổi thành A (c.G211A), dẫn đến sự thay đổi amino 

acid ở vị trí 71 arginine chuyển thành glycine (p.Arg71Gly) trên chuỗi polypeptide. Đa hình 

UGT1A1*6 có thể được phân loại thành ba nhóm: kiểu dại (GG), dị hợp tử (GA) và đồng hợp tử 

đột biến (AA) [6], [7]. 

Sự khác biệt về tần số của các biến thể UGT1A1 trong các quần thể khác nhau cho thấy ảnh 

hưởng lâm sàng có thể phụ thuộc vào chủng tộc [8]-[10]. Nguyen và đtg (2020) bước đầu kiểm 

tra sự xuất hiện của biến thể UGT1A1*6 trên trẻ sơ sinh vàng da người Việt Nam [11]. Nghiên 

cứu này tập trung đánh giá tính phổ biến của kiểu gen UTG1A1*6 ở nhóm 96 người Kinh Việt 

nam nhằm cung cấp thêm các kiến thức nền tảng về di truyền quần thể ở Việt Nam. 

2. Đối tượng và phương pháp  

2.1. Đối tượng 

Chín mươi sáu mẫu DNA tổng số của người dân tộc Kinh khỏe mạnh (48 nam, 48 nữ) lưu giữ 

tại Viện Nghiên cứu hệ gen, được sử dụng cho nghiên cứu biến thể UGT1A1*6. Nghiên cứu này 

đã thông qua Hội đồng Y đức của Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công 

nghệ Việt Nam. 

2.2. Phương pháp  

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

Cặp mồi khuếch đại đoạn exon 1 của gen mã hóa UGT1A1 được thiết kế dựa trên trình tự gen 

chuẩn UGT1A mang mã số NG_033238.1 trên Ngân hàng gen (GenBank). Các cặp mồi này được 

tổng hợp và cung cấp bởi công ty Sinh hóa Phù Sa, Cần Thơ, Việt Nam và có trình tự như sau: 
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Mồi xuôi UGT1A1_ex1F: 5’-TCCCTGCTACCTTTGTGGAC-3’ và mồi ngược UGT1A1_ex1R: 

5’-CTGGGTAGCCTCAAATTCCA-3’. Sản phẩm khuếch đại đoạn exon 1 của gen UGT1A1 có 

kích thước dự kiến 1096 bp.  

Phản ứng PCR được thực hiện với tổng thể tích của mỗi phản ứng là 20 μl bao gồm: 10 µL 

Taq 2X master mix của New England BioLabs (Hoa Kỳ); 0,5 µL mỗi loại mồi (10pmole/μl); 1 

µL DNA (20ng/µL) và 8 µL nước. Chu trình nhiệt: 95oC trong 2 phút, 38 chu kỳ (95oC trong 30 

giây, 60oC trong 30 giây, 68oC trong 60 giây), 68oC trong 5 phút, sau đó giữ ở 4oC. Sản phẩm 

PCR được phát hiện bằng điện di trên gel agarose 0,8% có nhuộm ethidium bromide và quan sát 

dưới ánh sáng UV.  

2.2.2. Giải trình tự exon 1 của gen mã hóa UGT1A1 

Sản phẩm PCR sau khi tinh sạch được đọc trình tự cả hai chiều xuôi và ngược bằng bộ sinh 

phẩm Bigdye Terminator V3.1 trên máy 3500 Genetics Analyzer (Applied Biosystems, Hoa Kỳ).  

2.2.3. Phân tích kết quả và xử lý dữ liệu  

Trình tự nucleotide tham chiếu của gen mã hóa UGT1A1được tham khảo từ cơ sở dữ liệu 

nucleotide của NCBI mang mã số NG_033238.1. Các trình tự nucleotide của mẫu so sánh với 

trình tự tham chiếu bằng phần mềm BioEdit để xác định nucleotide tại vị trí quan tâm. Các thuật 

toán thống kê được thực hiện trên Microsoft Excel 2010. Tiêu chuẩn chi bình phương (χ2) được 

áp dụng để so sánh tần số alen trong nghiên cứu này với các quần thể được công bố khác và để 

đánh giá trạng thái cân bằng của quần thể so với định luật Hardy-Weinberg. Phân bố chuẩn được 

dùng để ước lượng khoảng tin cậy cho tỷ lệ các alen. Tất cả các phép xác suất thống kê dùng 

trong nghiên cứu đều được tiến hành với độ tin cậy 95% (95% CI), giá trị p nhỏ hơn 0,05 được 

coi là có ý nghĩa thống kê 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Giải trình tự đoạn exon 1 của gen mã hóa UGT1A1 

Trong nghiên cứu này, các mẫu DNA tổng số từ 96 mẫu máu người dân tộc Kinh được sử 

dụng làm khuôn để khuếch đại đoạn exon 1 của gen mã hóa UGT1A1 với cặp mồi dựa trên trình 

tự gen đã công bố trên Genbank (NG_033238.1). Kết quả điện di sản phẩm PCR cho thấy, đoạn 

exon 1 được khuếch đại có kích thước khoảng 1,1 kb, phù hợp theo tính toán lý thuyết và được sử 

dụng cho bước giải trình tự tiếp theo (Hình 1). 

 
Hình 1.Hình ảnh điện di kết quả PCR khuếch đại đoạn exon 1 gen UGT1A1 

M: Marker DNA 1 kb plus (Thermo Scientific); Sample: sản phẩm PCR khuếch đại đoạn exon 1 của gen 

mã hóa UGT1A1 của một mẫu trong nghiên cứu 

Exon 1 của gen mã hóa UGT1A1 được tinh sạch và giải trình tự 2 chiều. Sau khi phân tích 

trình tự DNA thu được bằng phần mềm Bioedit với tổng số 96 mẫu, đã xác định được cả 3 kiểu 

gen UGT1A1 trong quần thể như sau: kiểu gen đồng hợp tử kiểu dại UGT1A1*1/*1 (GG); kiểu 

gen dị hợp tử UGT1A1*1/*6 (GA) và đồng hợp tử đột biến UGT1A1*6/*6 (AA) (Hình 2). 
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Hình 2.Kết quả giải trình tự đoạn exon gen UGT1A 

UGT1A1*6, wt: đồng hợp tử kiểu dại UGT1A1 *1/*1 (GG), UGT1A1*6, het:  dị hợp tử UGT1A1*1/*6 

(GA), UGT1A1*6, homo: đồng hợp tử kiểu đột biến UGT1A1*6/*6 (AA). Vị trí các nucleotide bị biến đổi 

được đánh dấu bằng các mũi tên 

3.2. Tần số kiểu gen và alen UGT1A1*6 trên người dân tộc Kinh Việt Nam 

Từ kết quả giải trình tự đoạn exon 1 gen mã hóa UGT1A1 của 96 mẫu nghiên cứu, chúng tôi 

tiến hành phân tích tần số kiểu gen mã hóa UGT1A1 dựa trên sự xuất hiện của alen UGT1A1*1 

và UGT1A1*6. Kết quả tần số kiểu gen và alen UGT1A1*6 của 96 mẫu được trình bày ở bảng 1. 

Bảng 1.Tần số kiểu gen và alen UGT1A1*6 trên người dân tộc Kinh Việt Nam 

Tần số 
Kiểu gen (N=96) Alen (n=192) 

*1/*1 *1/*6 *6/*6 *1 *6 

Nghiên cứu này 
72 

(75%) 
21(21,875%) 

3 

(3,125%) 

 

165(85,937%) 

27 

(14,063%) 

Hardy- Weinberg 73,788% 27,044% 1,988%   

Kiểm định Chi bình phương 

(χ2) 
χ2=  1,325 p= 0,515 

N: số cá thể, n: số alen trong quần thể 

 

Bảng 1 cho thấy, gen mã hóa UGT1A1 có kiểu gen đồng hợp tử alen kiểu dại *1/*1 chiếm đa 

số với tỷ lệ 75% (N=72). Kiểu gen dị hợp tử *1/*6 có tỷ lệ thấp hơn 3,43 lần so với kiểu gen 

*1/*1 khi chỉ chiếm 21,875% (N=21). Kiểu gen đồng hợp tử *6/*6 xuất hiện với tỷ lệ thấp 

3,125% với 3 trường hợp. Dựa trên tần số kiểu gen của mẫu nghiên cứu, chúng tôi đã xác định 

được tần số alen UGT1A1*6 là 14,063%, từ đó kiểm định với định luật cân bằng di truyền trong 

quần thể Hardy Weinberg cho kết quả tần số alen UGT1A1*6 có tuân theo định luật này với χ2 = 

1,325 và p= 0,515. Điều này chứng tỏ tần số alen UGT1A1*6 đã được di truyền ổn định trong 

quần thể và nhóm mẫu nghiên cứu đủ đại diện cho quần thể người Việt Nam. 

3.3. So sánh tần số alen UGT1A1*6 giữa các nhóm người ở một số nước châu Á 
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Để tiến hành phân tích biến thể UGT1A1*6 trong nhóm dân tộc Kinh Việt Nam, chúng tôi lựa 

chọn được 25 nhóm dân tộc. Số lượng mẫu dân tộc được yêu cầu là lớn hơn hoặc bằng 30 (N  

30). Kết quả phân tích, so sánh được thể hiện ở bảng 2. 

Bảng 2.So sánh tần số alen UGT1A1*6 của người Kinh Việt Nam với các nhóm dân tộc ở một số nước 

châu Á và trên thế giới 

TT Dân tộc  Nước  N 
Tần số  

alen *6 (%) 

Tài liệu  

tham khảo 
χ2 p 

1 Kinh  Việt Nam 96 14,063 Nghiên cứu này   

2 Persian Iran 172 8,43 [12] 4,1779 0,1238 

3 Azari 72 5,556  6,3813 0,0411 

4 She Trung 

Quốc 

 

273 9,89 [13] 2,5309 0,2821 

5 Han 539 18,46  2,1545 0,3405 

6 Dong 264 12,50 0,3056 0,8583 

7 Choang 86 11,628 [14] 0,4782 0,7873 

8 Han 200 45 [15] 54,6037 5,1498E-209 

9 Tibetan 200 39 93,2706 5,57896E-21 

10 Akita Nhật Bản 50 22 [16] 2,9665 0,2269 

11 Kochi 50 14  0,0002 0,9999 

12 Yamaguchi 50 15 0,0469 0,9768 

13 Trung Quốc Singapore 90 15 [17] 0,7972 0,9676 

14 Malaysia 85 4,706  8,9341 0,0115 

15 Ấn Độ 94 3,192 14,156 0,0008 

16 Trung Quốc Malaysia 104 13,942 [18] 0,0012 0,9994 

17 Malaysia 100 12  0,3682 0,8319 

18 Ấn Độ 102 16,177 0,3438 0,8421 

19 Nhật Bản Nhật Bản 150 12 [19] 0,446 0,8001 

20 Da trắng Mỹ 150 1  34,8881 2.65553E-08 

21 Mỹ – gốc 

Phi 

150 0 43,7392 2.02851E-10 

 

22 Trung Quốc Đài Loan 290 11,035 [20] 1,272 0,2594 

23 Indonesia Indonesia 85 4,762 [21] 8,8305 0,0121 

24 Uzbekistan Uzbekista

n 

97 8,763 [22] 2,6835 0,2614 

25 Nhật bản Nhật Bản 150 17  0,7573 0,6848 

Ghi chú:N: Tổng số mẫu nghiên cứu;χ2: Giá trị Chi bình phương; p: mức ý nghĩa thống kê. Với độ tin 

cậy 95%, p < 0,05 thì sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê. 

 

Kết quả bảng 2 cho thấy, tần số alen biến thể UGT1A1*6 dân tộc Kinh ở Việt Nam và các 

quần thể dân tộc đã công bố dao động từ 0% - 45%; trong đó quần thể dân tộc người Mỹ gốc Phi 

có tần số UGT1A1*6 thấp nhất (0%), người Han Trung Quốc có tần số UGT1A1*6 cao nhất 

(45%), người Tebitan – Trung Quốc đứng thứ 2 (39%), tần số alen UGT1A1*6 ở người Kinh Việt 

Nam đứng thứ 7 trong 26 quần thể dân tộc phân tích (14,063%). Kết quả phân tích đã chỉ ra rằng, 

sự khác biệt về tần số của biến thể UGT1A1*6 ở các nhóm dân tộc khác nhau có phụ thuộc vào 

chủng tộc, người Mỹ gốc Phi không có alen biến thể UGT1A1*6, người da trắng có tỷ lệ  

UGT1A1*6 thấp (1%), tỷ lệ biến thể này ở người châu Á cũng rất đa dạng và có sự khác biệt giữa 

các nhóm dân tộc, dao động từ 2,381% (Indonesia) đến 45% (Han – Trung Quốc). Trong đó, tần 

số alen UGT1A1*6 của dân tộc Kinh Việt Nam có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh 

với nhóm dân tộc người Indonesia (p =0,0121; χ2 = 4,762); dân tộc Azari của Iran (p = 0,0411; χ2 

= 6,3813), dân tộc Han (p= 5.1498E-209; χ2 = 54,6037) và Tibetan (p= 5.57896E-21; χ2 = 

93,2706) của Trung Quốc. Tuy nhiên, tần số alen UGT1A1*6 ở người Han Trung Quốc có sự sai 

khác có ý nghĩa thống kê trong hai nghiên cứu công bố (p= 3.95501E-24; χ2 = 107,7741). 
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Đa hình gen UTG1A1 đặc biệt được quan tâm ở nhóm bệnh nhân ung thư sử dụng thuốc 

irinotecan .UGT1A1*6 có thể là một yếu tố dự báo quan trọng về độc tính đối với sử dụng thuốc 

irinotecan do biến thể này cũng làm giảm hoạt động của enzyme UGT1A1 [23]. Với đặc điểm 

phổ biến ở châu Á như vậy, alen UGT1A1*6 không phải là một biến thể mới xuất hiện mà đã tồn 

tại và ổn định qua rất nhiều thế hệ. Các tổ chức quốc tế và quốc gia như Cục quản lý Thực phẩm 

và Dược phẩm Hoa Kỳ (Food and Drug Administration-FDA), nhóm nghiên cứu Di truyền dược 

học Hà Lan (Dutch Pharmacogenetics Working Group-DPWG), mạng lưới di truyền dược học 

quốc gia Pháp (French National Netwwork of Pharmacogenetics-RNPGx) đã có những khuyến 

cáo cụ thể về việc giảm liều dùng irinotecan đối với các bệnh nhân mang kiểu gen 

UGT1A1*28/*28. Cho tới nay chưa có hướng dẫn nào về liều dùng của irinotecan liên quan đến 

alen UGT1A1*6 trong khi biến thể này khá phổ biến ở khu vực châu Á. Nghiên cứu ảnh hưởng 

của biến thể UGT1A1*6 của Cheng và đtg (2014) ở bệnh nhân ung thư được điều trị bằng 

irinotecan ở một số nước châu Á như: Hàn Quốc, Nhật Bản, Trung Quốc và Singapore đã cho 

thấy rằng đa hình UGT1A1*6 có vai trò dự đoán độc tính nặng do irinotecan gây ra [24]. Trong 

những năm gần đây, một số nghiên cứu trên các bệnh nhân ung thư đại trực tràng người ở châu Á 

đã cho thấy biến thể UGT1A1*6 (GA+AA) làm tăng nguy cơ giảm bạch cầu cấp độ I ở người 

Thái Lan [25] và cấp độ III (nghiêm trọng) ở người Trung Quốc [26], liên quan tới nguy cơ mắc 

bệnh tiêu chảy khởi phát sớm và tình trạng giảm bạch cầu ở bệnh nhân [27]. Nghiên cứu ở bệnh 

nhân ung thư đại trực tràng người Choang, Trung Quốc cũng khẳng định, kiểu gen UGT1A1*6 dị 

hợp tử và đồng hợp tử có thể làm tăng nguy cơ tiêu chảy cấp độ 3 ~ 4 và giảm bạch cầu trung 

tính ở bệnh nhân [14]. Trên nhóm bệnh nhân Nhật Bản ung thư đại trực tràng di căn cũng cho 

thấy việc giảm liều irinotecan khởi đầu so với liều chuẩn là đảm bảo cho hiệu quả và an toàn sử 

dụng thuốc đối với người mang các kiểu gen UGT1A1*6/*6, UGTA1*6/*28, và UGT1A1*28/*28 

[28]; [29]. Một công bố độc lập của chúng tôi trước đây cũng đã báo cáo tỉ lệ alen UGT1A1*28 

trong quần thể là 8,421%. Với tần số của kiểu gen đồng hợp tử UGT1A1*6/*6 là 3,125% thì cũng 

nên sàng lọc biến thể này trong quần thể và không ngoại trừ những cá thể ở trạng thái dị hợp tử 

của UGT1A1*6 có thể mang alen UGT1A1*28. Bên cạnh đó, với tỉ lệ cao của alen UGT1A1*6 

(14,063%) trong quần thể, cần tiến hành những nghiên cứu rộng hơn nhằm đánh giá đáp ứng 

thuốc irinotecan trên những bệnh nhân ung thư có mang alen UGT1A1*6 tại Việt Nam. Với 

những ảnh hưởng phụ nghiêm trọng khi sử dụng irinotecan đã được báo cáo, thì việc tối ưu hóa 

liều dùng khi hóa trị ở mức độ cá thể là rất cần thiết. Trong tương lai, việc sàng lọc các biến thể 

gen mã hóa UGT1A1 có thể đóng vai trò giảm tải những phản ứng có hại khi dùng thuốc cũng 

như tăng hiệu quả điều trị. 

4. Kết luận 

Nghiên cứu này đã xác định được thành phần kiểu gen của UGT1A1 trong quần thể người Kinh 

Việt Nam cụ thể như sau: UGT1A1*1/*1, UGT1A1*1/*6 và UGT1A1*6/*6. Tần số alen của alen 

UGT1A1*6 là 14,063% và alen kiểu dại *1 là 85,937%. Kết quả thu được đã đóng góp những thông 

tin di truyền quan trọng và là nền tảng cho những nghiên cứu về tương quan giữa kiểu gen và kiểu 

hình đáp ứng thuốc irinotecan trên các bệnh nhân ung thư đại trực tràng tại Việt Nam. 
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