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Tóm tắt: Đa hình di truyền (ĐHDT) gen CYP2C19 liên quan đến chuyển hóa thuốc clopidogrel  
thông qua đo độ ngưng tập tiểu cầu (NTTC) ở bệnh nhân đau thắt ngực không ổn định. Nghiên 
cứu nhằm xác định tần số phân bố đa hình gen CYP2C19 và ảnh hưởng của chúng cùng một số 
yếu tố khác lên độ NTTC. Nghiên cứu tiến hành trên 54 bệnh nhân theo phương pháp mô tả cắt 
ngang. Kết quả tần số kiểu gen CYP2C19*1/*1, *1/*2, *1/*3, *2/*2 và *2/*3 lần lượt là 44,4%, 
33,3%, 7,4%, 11,1% và 3,8%. Tỷ lệ tác dụng gen chuyển hóa thuốc bình thường, giảm và kém 
lần lượt là 44,4%, 40,7% và 14,9%. ĐHDT gen CYP2C19 có ảnh hưởng lên độ NTTC. Với alen 
CYP2C19*2, độ NTTC của kiểu gen GA cao hơn kiểu gen GG (p=0,016). Độ NTTC có sự khác 
biệt giữa nhóm tác dụng chuyển hóa bình thường và (giảm+kém) (p=0,027). Trong nghiên cứu 
này, tần số alen CYP2C19*2 khá cao trong khi tần số alen CYP2C19*3 tương đối thấp. Hơn nữa, 
alen *2 có tác động rõ rệt đến độ NTTC. Tuy nhiên, nghiên cứu chưa thấy sự ảnh hưởng của yếu 
tố phi di truyền lên độ NTTC.  

Từ khóa: Đa hình di truyền CYP2C19, đau thắt ngực không ổn định, clopidogrel, độ ngưng 
tập tiểu cầu. 

1. Đặt vấn đề 

Đau thắt ngực không ổn định (ĐTNKÔĐ) 
có cơ chế bệnh sinh hết sức phức tạp, trong đó 
nguyên nhân chính là do sự nứt vỡ của các 
mảng xơ vữa gây ra huyết khối làm tắc mạch 
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máu dẫn đến các biến cố tim mạch [1]. Do đó, tỉ 
lệ người mắc bệnh và tử vong ngày càng gia 
tăng, trở thành gánh nặng thực sự cho ngành y 
tế. Vì vậy, để giảm các biến cố tim mạch cho 
bệnh nhân ĐTNKÔĐ thì một trong những điều 
trị cốt lõi là chống hình thành huyết khối thông 
qua ức chế hoạt động tiểu cầu [2]. Hiện nay, 
liệu pháp kháng tiểu cầu kép bao gồm 
clopidogrel và aspirin vẫn là lựa chọn đầu tay 
trong điều trị ức chế ngưng tập tiểu cầu 
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(NTTC), tuy nhiên hiệu quả điều trị của các 
bệnh nhân không giống nhau [3]. Nhiều nghiên 
cứu đã chỉ ra rằng, khoảng 30% bệnh nhân có 
đáp ứng kém hoặc không đáp ứng với 
clopidogrel dẫn đến tác dụng ức chế NTTC 
không như mong muốn [4-5]. Nguyên nhân chủ 
yếu là do đa hình di truyền. Ngoài ra, các yếu tố 
khác như tiền sử bệnh mạch vành, tuổi, tương 
tác thuốc, tăng huyết áp (THA), rối loạn chuyển 
hóa lipid (RLCH lipid), hút thuốc lá, đái tháo 
đường (ĐTĐ)…cũng ảnh hưởng đến đáp ứng 
điều trị với clopidogrel [6]. 

Clopidogrel là một tiền chất không có hoạt 
tính. Để trở thành chất có hoạt tính chống 
NTTC, chúng phải được chuyển hóa tại gan 
thông qua hệ thống cytochrome P450 (chủ yếu 
là CYP2C19). CYP2C19 là enzyme có tính đa 
hình cao với khoảng 25 alen đã được xác định, 
trong đó CYP2C19*2, CYP2C19*3 là hai alen 
quan trọng nhất, quy định enzym giảm hoặc 
mất hoạt tính chuyển hóa thuốc [7]. Tuy nhiên, 
tần số của các alen này lại có sự khác nhau giữa 
các quốc gia và chủng tộc [8]. 

Ở Việt Nam, các nghiên cứu trước đây chủ 
yếu tập trung vào hiệu quả điều trị, ít chú ý tới 
ảnh hưởng của đa hình di truyền CYP2C19 lên 
khả năng đáp ứng với clopidogrel. Vì vậy, 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu này với hai mục 
tiêu: 1. Xác định tần số phân bố kiểu gen 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 trên bệnh nhân 
ĐTNKÔĐ. 2. Mối liên quan giữa độ ngưng tập 
tiểu cầu với kiểu gen CYP2C19*2, CYP2C19*3 
và một số yếu tố khác trên bệnh nhân đau thắt 
ngực không ổn định. Kết quả nghiên cứu sẽ 
cung cấp những thông tin cơ bản về kiểu gen 
CYP2C19*2, *3 và định hướng cho các nghiên 
cứu tiếp theo nhằm đưa ra phác đồ điều trị phù 
hợp cho bệnh nhân ĐTNKÔĐ tại Việt Nam. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp 
mô tả cắt ngang, sử dụng phương pháp chọn 

mẫu thuận tiện. 54 bệnh nhân được chẩn đoán 
ĐTNKÔĐ, có điều trị kháng tiểu cầu kép vào 
ngày thứ 3 sau khi nhập viện với liều duy trì 
clopidogrel 75 mg/ngày kết hợp aspirin 100 
mg/ngày và đồng ý tham gia nghiên cứu. 
Nghiên cứu thực hiện tại: Viện Tim mạch Việt 
Nam. Thời gian nghiên cứu: từ tháng 1/2017 
đến tháng 1/2018. Nghiên cứu tuân thủ theo 
quy định và được thông qua tại Hội đồng đạo 
đức Khoa Y Dược, ĐHQG Hà Nội. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp phân tích độ ngưng tập 

tiểu cầu 

4ml máu tĩnh mạch của bệnh nhân lấy vào 
ngày thứ 4 được cho vào ống chứa chất chống 
đông citrat natri 3,8%. Mẫu máu được ly tâm 
nhẹ với tốc độ 500 vòng/phút trong 10 phút để 
có huyết tương giàu tiểu cầu (số lượng tiểu cầu 
từ 200- 400 G/L), sau đó chúng tôi thu huyết 
tương nghèo tiểu cầu bằng cách tiếp tục ly tâm 
mạnh với tốc độ 3000 vòng/phút trong 10 phút. 
Độ NTTC được đánh giá dựa vào độ ngưng tập 
tối đa MA% (Maximum aggregation) sử dụng 
chất kích tập ADP 5 µM. 

2.2.2. Phương pháp phân tích gen 

4ml máu tĩnh mạch của bệnh nhân cho vào 
ống chứa chất chống đông EDTA. 
E.Z.N.A.®Blood DNA Mini Kit (Omega Bio-
Tek, Mỹ) được sử dụng để tách DNA tổng số. 
Kiểm tra chất lượng DNA bằng phương pháp 
điện di trên gel agarose và đo quang tại hai 
bước sóng 260 và 280 nm. DNA thỏa mãn yêu 
cầu (chỉ số OD260/OD280 từ 1,6-2) được dùng 
làm khuôn cho phản ứng PCR nhằm khuếch đại 
đoạn gen chứa CYP2C19*2, *3. Kiểu gen 
CYP2C19*2, *3 được xác định bằng kỹ thuật đa 
hình độ dài đoạn cắt giới hạn và giải trình tự 
trực tiếp. 

2.2.3. Phương pháp xử lý và phân tích số liệu 

Số liệu được xử lý, phân tích bằng phần 
mềm SPSS 20.0. Phân tích có ý nghĩa thống kê 
khi giá trị p<0,05. 



V.T. Thơm và nnk. / Tạp chí Khoa học ĐHQGHN: Khoa học Y Dược, Tập 34, Số 1 (2018) 74-81 

 

76

3. Kết quả nghiên cứu 

3.1. Kết quả đa hình gen CYP2C19 

Bảng 1. Kết quả kiểu gen và tần số alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 

Alen Số lượng kiểu gen trên từng alen (%) Tần số alen 
 GG GA AA G A p-value 
CYP2C19*2 28 (51,9%) 20 (37%) 6 (11,1%) 0,70 0,30 0,41 
CYP2C19*3 48 (88,9%) 6 (11,1%) 0 (0%) 0,94 0,06 0,67 
       

Bảng 1 thể hiện kiểu gen và tần số alen 
CYP2C19*2 và *3. Với CYP2C19*2: Kiểu gen 
GG chiếm tỉ lệ cao nhất là 51,9%, kiểu gen GA 
chiếm 37%, trong khi kiểu gen AA chỉ chiếm 
11,1%. Với alen CYP2C19*3, phần lớn các 
bệnh nhân có kiểu gen GG (chiếm 88,9%), còn 
lại là 11,1% kiểu gen GA và không thấy có sự 

xuất hiện của kiểu gen AA. Kiểm định Chi-square 
với mẫu nghiên cứu cho thấy các alen 
CYP2C19*2, *3 tuân theo định luật Hardy-
Weinberg, mẫu nghiên cứu có tính đại diện cho 
quần thể bệnh nhân ĐTNKÔĐ ở ngườiViệt Nam, 
với tần số alen đa hình của CYP2C19*2 chiếm tỉ 
lệ cao hơn tần số alen đa hình của CYP2C19*3.  

Bảng 2. Tần số phân bố các kiểu gen CYP2C19 của nhóm nghiên cứu 

Kiểu gen 
CYP2C19 

Tổng (N=54) Nam (N=45) Nữ (N=9) 
N % N1 % N2 % 

*1/*1 24 44,4 19 42,2 5 55,6 
*1/*2 18 33,3 16 35,6 2 22,2 
*1/*3 4 7,4 4 8,9 0 0,0 

*2/*2 6 11,1 4 8,9 2 22,2 
*2/*3 2 3,8 2 4,4 0 0,0 
p 0,541 
  

Bảng 2 cho thấy sự phân bố kiểu gen 
CYP2C19 trong đó: kiểu gen *1/*1 (kiểu dại) 
chiếm tỉ lệ cao nhất (44,4%). Các kiểu gen 
*1/*2, *2/*2 và *1/*3 chiếm tỉ lệ giảm dần với 
33,3%; 11,1% và 7,4%. Kiểu gen *2*3 chiếm tỉ 
lệ rất nhỏ với 3,8%. Ngoài ra không thấy sự 
khác biệt về tỉ lệ kiểu gen ở hai giới (p>0,05). 

 

Bảng 3. Tần số alen của gen CYP2C19 

Alen Số lượng Tỷ lệ (%) 
*1 (kiểu dại) 70 65 
*2 (c.681G>A) 32 29 
*3 (c.636G>A) 6 6 

Kết quả cho thấy alen *1 chiếm tỉ lệ cao nhất 
với 65%, theo sau là *2, *3 với 29% và 6%. 

3.2. Tỉ lệ phân loại theo mức tác dụng dược lý do kiểu gen quy định 

Bảng 4. Tỉ lệ phân loại theo mức tác dụng dược lý do kiểu gen quy định 

Kiểu gen CYP2C19 Tổng (N= 54) Nam (N= 45) Nữ (N= 9) 
N % N % N % 

Tác dụng bình thường 24 44,4 19 42,2 5 55,6 
Tác dụng giảm 22 40,7 20 44,4 2 22,2 
Tác dụng kém 8 14,9 6 13,4 2 22,2 
p 0,447 
  

Bảng 4 cho thấy sự phân bố của các nhóm 
gen theo tác dụng dược lý với tác dụng bình 

thường (*1/*1), tác dụng giảm (*1/*2, *1/*3) 
và tác dụng kém (*2/*2, *2/*3). Chiếm tỉ lệ cao 
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nhất là nhóm tác dụng bình thường với 44,4%, 
theo sau là nhóm tác dụng giảm với 40,7%. 
Chiếm tỉ lệ thấp nhất trong tổng số bệnh nhân 
nghiên cứu là nhóm tác dụng kém với 14,9%. 

Ngoài ra, không có sự khác biệt mang ý nghĩa 
thống kê giữa tác dụng gen do kiểu gen quy 
định trong hai giới (p>0,05).  

3.3. Mối liên quan giữa độ NTTC với kiểu gen và kiểu tác dụng dược lý do kiểu gen quy định 

Bảng 5. Độ NTTC giữa các kiểu gen trong mỗi alen CYPCC19*2, *3 

CYP2C19*2 (681G>A) GG (N=28) GA (N=20) AA (N=6) p 
Độ NTTC (%) ( SD) 27,29±10,59 35,55±12,16 35,83±9,30 0,029 

CYP2C19*3 (636G>A) GG (N=48) GA (N=6) AA (N=0) p 

Độ NTTC (%) ( SD) 30,73±11,06 35,83±16,21 - 0,317 
     

 

Hình 1. Độ NTTC giữa các kiểu gen trong 
CYP2C19*2. 

Kết quả bảng 5 và hình 1 cho thấy, với alen 
*2, có sự khác biệt giữa độ NTTC với các kiểu 
gen (p=0,029). Cụ thể là, kiểu gen dị hợp đa 
hình GA có độ NTTC cao hơn so với kiểu dại 
đồng hợp GG (p=0,016). Tuy nhiên, với alen 
*3 độ NTTC chưa có sự khác biệt giữa các 
kiểu gen. 

Bảng 6. Độ NTTC giữa các kiểu tác dụng dược lý do 
kiểu gen quy định 

Tác dụng dược lý N 
Độ NTTC (%) 
( SD) 

Tác dụng bình 
thường 

24 27,42±11,11 

Tác dụng giảm 22 32,18±10,40 

Tác dụng kém 8 40,50±12,19 

Tổng số 54 31,30±11,66 

p  0,018 

Kết quả bảng 6 cho thấy, có mối liên quan 
giữa độ NTTC với tác dụng dược lý do kiểu gen 
quy định (p=0,018). Với nhóm tác dụng dược lý 
(giảm+kém), độ NTTC cao hơn so với nhóm tác 
dụng dược lý bình thường (p=0,027). Tuy nhiên, 
không có sự khác biệt giữa nhóm tác dụng giảm 
và kém (p=0,074). Vì vậy, chúng tôi gộp nhóm 
tác dụng dược lý giảm và kém thành 1 nhóm và 
nhóm tác dụng bình thường là 1 nhóm khi phân 
tích các yếu tố khác ảnh hưởng lên độ NTTC. 

3.4. Mối liên quan giữa độ NTTC với một số yếu tố khác 

Bảng 7. Mối liên quan giữa độ NTTC với một số yếu tố nguy cơ 

Yếu tố 
Tác dụng bình thường (N=24) Tác dụng (giảm+kém) (N=30) 

N Độ NTTC (%) ( SD) p N Độ NTTC (%) ( SD) p 

Có hút thuốc 16 25,38 9,0 
0,21 

21 33,57±11,89 
0,550 

Không hút thuốc 8 31,50±14,25 9 36,33±10,24 
Có RLCH lipid 9 27,89±11,01 0,876 

6 41,83±15,77 
0,071 

Không RLCH lipid 15 27,13±11,54 24 32,54±9,46 
Có ĐTĐ 5 31,00±6,75 

0,43 
7 33,29±6,90 

0,772 
Không ĐTĐ 19 26,47±11,96 23 34,74±12,47 
Có THA 17 27,53±11,56 

0,94 
20 36,00±12,06 

0,281 
Không THA 7 27,14±10,81 10 31,20±9,41 
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Bảng 8.  Mối liên quan giữa độ NTTC với một số yếu tố cận lâm sàng 

Yếu tố 
Tổng số (N=54) 
( SD) 

Tác dụng bình thường (N=24) Tác dụng (giảm+kém) (N=30) 

r p r p 

RBC (T/L) 4,63±0,54 -0,206 0,334 -0,034 0,863 
WBC (G/L) 8,13±2,6 -0,089 0,678 -0,106 0,592 
PLT (G/L) 255,87±66,56 0,098 0,649 -0,019 0,925 
MPV (fL) 9,17±1,16 0,02 0,926 -0,09 0,649 

RBC- Số lượng hồng cầu, WBC- Số lượng bạch cầu, PLT- Số lượng tiểu cầu, MPV- Thể tích trung bình tiểu 

Kết quả bảng 7 cho thấy, với cỡ mẫu trong 
nghiên cứu này, chúng tôi chưa thấy có mối liên 
quan giữa độ NTTC với các yếu tố nguy cơ: hút 
thuốc lá, THA, RLCH lipid và ĐTĐ. 

Kết quả bảng 8 cho thấy, các chỉ số cận lâm 
sàng nêu trên đều có mối liên quan yếu với độ 
NTTC ở cả 2 nhóm tác dụng bình thường và tác 
dụng (giảm+ kém). 

4. Bàn luận 

Tần số kiểu gen trong từng alen của gen 
CYP2C19 ở nghiên cứu của chúng tôi có sự 
khác biệt khá lớn so với nghiên cứu của J.F. 
Marchini (2017) trên bệnh nhân can thiệp mạch 
vành qua da ở Brazil. Với alen CYP2C19*2, 
theo J.F. Marchini cho tỉ lệ GG (74%), GA 
(23,7%), AA (2,4%) so với nghiên cứu của 
chúng tôi là GG (51,9%), GA (37%), AA 
(11,1%). Với alen CYP2C19*3, theo J.F. 
Marchini cho tỉ lệ GG (100%), không thấy có 
sự xuất hiện của GA và AA, trong khi nghiên 
cứu của chúng tôi cho tỉ lệ GG (88,9%) và GA 
(11,1%). Từ đây ta có thể thấy được ảnh hưởng 
của chủng tộc lên sự phân bố alen trên từng 
kiểu gen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 [9]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, alen kiểu 
dại *1 chiếm tỉ lệ cao nhất với 65%, các alen 
còn lại *2, *3 chiếm tỉ lệ thấp hơn lần lượt là 
29% và 6%. Các alen này đều phân bố theo 
định luật Hardy-Weinberg, do đó nhóm mẫu 
nghiên cứu đại diện cho quần thể ĐTNKÔĐ ở 
Việt Nam. Trong đa hình alen CYP2C19 ở 
người châu Á thì alen CYP2C19*2 là đa hình 
phổ biến nhất [10]. Nghiên cứu của chúng tôi 
cũng cho kết quả tương tự. Khi so sánh sâu 
thêm, chúng tôi thấy rằng, ở các nước Việt 

Nam, Malaysia, Myanma (khu vực Đông Nam 
Á) không thấy có sự khác biệt về tần số phân bố 
3 alen của gen CYP2C19 giữa các nước này 
[11-12]. Tuy nhiên, ở khu vực Bắc Á, tỉ lệ alen 
*3 ở Hàn Quốc và Nhật Bản có xu hướng cao 
hơn so với các nước khu vực Đông Nam Á 
[13], trong khi ở Đông Âu và Mỹ gốc Phi lại 
thấy có tỉ lệ rất nhỏ hay không có của alen *3 
[14]. Từ việc so sánh trên, chúng tôi nhận thấy 
tần số phân bố alen trong nghiên cứu của chúng 
tôi khá tương đồng với các nước Đông Nam Á 
nhưng có sự khác biệt với các nước thuộc khu 
vực khác cũng như chủng tộc khác. Việc đưa ra 
kết quả này không chỉ giúp ích được các bác sĩ 
lâm sàng biết được tỉ lệ đa hình gen CYP2C19 
của quần thể Việt Nam mà còn giúp xác định 
được nguyên nhân kháng thuốc, từ đó giúp cá 
thể hóa điều trị. 

Với mục đích thực hiện các thử nghiệm 
dược di truyền, dựa vào kiểu gen của các alen 
trên, chúng tôi tiến hành phân loại thành các 
hoạt tính chuyển hóa thuốc của enzym 
CYP2C19 hay tác dụng dược lý của enzym 
CYP2C19 bao gồm: tác dụng dược lý bình 
thường (*1/*1) với 44,4%, tác dụng dược lý 
giảm (*1/*2, *1/*3) với 40,7% và tác dụng 
dược lý kém (*2/*2, *2/*3) với 14,9%. Tỉ lệ 
phân bố hoạt tính enzym CYP2C19 chuyển hóa 
thuốc kém có sự khác nhau giữa các khu vực 
với tỉ lệ ở quần thể người da trắng là 2- 5%, ở 
châu Phi là 4- 8% và ở châu Á là 11- 23% [15]. 
Trong quần thể người châu Á, tỉ lệmang enzym 
hoạt tính chuyển hóa kém này ở Nhật Bản là 
18- 23%, ở Trung Quốc là 15- 17%, ở Hàn 
Quốc là 12- 16% [16] và ở nghiên cứu của 
chúng tôi là 14,9%. Kết quả của chúng tôi khá 
tương đồng với các nước châu Á nhưng có sự 
khác biệt với quần thể người da trắng và châu 
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Phi. Từ đây, ta có thể thấy ảnh hưởng rõ rệt của 
vị trí địa lý lên sự phân bố tần số các alen. 

Phụ thuộc vào sự kết hợp của các alen 
CYP2C19 khác nhau mà làm tăng hay giảm 
hoạt tính chuyển hóa thuốc của enzym này [17]. 
Bệnh nhân có kiểu gen chứa *2 (c.681G>A), 
*3 (c.636G>A) sẽ làm giảm hay mất hoạt tính 
chuyển hóa của enzym, dẫn đến làm giảm khả 
năng chuyển clopidogrel thành dạng có hoạt 
tính, do đó giảm hiệu quả kháng tiểu cầu so với 
quần thể mang kiểu gen dại (*1) [18]. Điều này 
càng trở nên quan trọng, đặc biệt trong nhóm 
bệnh nhân ĐTNKÔĐ, vì đáp ứng giảm hiệu 
quảkháng tiểu cầu có thể gây ra các biến chứng 
huyết khối động mạch bao gồm: nhồi máu cơ 
tim, huyết khối stent, huyết khối động mạch 
ngoại biên và đột quỵ [19]. Do đó, trong nghiên 
cứu này, chúng tôi tìm hiểu mối liên quan giữa 
độ NTTC với kiểu gen CYP2C19 nhằm đánh 
giá hiệu quả điều trị, đồng thời tiên lượng các 
biến cố tim mạch có thể xảy ra với các bệnh 
nhân mang alen gâygiảm hoặc mất hoạt tính 
enzym. Kết quả cho thấy: trong alen *2, trung 
bình độ NTTC với kiểu gen dị hợp GA 
(35,55±12,16%) cao hơn so với kiểu dại GG 
(27,29±10,59%) (p=0,016). Trong khi đó, chúng 
tôi chưa thấy sự khác biệt về trung bình độ NTTC 
giữa các kiểu gen trong alen *3. Có thể giải thích 
điều này là do cỡ mẫu trong nghiên cứu của 
chúng tôi còn hạn chế, trong khi tần số xuất hiện 
của alen đột biến trong kiểu gen *3 không cao. 
Điều này, một lần nữa cho thấy vai trò quan trọng 
của alen *2 trong ĐTNKÔĐ ở quần thể nghiên 
cứu này. 

Nghiên cứu của Arima và cộng sự (2015) 
cho thấy ở bệnh nhân mang alen CYP2C19 quy 
định enzym mất hoạt tính có hoạt động tiểu cầu 
và tỉ lệ các biến cố tim mạch cao hơn so với 
những người không mang alen này (p<0,05) 
[20]. Koichi Kaikita và cộng sự (2014) nghiên 
cứu trên 104 bệnh nhân được can thiệp động 
mạch vành qua da cũng cho thấy những người 
mang alen CYP2C19 quy định enzym giảm hoạt 
tính có chỉ số phản ứng tiểu cầu và NTTC cao 
hơn so với những người không mang alen này 
(p<0,05) [21]. Nghiên cứu tương tự của Yang J 
và cộng sự (2013) cũng chỉ ra rằng ở những 

người mang 1 alen đột biến (*1/*2, *1/*3) và 2 
alen đột biến (*2/*3, *2/*2, *3/*3) có độ NTTC 
tối đa với ADP cao hơn so với những người 
mang kiểu dại (*1/*1) với p lần lượt là 0,002 và 
0,0039 [22]. Tuy nhiên, nghiên cứu của Zabalza 
và các cộng sự (2012) lại thấy rằng những cá 
thể mang alen quy định enzym mất hoạt tính 
không làm tăng các nguy cơ tim mạch, ngoại 
trừ các biến cố trong huyết khối đặt stent [23]. 

Ngoài việc đánh giá tác động của yếu tố di 
truyền lên độ NTTC, chúng tôi cũng tiến hành 
đánh giá các yếu tố phi di truyền bao gồm các 
yếu tố nguy cơ và một số chỉ số cận lâm sàng 
lên độ NTTC. Tuy nhiên, chúng tôi chưa thấy 
có mối liên quan rõ ràng giữa các yếu tố phi di 
truyền với độ NTTC (p>0,05). 

5. Kết luận 

Chúng tôi đã mô tả thành công kiểu gen 
CYP2C19*2 và CYP2C19*3 trên bệnh nhân 
ĐTNKÔĐ tại Việt Nam, trong đó tần số alen 
CYP2C19*2 chiếm tỉ lệ cao. Điều này sẽ giúp 
các bác sĩ lâm sàng xác định được những bệnh 
nhân mang alen CYP2C19 giảm hoạt tính để từ 
đó đưa ra phác đồ điều trị phù hợp nhằm cải 
thiện hiệu quả điều trị cho bệnh nhân. Hơn nữa, 
đa hình gen CYP2C19*2 có mối liên quan chặt 
chẽ nhất với độ NTTC. Do đó, trong nghiên cứu 
của chúng tôi, yếu tố di truyền là yếu tố quyết 
định sự khác nhau giữa các cá thể trong ngưng 
tập tiểu cầu, chứ không phải là các yếu tố phi 
di truyền. 
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The Relationship between Platelet Aggregation and 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 Genotypes with 

Other Factors in Patients with Unstable Angina 

Vu Thi Thom1, Vu Phuong Thao1, Nguyen Thi Thuy Mau1, Vu Ngoc Trung2 
1VNU School of Medicine and Pharmacy, 144 Xuan Thuy, Cau Giay, Hanoi, Vietnam 

2Vietnam National University Hospital, 182 Luong The Vinh, Thanh Xuan, Hanoi, Vietnam 

Abstract: The genetic polymorphism of CYP2C19 is associated with clopidogrel metabolism 
through the measurement of platelet aggregation in patients with unstable angina. This study was 
aimed to determine the frequency of CYP2C19 polymorphism and the effect of CYP2C19 genotype as 
well as other factors on platelet aggregation. The study was conducted on 54 patients by the cross-
sectional method. The genotypes proportion of CYP2C19*1/*1, *1/*2, *1/*3, *2/*2 and *2/*3 were 
44.4%, 33.3%, 7.4%, 11.1% and 3.8%, respectively. The results with CYP2C19 phenotype were 
44.4% of extensive metabolizers (EM), 40.7% of intermediate metabolizers (IM) and 14.9% of poor 
metabolizers (PM). For CYP2C19*2, heterozygous genotype (GA) had higher platelet aggregation 
than homozygous genotype (GG) with significant difference (p=0.016). Platelet aggregation showed a 
significant difference between EM and (IM+PM) (p=0.027). The study results show that the 
prevalence of CYP2C19*2 allele was quite high while the rate of CYP2C19*3 allele was relatively 
low. Moreover, CYP2C19*2 had a clear effect on platelet aggregation.  

Keywords: CYP2C19 polymorphism, unstable angina, clopidogrel, platelet aggregation. 

 
 


