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Mở đầu

Trong 54 tộc người anh em Việt Nam, có những tộc người 
có nguồn gốc bản địa đã làm ăn sinh sống từ hàng ngàn năm 
trước, lại có những tộc người có nguồn gốc từ các nước 
láng giềng di cư đến giao lưu buôn bán và trở thành cộng 
đồng các tộc người người Việt. Hiện nay, có nhiều luồng 
ý kiến khác nhau về nguồn gốc của các tộc người thiểu số 
Việt Nam, đặc biệt là đồng bào các tộc người ở vùng núi 
Tây Bắc. Với ưu điểm cho kết quả nhanh, chính xác, đáng 
tin cậy, phương pháp nghiên cứu đa hình vùng siêu biến 
(D-loop), thuộc hệ gen ty thể đã được sử dụng rộng rãi trong 
các nghiên cứu về nguồn gốc phát sinh chủng loại ở người 
[1]. Nhiều công trình nghiên cứu đã khảo sát đa hình vùng 
D-loop thuộc hệ gen ty thể trên các tộc người khác nhau của 
Việt Nam như: Kinh, Mường [2], Gia rai, Ê đê [3], Tày [4], 
Mảng [5], tuy nhiên hiện chưa có công trình nào nghiên cứu 
về hệ gen ty thể của các tộc người Hà Nhì, Phù Lá và Si La ở 
Việt Nam cũng như trên thế giới. Theo thống kê của Ban chỉ 
đạo Tổng điều tra dân số và nhà ở trung ương năm 2009, ở 
Việt Nam tộc người Hà Nhì có dân số khoảng 21.725 người, 
cư trú tập trung ở các tỉnh Lai Châu, Lào Cai và rải rác trên 
các tỉnh/thành phố khác. Ngoài ra, người Hà Nhì còn sinh 

sống ở phía nam Trung Quốc (khoảng 570.000 người) và 
Lào. Tộc người Phù Lá có dân số 10.944 người, sinh sống 
tập trung tại các tỉnh Lào Cai, Yên Bái, Hà Giang và Lai 
Châu của Việt Nam và rải rác khoảng 4.200 người ở các tỉnh 
biên giới phía nam Trung Quốc. Tộc người Si La có khoảng 
709 người, sinh sống khá tách biệt tại huyện Mường Tè, 
tỉnh Lai Châu và một nhóm khoảng 1.800 người sinh sống 
tại Lào [6]. Đây là ba tộc người thiểu số cùng sinh sống trên 
địa bàn các tỉnh miền núi Tây Bắc, cùng thuộc nhóm ngữ 
hệ Tạng - Miến, và có nhiều nét tương đồng trong văn hóa, 
phong tục tập quán. Trong công trình này, chúng tôi sử dụng 
phương pháp giải trình tự Sanger nhằm xác định các đa hình 
thuộc vùng D-loop hệ gen ty thể của 99 người thuộc ba tộc 
người thiểu số Hà Nhì (33 cá thể), Phù Lá (35 cá thể) và Si 
La (31 cá thể) để so sánh mức độ tương đồng về vật chất di 
truyền của các tộc người này.

Đối tượng và phương pháp

Đối tượng nghiên cứu

Mẫu máu toàn phần thu để tách ADN được lấy từ ba 
quần thể người tộc người Hà Nhì, Phù Lá, Si La ở địa bàn 
hai tỉnh Hà Giang và Lai Châu. Các cá thể được lựa chọn 
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Tóm tắt:

Nghiên cứu này tập trung xác định các đa hình nucleotide thuộc vùng điều khiển D-loop, hệ gen ty thể của các cá thể 
thuộc ba tộc người cùng nhóm ngữ hệ Tạng Miến, sinh sống ở địa bàn hai tỉnh Điện Biên, Lai Châu là Hà Nhì, Phù 
Lá và Si La. Bằng phương pháp giải trình tự gen Sanger đã xác định được 91 điểm đa hình khác biệt so với trình tự 
hệ gen ty thể tham chiếu chuẩn rCRS mã số NC_012920.1. Phân tích thống kê bằng kiểm định Fisher exact (2 phía) 
cho thấy có 14 đa hình có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) giữa các tộc người, trong đó có 4 đa hình chỉ xuất 
hiện ở tộc người Phù Lá gồm T16086C, C16167T, A16203G và A16318G. Các phân tích sâu hơn về khoảng cách di 
truyền cho thấy khoảng cách di truyền trung bình giữa các cá thể thuộc các tộc người Hà Nhì, Phù Lá, Si La lần lượt 
là 0,01; 0,01 và 0,008. Khoảng cách di truyền giữa các nhóm cá thể thuộc tộc người Hà Nhì - Phù Lá, Hà Nhì - Si La 
và Phù Lá - Si La lần lượt là 0,011; 0,0105 và 0,0106. Những số liệu này sẽ là cơ sở dữ liệu góp phần vào nghiên cứu 
đa dạng di truyền và nguồn gốc lịch sử của các tộc người Việt Nam.
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đều là người Việt Nam, khỏe mạnh, không cùng huyết thống 
và có bốn ông bà nội ngoại cùng thuộc một tộc người. Mọi 
cá thể tham gia vào nghiên cứu đều đã được thông báo cụ 
thể về mục đích của nghiên cứu cũng như tiến trình lấy mẫu 
và đồng ý tham gia cung cấp mẫu máu cho nghiên cứu này. 
Đề tài đã được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh 
học của Viện Nghiên cứu Hệ gen thông qua và đồng ý cho 
phép tiến hành theo Quyết định số 4-2015/NCHG-HĐĐĐ.

Phương pháp nghiên cứu

Phương pháp tách chiết và khuếch đại gen: ADN 
tổng số được tách chiết từ mẫu máu toàn phần sử dụng bộ 
Kit GeneJET Whole Blood Genomic ADN Purification 
(Thermo Fisher Scientific Inc., Vilnius, Lithuania). Phản 
ứng khuếch đại các đoạn gen HV-I và HV-II thuộc vùng 
D-loop của hệ gen ty thể có tổng thể tích 25 µl bao gồm: 1X 
đệm PCR; 2,5mM dNTP; 1µM từng loại mồi tương ứng; 1 
unit Taq polymerase (Fermentas); 20 ng ADN tổng số. Chu 
trình nhiệt phản ứng khuếch đại đoạn gen: 95oC/3 phút; 40 
chu kỳ của (95oC/30 giây, 56 hoặc 58oC/20 giây, 72oC/30 
giây); 72oC/5 phút; giữ 4oC. 

Bảng 1. Trình tự các cặp mồi sử dụng để khuếch đại các đoạn 
gen HV-I và HV-II.

Tên mồi Trình tự đoạn mồi
Nhiệt độ 
gắn mồi 
(Tm)

Kích thước 
sản phẩm 
PCR

HV-I-F 5’-CCACCATTAGCACCCAAAGC-3’ 58oC 693 bp

HV-I-R 5’-CAGCGTCTCGCAATGCTATC-3’

HV-II-F 5’-GCCTAAATAGCCCACACGTTC-3’ 56oC 689 bp

HV-II-R 5’-TTTATGGGGTGATGTGAGCC-3’

Phương pháp tinh sạch và giải trình tự: sản phẩm khuếch 
đại gen được tinh sạch bằng GeneJET PCR Purification Kit 
(Thermo Scientific) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Trình 
tự vùng D-loop hệ gen ty thể của các cá thể được xác định 
bằng phương pháp giải trình tự Sanger bằng Kit BigDye 
Terminator v3.1 (Applied Biosystems) trên máy giải trình tự 
ABI PRISM 3500 Genetic Analyzer. Các trình tự thu được 
được so sánh với trình tự ty thể tham chiếu chuẩn rCRS mã 
số NC_012920.1 bằng phần mềm Chromas và BioEdit.

Phương pháp phân tích thống kê: các đa hình phát hiện 
được trên vùng D-loop hệ gen ty thể được so sánh giữa các 
tộc người với nhau từng đôi một bằng kiểm định Fisher 
exact (2 phía) để kiểm tra xem có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê giữa các tộc người hay không. Mức ý nghĩa được 
lấy với p<0,05. Khoảng cách di truyền trung bình giữa các 
cá thể trong một tộc người và giữa các tộc người với nhau 
được tính bằng phần mềm MEGA X dựa trên trình tự vùng 
D-loop hệ gen ty thể. 
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Abstract:

Our study aimed to identify the genetic polymorephism 
in the D-loop region of human mitochondrial genome of 
three ethnic minority groups namely Ha Nhi, Phu La 
and Si La. These ethnic minority groups belonging to 
the Sino-Tibetan language family live in Northwestern 
Vietnam provinces: Dien Bien and Lai Chau. Using 
the Sanger sequencing, we identified 91 variants in the 
mtDNA of individuals from three ethnics compared to 
the reference mtDNA rCRS NC_012920.1. Statistical 
analysis was performed using the Fisher exact test 
(2 sides). The result showed that 14 genetic variants 
were significantly different among three ethnic groups 
(p<0.05). Among them, four genetic polymorphisms 
were detected only in the Phu La group, including 
T16086C, C16167T, A16203G, and A16318G. Further 
analysis indicated that the mean genetic distances 
between individuals in each ethnic group Ha Nhi, Phu 
La, and Si La were 0.01, 0.01, and 0.008, respectively. 
The genetic distances between ethnic groups were 0.011 
(Ha Nhi - Phu La), 0.0105 (Ha Nhi - Si La), and 0.0106 
(Phu La - Si La). These results contribute further data 
to the study of genetic variations and historical origins 
of the Vietnamese ethnic groups.

Keywords: D-loop, genetic polymorephism, Ha Nhi, 
mitochondrial genome, Phu La, Si La.
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Kết quả nghiên cứu và thảo luận

Xác định đa hình thuộc vùng D-loop của các cá thể 
thuộc ba tộc người Hà Nhì, Phù Lá, Si La

Sản phẩm phản ứng nhân gen PCR được điện di kiểm 
tra trên gel agarose 1% để kiểm tra kích thước. Kết quả điện 
di cho thấy 2 băng đặc hiệu với kích thước lần lượt 693 bp 
và 689 bp phù hợp với kích thước tính toán theo lý thuyết.

Hình 1. Kết quả giải trình tự xác định đa hình thuộc vùng D-loop 
(A. Trình tự allele 16162A của cá thể HaNhi320 thuộc tộc người 
Hà Nhì; B. Trình tự allele 16162G của cá thể SiLa441 thuộc 
tộc người Si La; C. Trình tự allele 16086T của cá thể HaNhi330 
thuộc tộc người Hà Nhì; D. Trình tự allele 16086C của cá thể 
PhuLa604 thuộc tộc người Phù Lá).

Sản phẩm khuếch đại gen PCR sau đó được tinh sạch và 
giải trình tự. Kết quả đọc trình tự cho thấy tín hiệu rõ ràng, 
đẹp, không bị nhiễu (hình 1). Sau khi so sánh trình tự thu 
được với trình tự tham chiếu rCRS, chúng tôi đã phát hiện 
tổng cộng 91 đa hình (có trình tự khác với trình tự tham 
chiếu) thuộc vùng D-loop hệ gen ty thể. Số lượng điểm đa 
hình trên từng nhóm tộc người được liệt kê ở bảng 2.
Bảng 2. Số lượng các đa hình trung bình phát hiện được trong 
từng nhóm tộc người nghiên cứu.

Tộc người

Hà Nhì Phù Lá Si La

Cỡ mẫu (người) 33 35 31

Số đa hình phát hiện 8,3±1,6 8,5±1,6 9,2±1,4

Vùng HV-I 3,9±1 4±1,4 3,8±1,3

Vùng HV-II 4,4±1,7 4,5±1,2 5,4±1,4

Sau khi có thông tin về các đa hình xuất hiện trong 
nghiên cứu này, chúng tôi loại bỏ các đa hình có tần số quá 
thấp và tiếp tục phân tích những đa hình có tần số allele 
hiếm (minor allele frequency - MAF) ở ít nhất một nhóm 
trong ba nhóm cá thể lớn hơn hoặc bằng 0,1 (10%). Kết 
quả còn lại 33 đa hình, trong đó có 9 đa hình thuộc vùng 
HV-I và 24 đa hình thuộc vùng HV-II. Thông tin và tần số 
xuất hiện của các đa hình được lựa chọn phân tích trên từng 
nhóm cá thể thuộc tộc người Hà Nhì, Phù Lá, Si La được liệt 

kê trong bảng 3. Đáng chú ý, có hai điểm đa hình có tần số 
xuất hiện là 100% ở cả 3 tộc người trong nghiên cứu này là 
A73G và A263G. Ngoài ra, có 4 điểm đa hình chỉ xuất hiện 
ở tộc người Phù Lá mà không thấy xuất hiện trên các cá thể 
thuộc hai tộc người còn lại là 16086C, 16140C, 16203G và 
16318G.
Bảng 3. Tần suất các đa hình trình tự vùng siêu biến D-loop 
thuộc hệ gen ty thể ở ba nhóm cá thể thuộc các tộc người Hà 
Nhì, Phù Lá và Si La.

Đa hình Vùng ADN
Tộc người (N, %)*

Hà Nhì Phù Lá Si La

A73G HV-I 33 (100) 35 (100) 31 (100)

C150T HV-I 6 (18,18) 7 (20) 9 (29,03)

T152C HV-I 7 (21,21) 8 (22,86) 1 (3,23)

T199C HV-I 4 (12,12) 5 (14,29) 7 (22,58)

T204C HV-I 1 (3,03) 4 (11,43) 0 (0)

G207A HV-I 4 (12,12) 4 (11,43) 3 (9,68)

A263G HV-I 33 (100) 35 (100) 31 (100)

T310C HV-I 21 (63,64) 31 (88,57) 24 (77,42)

T489C HV-I 20 (60,61) 11 (31,43) 11 (35,48)

T16086C HV-II 0 (0) 13 (37,14) 0 (0)

T16093C HV-II 6 (18,18) 2 (5,71) 2 (6,45)

C16108T HV-II 4 (12,12) 1 (2,86) 17 (54,84)

G16129A HV-II 10 (30,3) 6 (17,14) 21 (67,74)

A16162G HV-II 4 (12,12) 1 (2,86) 17 (54,84)

C16167T HV-II 0 (0) 10 (28,57) 0 (0)

T16172C HV-II 8 (24,24) 2 (5,71) 20 (64,52)

A16182C HV-II 4 (12,12) 0 (0) 7 (22,58)

A16183C HV-II 6 (18,18) 5 (14,29) 7 (22,58)

T16189C HV-II 9 (27,27) 9 (25,71) 10 (32,26)

A16203G HV-II 0 (0) 10 (28,57) 0 (0)

T16217C HV-II 3 (9,09) 2 (5,71) 3 (9,68)

C16223T HV-II 24 (72,73) 17 (48,57) 11 (35,48)

C16261T HV-II 2 (6,06) 0 (0) 3 (9,68)

C16290T HV-II 6 (18,18) 6 (17,14) 0 (0)

T16297C HV-II 0 (0) 4 (11,43) 3 (9,68)

T16298C HV-II 9 (27,27) 4 (11,43) 0 (0)

T16304C HV-II 5 (15,15) 13 (37,14) 17 (54,84)

T16311C HV-II 9 (27,27) 4 (11,43) 0 (0)

A16318G HV-II 0 (0) 10 (28,57) 0 (0)

C16327T HV-II 6 (18,18) 2 (5,71) 0 (0)

T16362C HV-II 9 (27,27) 13 (37,14) 7 (22,58)

T16519C HV-II 20 (60,61) 21 (60) 23 (74,19)
*(N,%): dữ liệu đa hình được biểu diễn dưới dạng: (số cá thể mang đa 
hình, tỷ lệ phần trăm).
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Các đa hình thuộc bảng 3 được phân tích thống kê sử 
dụng kiểm định Fisher exact từng đôi một giữa các nhóm 
tộc người để xem có sự phân bố khác nhau giữa các nhóm 
hay không. Kết quả cho thấy, trong 33 đa hình có 14 đa hình 
có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm: gồm 4 
đa hình khi so sánh giữa nhóm cá thể tộc người Hà Nhì và 
nhóm thuộc tộc người Phù Lá, 10 đa hình khi so sánh giữa 
nhóm thuộc tộc người Hà Nhì và nhóm thuộc tộc người Si 
La, 10 đa hình khi so sánh giữa 2 nhóm thuộc tộc người Phù 
Lá và Si La (bảng 4).
Bảng 4. Các đa hình có phân bố khác nhau ở các tộc người trong 
nghiên cứu.

Đa hình Hà Nhì - Phù Lá(*) Hà Nhì - Si La(*) Phù Lá - Si La(*)

T152C - 0,03 0,02

T16086C <0,001 - <0,001

C16108T - <0,001 <0,001

G16129A - 0,003 <0,001

A16162G - <0,001 <0,001

C16167T 0,001 - 0,001

T16172C 0,033 0,002 <0,001

A16182C - - 0,003

A16203G 0,001 - 0,001

C16290T - 0,025 0,026

T16298C - 0,002 -

T16304C - 0,001 -

A16318G - 0,002 -

C16327T - 0,025 -
(*)Giá trị p được tính bằng kiểm định Fisher exact (2 phía) bằng phần 
mềm SPSS version 23.

Trình tự ADN vùng D-loop (từ vị trí nucleotide số 1 đến 
576 và từ nucletide số 16024 đến 16569) của các cá thể 
được sử dụng để tính toán khoảng cách di truyền giữa các 
cá thể trong cùng một tộc người và giữa các cá thể thuộc 
các tộc người khác nhau bằng phần mềm MEGA X. Kết quả 
cho thấy nhóm các cá thể thuộc tộc người Si La có khoảng 
cách di truyền trung bình giữa các cá thể thấp nhất (khoảng 
0,008) so với các nhóm thuộc tộc người Hà Nhì và Si La 
(khoảng 0,01). Khi so sánh giữa các nhóm tộc người, chúng 
tôi nhận thấy khoảng cách giữa các cá thể thuộc các nhóm 
tộc người không khác nhau nhiều (khoảng cách trung bình 
d ~ 0,01) (bảng 5).
Bảng 5. Thông tin về khoảng cách di truyền trung bình của các 
tộc người tham gia trong nghiên cứu.

Khoảng cách di truyền giữa các cá thể trong một tộc người

Hà Nhì 0,0107

Phù Lá 0,0101

Si La 0,0081

Khoảng cách di truyền giữa các tộc người

Hà Nhì Phù Lá Si La

Hà Nhì

Phù Lá 0,011

Si La 0,0105 0,0106

Thảo luận

Hệ gen ty thể có đặc điểm được di truyền chủ yếu theo 
dòng mẹ, không hoặc rất ít xảy ra trao đổi chéo và có tỷ lệ 
đột biến phát sinh đa hình tương đối cao. Do đó, đa hình 
thuộc hệ gen ty thể là một công cụ rất hiệu quả trong các 
nghiên cứu về lịch sử phát sinh và di cư của các chủng tộc 
loài người [7-9]. Hai đa hình A73G và A263G xuất hiện với 
tần số 100% ở nghiên cứu này cũng đã xuất hiện với tần số 
100% ở các nghiên cứu về hệ gen ty thể ở các tộc người Việt 
Nam khác như: tộc người Kinh và tộc người Mường [2], 
Thái, Tày, Mông [10], Mảng [5]. Đây cũng là các đa hình 
tương đối phổ biến ở các tộc người láng giềng như người 
Makrani ở Pakistan [11], hay người Quảng Tây ở Trung 
Quốc [12].

Các kết quả tính toán khoảng cách di truyền cho thấy hệ 
gen ty thể tương đối đồng nhất giữa các cá thể trong một tộc 
người và giữa ba tộc người Hà Nhì, Phù Lá, Si La. Đây là 
các tộc người đã sinh sống lâu đời (hơn 300 năm) cùng trên 
địa bàn các tỉnh miền núi Tây Bắc [13], vì vậy kết quả trên 
hoàn toàn có thể hiểu được. Tuy nhiên, trong nghiên cứu 
này chúng tôi đã phát hiện 14 đa hình có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê giữa các nhóm cá thể thuộc ba tộc người. 
Điều này cho thấy rằng, mặc dù sinh sống trên cùng địa 
bàn, cùng thuộc một nhóm ngữ hệ Tạng - Miến và văn hóa, 
phong tục có nhiều điểm tương đồng, nhưng các tộc người 
này, vẫn có những điểm độc đáo về mặt vật chất di truyền. 
Đặc biệt là ở nghiên cứu này, chúng tôi phát hiện thấy 4 
đa hình chỉ xuất hiện ở nhóm thuộc tộc người Phù Lá mà 
không xuất hiện ở hai nhóm tộc người còn lại là: T16086C, 
C16167T, A16203G và A16318G. Các đa hình này đã được 
ghi nhận xuất hiện với tần số đa dạng ở các quần thể người 
khỏe mạnh tại Iran [14], quần thể người Tây Tạng (Tibetan) 
ở chân núi Himalaya [15] và người Ma rốc [16]. Các đa hình 
này cũng không thấy xuất hiện hoặc xuất hiện với tần số rất 
thấp ở các tộc người khác sinh sống trên cùng địa bàn như 
tộc người Kinh, tộc người Mảng [5], hay tộc người Lô Lô, 
tộc người La Hủ (dữ liệu chưa công bố). Vì vậy, các đa hình 
trên có thể coi là các đa hình đặc trưng cho hệ gen ty thể của 
tộc người Phù Lá. Các kết quả ban đầu này sẽ là cơ sơ dữ 
liệu để chúng tôi tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về lịch sử di 
truyền và nguồn gốc tiến hóa của các tộc người Việt Nam.
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Kết luận

Nghiên cứu này đã xác định được các đa hình thuộc 
vùng D-loop hệ gen ty thể của nhóm các cá thể thuộc ba tộc 
người cùng thuộc ngữ hệ Tạng - Miến là Hà Nhì, Phù Lá và 
Si La. Mặc dù với cỡ mẫu còn hạn chế, nghiên cứu này bước 
đầu đã xác định được đa hình nucleotide ty thể giữa các cá 
thể thuộc ba tộc người này tương đối giống nhau và không 
có sự khác biệt lớn. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu cũng chỉ 
ra 14 điểm đa hình thuộc vùng D-loop có sự phân bố khác 
nhau có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm cá thể thuộc các 
tộc người khác nhau, trong đó có 4 điểm đa hình chỉ xuất 
hiện ở nhóm cá thể thuộc tộc người Phù Lá mà không xuất 
hiện ở hai nhóm tộc người còn lại cũng như các tộc người 
lân cận sinh sống trên cùng địa bàn. Đây là nghiên cứu tiền 
đề để chúng tôi tiếp tục phân tích sâu hơn về đa dạng hệ gen 
ty thể cũng như toàn bộ hệ gen của các tộc người Việt Nam.
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nhà nước mã số ĐTĐL.CN-05/15, do Bộ Khoa học và Công 
nghệ quản lý. Chúng tôi xin chân thành cảm ơn Bộ Khoa 
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