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Abstract: Allopurinol is now the first-line treatment for managing gout and its increasing usage has 

brought more gout patients at risk of developing allopurinol-induced hypersensitive reactions. Up 

to now, our attempts to identify the biomarkers for hypersensitivity to allopurinol are still finite. 

Besides, the association between drug-induced hypersensitive reactions and some mitochondrial 

DNA (mtDNA) alterations has been proved but remains unclear in gout patients. In this study, 41 

blood samples of gout patients prescribed with allopurinol including 22 hypersensitive and 29 

tolerant ones were used to analyze their mtDNA large-scale deletions through PCR and determine 

the mtDNA deletion level and the copy number by quantitative PCR. The results indicated that the 

mtDNA large-scale deletions and mtDNA copy number of the hypersensitive group were lower than 

that of the tolerant one (p < 0.05). However, no association was found between the mtDNA deletion 

level and the appearance of hypersensitive reactions in gout patients. In addition, the study showed 

that the mtDNA deletion level and copy number were negatively correlated with the copy numbers 

of mitochondrial DNA in gout patients (R = -0.3495; p = 0.0119) and allopurinol hypersensitive 

group (R = -0.6744; p = 0.0005). Thus, a decrease in mtDNA copy number might serve as a potential 

biomarker for further investigation to assess the risk of hypersensitive reactions to allopurinol in 

gout patients. 
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Tóm tắt: Allopurinol là thuốc đầu tay trong điều trị bệnh gout, việc sử dụng allopurinol đã tăng lên 

cùng với sự gia tăng của bệnh gout dẫn đến nhiều người có nguy cơ dị ứng với allopurinol. Hiện nay 

chưa có nhiều nghiên cứu xác định các chỉ thị sinh học cho các trường hợp quá mẫn với allopurinol, 

bên cạnh đó, tình trạng quá mẫn với thuốc và các biến đổi của DNA ty thể (mtDNA) được cho là có 

tương quan với nhau nhưng vẫn chưa rõ ràng trong nhóm bệnh nhân gout. Trong nghiên cứu này, 

các mất đoạn lớn của mtDNA được xác định bằng phương pháp PCR, mức độ mất đoạn và số bản 

sao mtDNA được xác định bằng phương pháp PCR định lượng sử dụng mẫu máu của 41 bệnh nhân 

gout được điều trị bằng allopurinol, trong đó có 22 bệnh nhân dị ứng và 29 bệnh nhân dung nạp với 

allopurinol. Kết quả cho thấy mất đoạn lớn và số bản sao mtDNA ở nhóm dị ứng giảm so với nhóm 

dung nạp (p < 0,05), tuy nhiên, chưa tìm thấy mối liên quan giữa mức độ mất đoạn của mtDNA với 

tình trạng dung nạp hay dị ứng thuốc của bệnh nhân mắc bệnh gout điều trị với allopurinol. Bên 

cạnh đó, nghiên cứu chỉ ra rằng mức độ mất đoạn có mối tương quan âm với số bản sao DNA ty thể 

trong nhóm bệnh nhân gout (R =-0,3495; p = 0,0119) và nhóm bệnh nhân dị ứng với allopurinol  

(R = -0,6744; p = 0,0005). Như vậy, sự suy giảm số bản sao mtDNA có thể là dấu hiệu cần được 

nghiên cứu thêm để đánh giá nguy cơ dị ứng với thuốc allopurinol của bệnh nhân gout. 

Từ khoá: DNA ty thể, mất đoạn lớn mtDNA, số bản sao mtDNA, Allopurinol, Gout. 

1. Mở đầu* 

Gout thường được cho là bệnh của nam giới 

với độ tuổi khởi phát trung bình từ 60 tuổi trở lên 

[1]. Tăng acid uric máu là yếu tố chính dẫn tới 

sự phát triển của bệnh gout. Allopurinol có chức 

năng như một chất ức chế xanthine oxidase, ngăn 

chặn enzyme này tổng hợp axit uric từ xanthine 

________ 
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[2]. Hầu hết các nghiên cứu liên quan đến dược 

lý của allopurinol cho thấy thuốc này có tác dụng 

phụ nghiêm trọng trên da, liên quan đến các phản 

ứng viêm cấp tính và làm chết lớp tế bào sừng 

của biểu bì trên các vùng da lan rộng [3]. Trong 

cơ thể, acid uric có thể hoạt động như một chất 

chống oxy hóa, có thể tạo ra các gốc tự do thông 

qua hoạt động của chính nó bằng cách kích hoạt 
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enzyme NADPH oxidase, hoặc kết hợp với ion 

peroxynitrit gây hiện tượng stress oxy hóa dẫn 

đến tích tụ mất đoạn DNA ty thể (mtDNA) [4]. 

Theo đó, năm 2017, Gosling và cộng sự đã tiến 

hành nghiên cứu với mục tiêu xác định biến đổi 

mtDNA và số lượng bản sao mtDNA có liên 

quan đến tính nhạy cảm với bệnh gout hay 

không. Kết quả nghiên cứu cho thấy số bản sao 

mtDNA trong mẫu máu giảm ở bệnh nhân gout 

so với người bình thường và việc số bản sao tăng 

lên được cho là để bảo vệ, chống lại nguy cơ 

bệnh gout [5]. Hiện nay, trên thế giới và Việt 

Nam đều có ít nghiên cứu về mất đoạn lớn và 

mức độ mất đoạn lớn trên DNA ty thể cũng như 

định lượng số bản sao mtDNA ở bệnh nhân mắc 

bệnh gout nói chung cũng như bệnh nhân mẫn 

cảm với allopurinol nói riêng. Do đó, nghiên cứu 

này sẽ cung cấp thêm thông tin về mất đoạn lớn 

mtDNA, sự thay đổi số bản sao mtDNA ở người 

mắc bệnh gout và tìm hiểu mối liên quan của 

biến đổi này tới bệnh gout và khả năng đáp ứng 

thuốc điều trị allopurinol ở bệnh nhân gout tại 

Việt Nam. 

2. Nguyên liệu và phương pháp 

2.1. Nguyên liệu 

Mẫu nghiên cứu được cung cấp bởi Bệnh 

viện Bạch Mai gồm mẫu máu của 51 bệnh nhân 

gout được chẩn đoán theo tiêu chuẩn ACR/ 

EULAR 2015 và được điều trị bằng thuốc 

allopurinol, trong đó có 22 mẫu máu của bệnh 

nhân dị ứng (nhóm dị ứng) và 29 mẫu máu của 

bệnh nhân dung nạp với allopurinol (nhóm dung 

nạp). Bệnh nhân tham gia lấy mẫu đã được biết 

về mục đích nghiên cứu và đồng ý chấp thuận 

cho mẫu. Nghiên cứu được phê duyệt bởi Hội 

đồng đạo đức trong nghiên cứu Y Sinh học của 

Trường Đại học Y Hà Nội, mã số 118/GCN-

HDDDNCYSH-DHYHN ngày 8/7/2020. 

2.2. Phương pháp 

Tách chiết DNA tổng số: DNA tổng số được 

tách chiết từ máu sử dụng QIAamp DNA Mini 

Kit (QIAGEN, Đức) theo hướng dẫn của nhà sản 

xuất. DNA tổng số sau tách được định lượng 

bằng đo ở bước sóng 260 nm (A260) sử dụng 

máy NanoDrop 2000c (Thermo Scientific, Mỹ) 

và được kiểm tra thông qua điện di trên gel 

agarose 1%. Bảo quản DNA tách được ở -20 oC. 

PCR xác định mất đoạn lớn của DNA ty thể: 

sử dụng 4 cặp mồi được thiết kế với trình tự mồi 

ở bảng 1 [6]. Phản ứng PCR với cặp mồi 

mtDNA, ND3 và 4977-1 trong tổng thể tích phản 

ứng 12,5 µl gồm có 1,25 µl 10X PCR Buffer; 

1,25 µl 10X dNTP (i-Star TaqTM DNA 

Polymerase-iNtRON, Hàn Quốc); 0,125 µl  

i-StarTaqTM DNA Polymerase; 0,2 µM mỗi 

mồi, 2 ng/µl DNA khuôn và nước với chu trình 

nhiệt: 94 °C 5 phút; 94 °C 30 giây, 54 °C 30 giây, 

72 °C 1 phút trong 35 chu kỳ; 72 °C trong 5 phút; 

giữ ở 4 °C.  
Sau đó, 2 µl sản phẩm PCR của cặp mồi 

4977-1 được sử dụng như DNA khuôn cho phản 

ứng PCR vòng 2 sử dụng mồi 4977-2, nồng độ 

mồi là 0,4 µM. Chu trình nhiệt cho phản ứng 

PCR với cặp mồi 4977-2 tương tự như trên, chỉ 

khác ở nhiệt độ gắn mồi là 60 °C. Sản phẩm PCR 

được kiểm tra trên gel agarose 1,7%. 

Thôi DNA từ gel agarose: sử dụng QIAquick 

Gel Extraction Kit theo hướng dẫn của nhà sản 

xuất nhằm tinh sạch băng DNA sản phẩm PCR 

được điện di trên gel agarose. Mẫu DNA được 

giải trình tự trực tiếp xác định dạng mất đoạn lớn 

mtDNA.  

Xác định mức độ mất đoạn và số bản sao 

mtDNA: thực hiện phản ứng PCR định lượng 

(qPCR) với ba cặp mồi, gồm ND1 (kích thước 

sản phẩm 115 bp), ND4 (kích thước sản phẩm 

128 bp) và HBB (kích thước sản phẩm 104 bp) 

được thiết kế để nhân lần lượt các đoạn DNA của 

gen ND1 nằm trong vùng ít xảy ra mất đoạn (đại 

diện cho DNA ty thể), gen ND4 nằm trong vùng 

hay xảy ra mất đoạn và gen HBB (Hemoglobin 

subunit beta) đại diện cho DNA nhân (Bảng 1). 

Quá trình khuếch đại sử dụng 

SensiFASTTMSYBR Lo-ROX Kit (Bioline, 

Anh) theo hướng dẫn của nhà sản xuất với thành 

phần khuôn DNA tổng số là 0,5 ng/µl và thực 

hiện phân tích trên máy realtime PCR 7500 fast 

với chu trình nhiệt như sau: giai đoạn khởi đầu 

(95 °C, 2 phút); giai đoan khuếch đại 40 chu kỳ 

(95 °C, 5 giây; 60 °C, 30 giây); giai đoạn đường 



L. L. Phuong et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 38, No. 4 (2022) 96-104 99 

cong nóng chảy (95 °C, 15 giây; 60 °C, 1 phút; 

95 °C, 30 giây; 60 °C, 15 giây). 

Cường độ tín hiệu huỳnh quang được ghi 

nhận sau khi kết thúc một chu kỳ và được phân 

tích bằng phần mềm 7500 software v2.3. Giá trị 

chu kỳ ngưỡng (Ct) thu được của mẫu nghiên 

cứu được sử dụng để tính toán mức độ mất đoạn 

và số bản sao tương đối của DNA ty thể theo 

công thức [7]:  

Mức độ mất đoạn = 1 – 2 -( Ct ND4-Ct ND1)*100% 

Số bản sao tương đối của DNA ty thể = 2-( Ct 

HBB- Ct ND1) 

Tính toán thống kê: phần mềm Excel 2010 

và phần mềm GraphPad Prism 8.4.2 được sử 

dụng để vẽ hình và phân tích số liệu theo các 

kiểm định thống kê thường dùng. Số liệu được 

biểu diễn bằng số trung bình và độ lệch chuẩn. 

Kiểm định thống kê được ghi nhận theo hai  

chiều với giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa 

thống kê. 

Bảng 1. Trình tự các cặp mồi sử dụng trong PCR và qPCR 

Tên mồi Trình tự mồi (5’-3’) Vị trí gắn mồi 

Kích thước 

sản phẩm 

(bp) 

mtDNA 
F GACGCCATAAAACTCTTCAC 3457-3476 

433 
R GGTTGGTCTCTGCTAGTGTG 3889-3870 

ND3 
F CCTGCCACTAATAGTTATGTC 10307-10327 

246 
R GATATGAGGTGTGAGCGATA 10552-10533 

4977-1 
F TCAATGCTCTGAAATCTGTGG 8167-8187 

496 
R GTTGACCTGTTAGGGTGAGAAG 13639-13618 

4977-2 
F ACAGTTTCATGCCCATCGTC 8196-8215 

381 
R GCGTTTGTGTATGATATGTTTGC 13553-13531 

ND1 
F AGTGGCTCCTTTAACCTCTC 3775-3795 

115 
R GGTTGGTCTCTGCTAGTGTG 3889-3870 

ND4 
F CCTATTTAGCTGTTCCCCAA 10903-10923 

128 
R GTGATAGTGGTTCACTGGATAAGT 11006-11030 

HBB 
F GGAGAAGTCTGCCGTTACTG 70615-70635 

104 
R CCTTAAACCTGTCTTGTAACCT 70696-70718 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Mất đoạn lớn của DNA ty thể ở bệnh  

nhân gout  

Cặp mồi mtDNA được sử dụng giúp xác định 

được sự có mặt của DNA ty thể trong dịch chiết 

DNA tổng số. Với kết quả 100% các mẫu đều có 

băng mtDNA với kích thước tương đương 433 

bp chứng tỏ tất cả các mẫu DNA tổng số được 

phân tích đều chứa DNA ty thể (giếng 1 Hình 1). 

Sản phẩm PCR với mồi ND3 (kích thước 246 bp) 

lên băng cho thấy trong mẫu nghiên cứu có chứa 

các bản sao mtDNA không bị mất đoạn (giếng 2 

Hình 1). Sản phẩm PCR lồng sử dụng cặp mồi 

4977-1 và 4977-2 xuất hiện băng chứng tỏ trong 

mẫu nghiên cứu có chứa bản sao mtDNA có mất 

đoạn lớn (giếng 3-8 Hình 1). Nồng độ khuôn 

DNA tổng số ở các phản ứng PCR là như nhau 

nhưng độ sáng băng khác nhau ở các giếng 

chứng tỏ trong mẫu nghiên cứu có chứa nhiều 

bản sao mtDNA, trong đó tồn tại cả bản sao 

mtDNA mang mất đoạn lớn và bản sao mtDNA 

không bị mất đoạn lớn. Đây chính là hiện tượng 

dị tế bào chất (heteroplasmy) của DNA ty thể.
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Hình 1. Ảnh điện di sản phẩm PCR trên gel agarose 

1,7%. M: thang DNA chuẩn 100bp; Giếng 1: sản 

phẩm PCR mồi mtDNA; Giếng 2: sản phẩm PCR 

mồi ND3; Giếng 3-5: Sản phẩm PCR mồi 4977-1 và 

mồi 4977-2 các mẫu dung nạp; Giếng 6-8: sản phẩm 

PCR mồi 4977-1 và mồi 4977-2 các mẫu dị ứng; 

Giếng 9: đối chứng âm. 

Bên cạnh đó, chúng tôi phát hiện có trường 

hợp giếng điện di sản phẩm PCR sử dụng mồi 

4977-1 và 4977-2 xuất hiện một băng duy nhất 

(giếng 3-7 Hình 1) và cũng có trường hợp lên 

nhiều băng (giếng 8 Hình 1). Đồng thời có sự 

xuất hiện các băng có kích thước khác 381 bp 

(giếng 4-6 Hình 1). Hình ảnh điện di cho thấy ở 

mẫu có xuất hiện nhiều băng sản phẩm PCR khi 

sử dụng cặp mồi 4977-1 và 4977-2 để khuếch đại 

mtDNA (giếng 8 Hình 1) chính là mẫu có chứa 

đồng thời nhiều dạng mất đoạn lớn khác nhau. 

Các mất đoạn này có thể gồm: mất đoạn 4977 bp 

(băng sản phẩm PCR là 381 bp), mất đoạn lớn 

hơn 4977 bp (băng sản phẩm PCR nhỏ hơn 381 

bp) và mất đoạn nhỏ hơn 4977 bp (băng sản 

phẩm PCR lớn hơn 381 bp), ở giếng 8 xuất hiện 

3 băng bao gồm 1 băng sản phẩm PCR là 381 bp 

và 2 băng sản phẩm PCR lớn hơn 381 bp. Kích 

thước các băng sản phẩm PCR khác nhau, khác 

381 bp là do đặc điểm của đoạn mtDNA bị mất 

ở các mẫu khác nhau. Vùng DNA nằm giữa vị trí 

bám của 2 mồi có thể mất các đoạn có kích thước 

khác nhau, do đó kích thước vùng nối lại được 

khuếch đại khác nhau từ đó tạo ra sản phẩm PCR 

có kích thước khác nhau. 

Tổng hợp kết quả xác định mất đoạn lớn 

thông qua phân tích hình ảnh kết quả điện di sản 

phẩm PCR được thể hiện ở Bảng 2. 

Bảng 2. Kết quả xác định mất đoạn lớn bằng phương pháp PCR 

Đặc điểm 
Nhóm dị ứng 

n (%) 

Nhóm dung nạp 

n (%) 
Giá trị p 

Số mẫu không có mất đoạn lớn 17 (77,27) 13 (44,82) 

0,0246 Số mẫu có mất 

đoạn lớn 

Một mất 

đoạn lớn 

4977 bp 3 (13,64) 14 (48,27) 

Khác 4977 bp 1 (4,55) 2 (6,91) 

Nhiều mất đoạn lớn 1 (4,55) 0 (0,00) 

Tổng số mẫu 22 (100,00) 29 (100,00)  

Từ Bảng 2 nhận thấy số lượng mẫu xuất hiện 

mất đoạn lớn chiếm tỷ lệ cao ở nhóm dung nạp 

(55,18%) và thấp hơn ở nhóm dị ứng (22,73%). 

Mất đoạn lớn mtDNA dường như không phải là 

hiện tượng phổ biến trong mẫu máu của bệnh 

nhân gout khi tham gia nghiên cứu này  

(p = 0,0246), tuy nhiên để khẳng định nhận định 

trên, chúng tôi sử dụng phương pháp có độ nhạy 

cao hơn là qPCR để kiểm chứng. 

3.3. Mức độ mất đoạn và số bản sao DNA ty thể 

ở bệnh nhân gout điều trị bằng allopurinol 

Trong nghiên cứu này, mức độ mất đoạn của 

mtDNA được xác định bằng phương pháp qPCR 

dựa trên sự có mặt của gen ND1 nằm trong vùng 

ít xảy ra mất đoạn (có mặt trong khoảng 94% các 

trường hợp mất đoạn đơn và 100% các trường 

hợp có nhiều mất đoạn cùng lúc) và gen ND4  
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nằm trong vùng hay xảy ra mất đoạn (chiếm 82% 

các trường hợp có mất đoạn đơn và 96% trường 

hợp có cùng lúc nhiều mất đoạn) trên mtDNA, 

còn số bản sao mtDNA đươc tính dựa vào gen 

ND1 đại diện cho ty thể và  đoạn gen HBB đại 

diện cho gen nhân [8].  

Khi thực hiện phản ứng qPCR, đường cong 

nóng chảy giúp đánh giá tính đặc hiệu của phản 

ứng dựa vào số đỉnh và hình dạng đỉnh của các 

đường biểu diễn nhiệt độ nóng chảy. Phân tích 

kết quả thu được cho thấy phản ứng qPCR chỉ có 

một đỉnh Melt Curve, không có sản phẩm phụ 

với nhiệt độ nóng chảy của các gen ND1, ND4, 

HBB tương ứng là 81,20 oC; 83,88 oC và 84,57 oC 

(Hình 2A). Bên cạnh đó, kết quả điện di các sản 

phẩm qPCR trên gel agarose 1,7% thu được các 

băng sáng, rõ nét, không xuất hiện băng phụ, có 

kích thước sản phẩm đúng lý thuyết (Hình 2B) 

chứng tỏ đã thu được sản phẩm PCR đặc hiệu, 

các cặp mồi đã nhân bản được các gen quan tâm 

và số liệu thu được có thể sử dụng để định lượng.

 

A B 

 
 

Hình 2. Hình ảnh phân tích PCR định lượng gen ND1, ND4 và HBB. 

A: đường cong nóng chảy (Melt Curve) và nhiệt độ nóng chảy của các gen ND1, ND4, HBB. B: Ảnh điện di các 

sản phẩm qPCR trên gel agarose 1,7%. M: thang DNA chuẩn 100bp; Giếng 1,4: sản phẩm qPCR mồi ND1; 

Giếng 2,5: sản phẩm qPCR mồi ND4; Giếng 3,6: sản phẩm qPCR mồi HBB; Giếng 1-3: các mẫu dị ứng;  

Giếng 4-6: các mẫu dung nạp; Giếng 7: Đối chứng âm. 

Bảng 3. Mối liên quan giữa mức độ mất đoạn hoặc số bản sao mtDNA trong mẫu máu và các đặc điểm bệnh học 

ở bệnh nhân gout điều trị bằng allopurinol 

Đặc điểm 
Số lượng 

BN (%) 

Mức độ mất đoạn Số bản sao 

Me 

(25-75%) 

Giá trị 

p 

Me 

(25-75%) 

Giá trị 

p 

Tuổi (năm) 
<60 

≥60 

28 

23 

49,75 (0,00-64,15) 

56,77 (34,93-65,61) 
0,2394 

89,30 (54,22-183,10) 

94,35 (67,65-126,2) 
0,9849 

Nồng độ acid 

uric máu 

(µmol/l) 

<420 

≥420 

11 

40 

56,77 (00,00-65,61) 

50,88 (00,00-64,15) 
0,4948 

120,3 (90,51-131,6) 

86,23 (60,96-139,3) 
0,2336 

Phản ứng với 

allopurinol 

Dị ứng 

Dung nạp 

22 

29 

40,63 (0,00-73,07) 

56,47 (20,88-63,77) 
0,8401 

77,45 (12,31-134,60) 

106,2 (79,45-137,3) 
0,0347 

Dị ứng 
HSS 

Loại khác 

20 

2 

40,63 (0,00-72,40) 

37,50 (0,00-75,00) 
0,8617 

77,45 (14,08-115,70) 

117,7 (10,93-224,4) 
0,9091 

Ghi chú: HSS: hypersensitivity syndrome- hội chứng quá mẫn với thuốc; Giá trị p thu được khi so sánh số bản 

sao mtDNA giữa 2 nhóm dị ứng và dung nạp bằng kiểm định Mann-Whitney U test;  

Me: trung vị; (25-75%): mức phân vị 25% và 75%. 
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A 

 

B 

 

Hình 3. Mức độ mất đoạn và số bản sao trong nhóm dị ứng và dung nạp thuốc allopurinol ở bệnh nhân gout. 

A: mức độ mất đoạn. B: số bản sao. Mỗi dấu ● thể hiện mức độ mất đoạn hoặc số bản sao trên mtDNA của từng 

trường hợp. Các đường nằm ngang lần lượt thể hiện mức phân vị 75%, số trung vị và mức phân vị 25%. 

 

Kết quả phân tích định lượng (Bảng 3, Hình 

3) đã cho thấy số bản sao mtDNA của nhóm dị 

ứng giảm so với nhóm dung nạp (p < 0,05), tuy 

nhiên, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

về mức độ mất đoạn mtDNA giữa 2 nhóm  

(p > 0,05). 

Mức độ mất đoạn của DNA ty thể trong mẫu 

máu ở bệnh nhân gout điều trị bằng allopurinol 

Kết quả qPCR cho thấy trong số 51 bệnh 

nhân gout có 37/51 (64,91%) bệnh nhân đã xác 

định được mất đoạn mtDNA, trong đó có 15/22 

(81,82%) bệnh nhân gout dị ứng với allopurinol 

và 22/29 (75,86%) bệnh nhân gout dung nạp với 

allopurinol (Bảng 3 và Hình 3). 

Mối liên quan giữa mức độ mất đoạn và một 

số đặc điểm của bệnh nhân bao gồm tuổi, nồng 

độ acid uric máu, khả năng dung nạp hay dị ứng 

thuốc và các loại dị ứng được phân tích. Kết quả 

cho thấy sự khác biệt về mức độ mất đoạn ở các 

nhóm đặc điểm bệnh học này không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05).  

Gout thường được cho là bệnh của nam giới 

với độ tuổi khởi phát trung bình từ 60 tuổi trở lên 

[1]. Tăng acid uric máu là yếu tố chính cho sự 

phát triển của bệnh gout vì nó thúc đẩy sự hình 

thành và tăng trưởng tinh thể MSU bằng cách 

giảm khả năng hòa tan urat. Acid uric được ghi 

nhận là một trong những chất chống oxy hóa phổ 

biến nhất ở da trên cơ sở phân tử [9]. Tuy nhiên, 

trong môi trường sinh học có chứa một lượng 

kim loại chuyển tiếp có liên quan về mặt sinh lý, 

acid uric đều có thể hoạt động như chất chống 

oxy hóa, tạo ra các loại phản ứng có khả năng 

làm hỏng DNA [10]. Ngoài ra, trong các hệ 

thống kỵ nước, acid uric có thể hoạt động như 

một chất chống oxy hóa có thể tạo ra các gốc tự 

do thông qua hoạt động của chính nó bằng cách 

kích hoạt enzym NADPH oxidase, hoặc kết hợp 

với ion peroxynitrit gây hiện tượng stress oxy 

hóa dẫn đến tích tụ mất đoạn mtDNA [4].  

Allopurinol có chức năng như một chất ức 

chế xanthine oxidase, ngăn chặn enzyme này 

tổng hợp axit uric từ xanthine và hypoxanthine 

nhưng không làm tan urat hoặc tăng đào thải axit 

uric [2]. Hầu hết các nghiên cứu liên quan đến di 

truyền dược lý của allopurinol tập trung vào các 

tác dụng phụ hơn là dự đoán hiệu quả, thuốc này 

có tác dụng phụ nghiêm trọng trên da đối với một 

số cơ địa, liên quan đến các phản ứng viêm cấp 

tính và làm chết lớp tế bào sừng của biểu bì trên 

các vùng da lan rộng [3]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, 100% bệnh nhân dị ứng gặp các triệu 

chứng này, tuy nhiên đây dường như không phải 

là nguyên nhân gây ra mất đoạn mtDNA của họ 

(p = 0,8401). Bên cạnh đó, mất đoạn mtDNA ở 

các đặc điểm bệnh học khác cũng không có sự 

khác biệt (p > 0,05), có thể sử dụng thuốc 

allopurinol mới là nguyên nhân cơ bản gây ra 

vấn đề này. 

Số bản sao DNA ty thể trong mẫu máu ở 

bệnh nhân gout điều trị bằng allopurinol 
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Số bảo sao mtDNA phản ánh số lượng DNA 

của ty thể và được sử dụng như một dấu ấn sinh 

học của rối loạn chức năng ty thể [11]. Theo 

Gosling và cộng sự (năm 2017), số bản sao 

mtDNA trong mẫu máu giảm ở bệnh nhân gout 

so với người bình thường và việc số bản sao tăng 

lên được cho là để bảo vệ, chống lại nguy cơ 

bệnh gout [5]. Số bảo sao mtDNA cao hơn có thể 

tăng khả năng chịu đựng với sự suy giảm 

mtDNA trước khi rối loạn chức năng ty thể và 

các triệu chứng lâm sàng xảy ra [12]. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi tuy không tìm thấy sự 

khác biệt về số bản sao mtDNA ở các đặc điểm 

bệnh học của bệnh nhân bao gồm tuổi, nồng độ 

acid uric máu và các loại dị ứng được phân tích 

nhưng kết quả đã cho thấy số bản sao mtDNA ở 

nhóm dị ứng thấp hơn so với nhóm dung nạp với 

thuốc allopurinol (p = 0,0347; Bảng 3 và Hình 

3). Việc này có thể xảy ra do phản ứng quá mẫn 

của thuốc làm giảm số bản sao mtDNA. Số 

lượng mtDNA giảm có thể được coi là dấu hiệu 

của dị ứng thuốc hoặc giảm số lượng bản sao 

mtDNA có thể dẫn đến dị ứng. Hơn nữa, sự thay 

đổi số lượng bản sao mtDNA không liên quan 

đến các yếu tố gây nhiễu góp phần làm nhạy cảm 

với bệnh gout như tuổi, nồng độ acid uric máu 

do sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05). Chúng tôi tiến hành phân tích tương quan 

về mức độ mất đoạn và số bản sao mtDNA ở các 

nhóm để làm rõ hơn vấn đề này. 

Tương quan giữa mức độ mất đoạn và số bản 

sao mtDNA  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã bước đầu 

đánh giá mối liên quan giữa mức độ mất đoạn 

lớn và số bản sao mtDNA, kết quả phân tích cho 

thấy mức độ mất đoạn và số bản sao ở nhóm dị 

ứng và ở nhóm bệnh gout có hệ số tương quan 

âm tức là khi mức độ mất đoạn tăng thì số bản 

sao giảm (Bảng 4). Điều này cho thấy, có thể 

việc tăng acid uric và điều trị gout bằng 

allopurinol có khả năng gây tích tụ đột biến mất 

đoạn lớn đồng thời ức chế quá trình sao chép 

mtDNA làm giảm số bản sao mtDNA. Do vậy, 

cần tăng số lượng mẫu nghiên cứu để kiểm 

chứng mối tương quan này. 

Bảng 4. Tương quan giữa mức độ mất đoạn và số bản sao mtDNA ở các nhóm 

Nhóm 
Số bản sao mtDNA 

Dị ứng Dung nạp Bệnh gout 

Mức độ mất đoạn 
R = -0,6744 

(p = 0,0005) 

R = 0,0100 

(p = 0,9587) 

R = -0,3495 

(p = 0,0119) 

Mất đoạn mtDNA được cho là xảy ra khi 

mtDNA bị hư hỏng và được sửa chữa khi sợi đôi 

bị đứt do sự sai lệch ở các trình tự lặp lại mặc dù 

cơ chế chính xác vẫn chưa được làm sáng tỏ [13]. 

Nếu điều này xảy ra, các mtDNA hư hỏng vẫn 

được sao chép, dẫn đến bộ gen nhỏ hơn bình 

thường [14]. Mặt khác, các gen mtDNA nhỏ hơn 

này có thể được ưu tiên sao chép do thời gian 

quay vòng nhanh hơn gây ra việc tăng sao chép 

về số lượng [15]. Do số bản sao mtDNA trên mỗi 

tế bào là rất lớn nên số lượng mtDNA bất thường 

có thể lên đến 60% trước khi xảy ra bất kỳ sự mất 

năng lượng sinh học hay biểu hiện bệnh [16]. 

Tuy nhiên, vì phần lớn mtDNA mã hóa các tiểu 

đơn vị protein chức năng của chuỗi vận chuyển 

điện tử cũng như các tiểu đơn vị của phức hợp 

ATP synthase, việc giảm số lượng bộ gen “hoàn 

chỉnh” có thể có ý nghĩa nghiêm trọng [1]. 

4. Kết luận 

Các mất đoạn lớn mtDNA đã được tìm thấy 

ở bệnh nhân Gout được điều trị với allopurinol 

và mất đoạn có xu thế giảm ở nhóm dị ứng thuốc, 

tuy nhiên, mức độ mất đoạn lại không có sự khác 

biệt giữa nhóm dị ứng và nhóm dung nạp thuốc. 

Hơn nữa, số bản sao mtDNA giảm có liên quan 

với tình trạng dị ứng thuốc và có mối tương quan 

âm với mức độ mất đoạn mtDNA của bệnh nhân 

Gout được điều trị với allopurinol. Như vậy, sự 

suy giảm số bản sao mtDNA có thể là dấu hiệu 

cần được nghiên cứu thêm để đánh giá nguy cơ 

dị ứng với thuốc allopurinol của bệnh nhân gout. 
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