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Abstract: The persistent of a high-risk human papillomavirus (hrHPV) infection is a major cause 

of cervical cancer. APOBEC3A and APOBEC3B are cytidine deaminases, thereby contributing to 

viral clearance. The APOBEC3A/B deletion polymorphism, resulting from non-allelic homologous 

recombination between the APOBEC3A and APOBEC3B genes, has been associated with 

susceptibility to HPV infection. In this study, APOBEC3A/B genotypes were analyzed in 470 
cervicovaginal samples from Vietnamese women, including 212 HPV-negative and 258 hrHPV-

positive samples. The frequency of the APOBEC3A/B deletion allele was 0.46 in the HPV-negative 

group and 0.38 in the hrHPV-positive group. A significant difference in the distribution of 

APOBEC3A/B genotypes was seen between the two groups. These results suggest that 

APOBEC3A/B deletion allele is associated with reduced susceptibility to hrHPV infection in 

Vietnamese women. 

Keywords: APOBEC3A, APOBEC3B, APOBEC3A/B genotype, high-risk human papillomavirus 
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Tóm tắt: Nhiễm dai dẳng các type HPV nguy cơ cao (hrHPV) là một trong những nguyên nhân 

chính gây ung thư cổ tử cung. Hai enzym APOBEC3A và APOBEC3B, có chức năng khử gốc amin 

ở cytosine gây đột biến hệ gen của hrHPV nên có vai trò quan trọng trong đào thải vi-rút. Biến thể 

di truyền APOBEC3A/B được tạo ra do trao đổi chéo không tương đồng giữa hai gen APOBEC3A 

và APOBEC3B có liên quan đến nguy cơ nhiễm các vi-rút như HIV, HBV. Nghiên cứu này tìm hiểu 

mối liên quan giữa alen mất đoạn APOBEC3A/B và nguy cơ nhiễm HPV. Phân tích kiểu gen 

APOBEC3A/B ở 470 mẫu dịch phết cổ tử cung của phụ nữ gồm 212 mẫu âm tính và 258 mẫu dương 

tính với hrHPV cho thấy tần suất alen APOBEC3A/B ở nhóm âm tính HPV và dương tính hrHPV 
lần lượt là 0,46 và 0,38 và phân bố kiểu gen APOBEC3A/B ở hai nhóm mẫu này có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê. Kết quả nghiên cứu chỉ ra alen mất đoạn APOBEC3A/B có mối liên hệ với giảm 

nguy cơ nhiễm hrHPV ở phụ nữ Việt Nam. 

Từ khóa: APOBEC3A, APOBEC3B, kiểu gen APOBEC3A/B, HPV nguy cơ cao (hrHPV).

1. Mở đầu
*
 

* Human papillomavirus (HPV) được xem là 

nguyên nhân chính gây tổn thương và ung thư cổ 

tử cung (CC) [1]. Dựa trên khả năng gây ung thư 
CC và các tổn thương tiền ung thư, HPV được 

phân loại thành nhóm nguy cơ thấp (lrHPV) và 

nhóm nguy cơ cao (hrHPV) [2]. Nhóm lrHPV 

thường liên quan đến các tổn thương lành tính 
như gây mụn cóc, trong khi nhiễm dai dẳng các 

type hrHPV, có liên quan đến khoảng 90% số ca 

mắc CC [3]. Quá trình nhiễm HPV có thể dẫn tới 
nhiều kết quả khác nhau, từ tổn thương lành tính 
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đến ác tính và tiền ung thư CC, phụ thuộc vào 

type HPV nhiễm, tình trạng nhiễm dai dẳng và 
khả năng miễn dịch của tế bào chủ [4]. Vì vậy, 

xét nghiệm định type HPV được khuyến cáo 

trong chương trình tầm soát sớm ung thư CC ở 
các quốc gia, trong đó có Việt Nam [5, 6].  

Trong hệ miễn dịch, hai enzym APOBEC3A 

và APOBEC3B, thuộc họ APOBEC3 (Apolipo 

Protein B mRNA Editing enzyme Catalytic 
subunit 3), có hoạt tính cytidine deaminase gây 

biến đổi cytidine thành uracil trên sợi đơn DNA 

và RNA [7]. Cả hai enzym này có vai trò quan 
trọng trong hệ miễn dịch bẩm sinh, có khả năng 
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hạn chế sự xâm nhiễm của vi-rút. Mặc dù có 

chung hoạt tính khử amin nhưng vị trí phân bố 
trong nhân hay tế bào chất và tính đặc hiệu đối 

với cấu trúc của cơ chất có tác động đến chức 

năng đặc thù của từng loại enzym [7, 8]. Biểu 
hiện của hai gen APOBEC3A và APOBEC3B 

tăng khi tế bào nhiễm HPV [7]. Nghiên cứu của 

Zhu và cộng sự (2020) đã chỉ ra DNA của HPV 

type 16 trong giai đoạn tái bản bị đột biến bởi 
APOBEC3A và APOBEC3B [9]. Như vậy, hai 

enzym này đóng vai trò quan trọng khi gây đột 

biến hệ gen HPV và đào thải vi-rút. 
Hai gen APOBEC3A và APOBEC3B nằm 

cạnh nhau trên nhiễm sắc thể số 22. Trao đổi 

chéo tương đồng không alen xảy ra giữa hai gen 
này tạo ra biến thể mất đoạn APOBEC3A/B có 

trình tự mã hóa giống hệt APOBEC3A kết hợp 

với vùng 3’ UTR của APOBEC3B [8]. Protein 

mã hóa bởi gen lai APOBEC3A/B giống hệt 
protein mã hóa bởi APOBEC3A, tuy nhiên độ 

bền của mRNA phiên mã từ APOBEC3A/B cao 

hơn 10 – 20 lần so với gen APOBEC3A [4].  
Đa hình mất đoạn phân bố khác nhau giữa 

các quần thể người trên thế giới. Tỉ lệ này thấp ở 

Châu Phi và Châu Âu lần lượt là 0,9% và 6,0%; 

trong khi ở Đông Á là 36,9%; Châu Mỹ là 57,7% 
và cao nhất ở Châu Đại Dương với 92,9% [10]. 

Mối liên hệ giữa phân bố của biến thể 

APOBEC3A/B với nguy cơ nhiễm HIV và HBV 
đã được phân tích ở các quần thể người khác 

nhau trên thế giới [11]. Trong khi đó vai trò của 

đa hình mất đoạn này đối với các vi-rút khác vẫn 
còn hạn chế, đặc biệt là với HPV, loại vi-rút phổ 

biến và gây ung thư cổ tử cung. Cho đến nay, chỉ 

có nghiên cứu của Castilha và cộng sự (2023) 

trên quần thể phụ nữ Brazil cho thấy không có 

mối liên hệ giữa đa hình mất đoạn với nguy cơ 
nhiễm HPV [4]. Nghiên cứu này khảo sát tần 

suất alen mất đoạn APOBEC3A/B ở quần thể phụ 

nữ Việt Nam và mối liên hệ giữa đa dạng mất 
đoạn với nguy cơ nhiễm hrHPV, sử dụng DNA 

tách từ mẫu dịch phết cổ tử cung của phụ nữ 

tham gia xét nghiệm sàng lọc HPV. 

2. Nguyên liệu và phương pháp 

2.1. Mẫu nghiên cứu 

Bốn trăm bảy mươi (470) mẫu dịch phết cổ 

tử cung được sử dụng để tách DNA và định type 

HPV. Các mẫu dịch phết được cung cấp bởi 
Trung tâm Y khoa NeoMedic và GenLab trong 

khoảng thời gian từ 01/01/2025 đến 31/12/2025. 

Trong 470 mẫu có 212 mẫu âm tính HPV và 258 

mẫu dương tính với hrHPV. Nghiên cứu được sự 
chấp thuận của Hội đồng Đạo Đức, Viện hệ gen, 

Viện Hàn lâm Khoa học & Công nghệ Việt Nam 

(số 02-2025/NCHG-HĐĐĐ). 

2.2. Các cặp mồi xác định đa hình 

APOBEC3A/B 

Hai cặp mồi được thiết kế nhằm mục đích 

khuếch đại alen APOBEC3B nguyên vẹn và alen 
bị mất đoạn. Cặp mồi Del-F và Del-R khuếch đại 

đoạn 698 bp trên alen mất đoạn APOBEC3A/B. 

Cặp mồi Ins-F và Ins-R khuếch đại đoạn 491 bp 

trên alen APOBEC3B nguyên vẹn. Trình tự các 
cặp mồi được trình bày ở Bảng 1. 

Bảng 1. Trình tự các mồi và kích thước sản phẩm tương ứng 

Tên mồi Trình tự 5’ – 3’ Kích thước khuếch đại (bp) 

Del-F cctaggtgccaccccgat 
698 

Del-R gcataatcttactcttgtacacttg 

Ins-F cttggtgctgccccctc  
491 

Ins-R tagagactgaggcccatc 

2.3. Phương pháp PCR 

DNA được sử dụng làm khuôn trong 2 phản 

ứng PCR riêng biệt với từng cặp mồi tương ứng 

với alen nguyên vẹn và alen mất đoạn của gen 
APOBEC3B. Alen tương ứng với sản phẩm 698 

bp được ký hiệu là D, alen tương ứng với sản 

phẩm 491 bp được ký hiệu là I. Sản phẩm PCR 
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của hai cặp mồi được trộn với nhau theo tỷ lệ 5 

µL:5 µL và được điện di trên gel agarose 2%, 
nhuộm Red Safe và chụp ảnh trên hệ thống máy 

soi gel UV TFp-M/WL (Vilber Lourmat). Mẫu 

DNA có 2 băng 698 bp và 491 bp là mẫu có kiểu 
gen dị hợp ID, mẫu chỉ có 1 băng 698 bp là mẫu 

có kiểu gen đồng hợp alen mất đoạn DD, mẫu 

chỉ có 1 băng 491 bp là mẫu có kiểu gen đồng 

hợp alen nguyên vẹn II. Thành phần và điều kiện 
phản ứng PCR xác định đa dạng mất đoạn 

APOBEC3A/B được trình bày ở Bảng 2. 

Bảng 2. Thành phần và điều kiện tối ưu  

của phản ứng PCR 

Cặp mồi Ins-F/R Thể tích (µL) 

H2O 6,7 

Ins-F (2 µM) 0,2 

Ins-R (2 µM) 0,2 

GoTaq G2 Hot Start 

Mastermix 2X 
6,0 

DNA (5 ng) 2,0 

Tổng 15,0 

Cặp mồi Del-F/R Thể tích (µL) 

H2O 4,4 

Del-F (10 µM) 0,3 

Del-R (10 µM) 0,3 

GoTaq G2 Hot Start 

Mastermix 2X 
6,0 

DNA (10 ng) 4,0 

Tổng 15,0 

Chu trình nhiệt cho cả hai cặp mồi: 95oC - 2 phút; 

[95oC - 30 giây; 66oC - 30 giây; 72oC - 15 giây]x 

45 chu kỳ; 72oC - 5 phút; 20oC - ∞. 

2.4. Phân tích thống kê 

Quần thể phân tích trong nghiên cứu được 

chia thành nhóm âm tính HPV và nhóm dương 
tính hrHPV. Nhóm âm tính HPV được xem là 

nhóm đối chứng. Cân bằng Hardy-Weinberg 

(HW) được sử dụng nhằm đánh giá chất lượng 
dữ liệu kiểu gen, phát hiện các sai lệch tiềm ẩn 

như lỗi định kiểu gen, phân tầng quần thể hoặc 

sai lệch trong lựa chọn mẫu [12].  

Tỉ suất nguy cơ (OR - Odd ratios) với khoảng 
tin cậy 95% (95% CI) được dùng để đánh giá 

mối liên hệ của biến thể di truyền và nguy cơ 

nhiễm hrHPV [13]. Khi OR > 1, tăng nguy cơ 
nhiễm hrHPV; khi OR = 1, không có nguy cơ 

nhiễm hrHPV; khi OR < 1, giảm nguy cơ nhiễm 

hrHPV. Kết quả được phân tích thống kê bằng 
phần mềm GraphPad Prism 10 (GraphPad 

Software LLC). 

3. Kết quả 

3.1. Kết quả tối ưu điều kiện phản ứng PCR 

Hai cặp mồi Ins-F/R và Del-F/R được thiết 

kế để khuếch đại hai trình tự có kích thước 491 

bp và 698 bp đại diện cho alen nguyên vẹn 

APOBEC3B và alen mất đoạn APOBEC3A/B. 
Do các trình tự trong họ gen APOBEC3 có độ 

tương đồng cao, đặc biệt hai trình tự của 

APOBEC3A và APOBEC3B có mức độ tương 
đồng lên đến 92% có thể khiến mồi bắt cặp 

không đặc hiệu. Vì vậy, điều kiện PCR được tối 

ưu để đảm bảo tính đặc hiệu khuếch đại đúng 

trình tự đích mong muốn. Kết quả tối ưu điều 
kiện PCR được trình bày trên Hình 1. 

 

Hình 1. Kết quả tối ưu nhiệt độ gắn mồi của phản 

ứng PCR với các mẫu DNA sinh phẩm (H). Kết quả 

điện di riêng rẽ của từng cặp mồi ở điều kiện nhiệt 

độ gắn mồi Ta=60oC (A) và ở nhiệt độ tối ưu 

Ta=66oC (B). 
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3.2. Xác định đa dạng mất đoạn APOBEC3A/B 

và phân bố kiểu gen ở nhóm âm tính HPV và 

nhóm dương tính hrHPV 

Với điều kiện phản ứng PCR đã được tối ưu 
(Bảng 2), đa dạng mất đoạn APOBEC3A/B được 

xác định cho 212 mẫu DNA của nhóm mẫu âm 

tính HPV và 258 mẫu DNA của nhóm mẫu 

dương tính hrHPV. Sản phẩm PCR khuếch đại 
bởi 2 cặp mồi Ins-F/R và cặp mồi Del-F/R được 

trộn theo tỷ lệ 5 µL:5 µL và điện di trên gel 

agarose 2%. Kết quả PCR của một số mẫu đại 
diện được trình bày trên Hình 2. 

 

Hình 2. Kết quả xác định đa dạng mất đoạn APOBEC3A/B. Giếng 1-15: sản phẩm PCR khuếch đại bởi 2 cặp mồi 

Ins-F/R và Del-F/R được trộn chung trước khi tra mẫu vào giếng. Giếng (-) đối chứng âm không có DNA khuôn. 

M: Thang chuẩn DNA 1 kb (Fermentas). 

Bảng 3. Phân bố kiểu gen mất đoạn APOBEC3A/B 

trong nhóm mẫu âm tính HPV và nhóm dương tính 

hrHPV. Phân tích sử dụng kiểm định Chi-square,  

giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê 

Thông số 

Nhóm mẫu 

âm tính 

HPV 

Nhóm mẫu 

dương tính 

hrHPV 
p 

N % N % 

Kiểu 

gen 

II 59 27,83 101 39,15 

0,026 ID 109 51,42 118 45,74 

DD 44 20,75 39 15,12 

Alen 
I 227 53,53 320 62,01 

0,0087 
D 197 46,47 196 37,99 

Kết quả điện di cho phép xác định kiểu gen 
của từng cá thể. Mẫu xuất hiện một băng duy 

nhất có kích thước 491 bp là mẫu không có alen 

mất đoạn (II); mẫu xuất hiện hai băng kích thước 
491 bp và 698 bp là mẫu có một alen mất đoạn 

(ID); mẫu chỉ xuất hiện băng 698 bp là mẫu có 

hai alen mất đoạn (DD). Tập hợp kết quả kiểu 

gen của các mẫu trong 2 nhóm phân tích được 
trình bày trong Bảng 3. Phân tích dữ liệu cho 

thấy ở cả hai nhóm mẫu âm tính HPV và dương 

tính hrHPV đều có kiểu gen dị hợp (ID) với tỉ lệ 

cao nhất lần lượt 51,42% và 45,74%, trong khi 
đó, kiểu gen đồng hợp mất đoạn chiếm tỉ lệ nhỏ 

nhất tương ứng với 20,75% và 15,12%. Bên cạnh 

đó có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân 

bố kiểu gen và tần số alen giữa hai nhóm mẫu 
nghiên cứu (với giá trị p tương ứng là p = 0,026 

và p = 0,0087). Sự khác biệt trong phân bố này 

gợi ý rằng kiểu gen mất đoạn APOBEC3A/B có 
mối liên hệ với nguy cơ nhiễm hrHPV của quần 

thể nghiên cứu (có thể là yếu tố bảo vệ hoặc yếu 

tố tăng nguy cơ mắc bệnh) [14]. 

Bảng 4. Kết quả kiểm tra cân bằng HW của nhóm 

mẫu đối chứng (nhóm âm tính HPV). Phân tích sử 

dụng phép kiểm định Chi-square, giá trị p < 0,05 

được coi là có ý nghĩa thống kê 

Thông số 
Tần số 

thực tế 

Tần số 

lý 

thuyết 

χ² p 

Kiểu 

gen 

II 59 61 

0,3049 0,8586 

ID 109 105 

DD 44 46 

Alen 
I 0,5353  

D 0,4647  
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Kết quả kiểm tra cân bằng HW cho thấy 

nhóm mẫu đối chứng (âm tính HPV) tuân theo 
cân bằng di truyền HW và đủ điều kiện đại diện 

cho quần thể phụ nữ Việt Nam và phù hợp làm 

nhóm đối chứng. Kết quả kiểm tra cân bằng HW 
được trình bày trong Bảng 4. 

3.3. Mối liên hệ giữa đa dạng mất đoạn 

APOBEC3A/B và nguy cơ nhiễm hrHPV thông 

qua các mô hình di truyền 

Mối liên hệ giữa đa dạng mất đoạn 
APOBEC3A/B và nguy cơ nhiễm hrHPV được 

đánh giá dựa trên các mô hình di truyền khác 

nhau giúp xác định chính xác nhân tố di truyền 
liên quan đến yếu tố nguy cơ [15]. Kết quả giá 

trị tỷ suất nguy cơ (OR) phân tích bởi các mô 

hình di truyền phản ánh mối liên hệ giữa đa dạng 

mất đoạn APOBEC3A/B và khả năng nhiễm 
hrHPV được trình bày trong Bảng 5.  

Bảng 5. Kết quả phân tích đa dạng mất đoạn 

APOBEC3A/B và nguy cơ nhiễm hrHPV tính theo 

các mô hình di truyền khác nhau. Phân tích sử dụng 

phép kiểm định Chi-square, giá trị p < 0,05 được coi 

là có ý nghĩa thống kê 

Mô hình OR 95% CI p 

Mô hình 

trội (ID + 

DD với II) 

0,5994 0,4070 – 0,8855 0,0100 

Mô hình 

lặn (DD 

với II + ID) 

0,6800 0,4202 – 1,090 0,1107 

Mô hình 

đồng hợp 

(DD với II) 

0,5178 0,3032 – 0,8736 0,0158 

Mô hình dị 
hợp (ID với 

II) 

0,6324 0,4205 – 0,9592 0,0294 

Mô hình so 

sánh alen 

(D với I) 

0,7058 0,5454 – 0,9200 0,0087 

 

Kết quả trình bày trong Bảng 5, ngoại trừ mô 
hình lặn (DD với II + ID), các mô hình di truyền 

còn lại đều thể hiện cùng một xu thế khi kiểu gen 

có ít nhất một alen mất đoạn APOBEC3A/B sẽ 

liên quan đến giảm nguy cơ nhiễm hrHPV so với 
kiểu gen có hai alen nguyên vẹn. Điều này gợi ý 

rằng, gen lai APOBEC3A/B có vai trò nhất định 

trong quá trình ngăn chặn sự xâm nhiễm và đào 
thải vi-rút HPV ở quần thể phụ nữ Việt Nam. 

4. Thảo luận 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu 

tiên tại Việt Nam phân tích mối liên hệ giữa đa 

dạng mất đoạn di truyền APOBEC3A/B và nguy 

cơ nhiễm hrHPV. Kết quả cho thấy sự xuất hiện 
của ít nhất một alen mất đoạn sẽ làm giảm nguy 

cơ nhiễm hrHPV ở quần thể phụ nữ Việt Nam. 

Điều này có thể được giải thích rằng trong cơ chế 
miễn dịch chống vi-rút, enzym APOBEC3A 

đóng vai trò là tác nhân chính hạn chế khả năng 

nhiễm HPV [16]. Mặt khác, gen lai 
APOBEC3A/B được hình thành có khả năng 

phiên mã tạo mRNA giống với mRNA của 

APOBEC3A nhưng ổn định hơn và có mức độ 

biểu hiện cao hơn so với mRNA của kiểu gen 
nguyên vẹn [4]. Do đó, enzym tổng hợp bởi gen 

lai có thể đóng vai trò là nhân tố bảo vệ trước tác 

nhân hrHPV.  
Hiện nay, trên thế giới có rất ít công bố về 

mối liên hệ giữa đa dạng di truyền mất đoạn 

APOBEC3A/B với khả năng nhiễm HPV. Điển 
hình nghiên cứu của Castilha và cộng sự (2023) 

trên quần thể phụ nữ Brazil đưa ra kết quả không 

có mối liên hệ giữa kiểu gen mất đoạn 

APOBEC3A/B với nguy cơ nhiễm HPV [4]. Kết 
quả nghiên cứu ở quần thể phụ nữ Việt Nam trái 

ngược với kết quả của Castilha và cộng sự [4]. 

Điều này có thể được giải thích do có sự khác 
biệt về tần suất alen mất đoạn APOBEC3A/B ở 

các quần thể khác nhau. Sự không đồng nhất về 

kết quả trên các quần thể cũng được quan sát khi 

phân tích mối liên hệ giữa biến thể 
APOBEC3A/B với khả năng nhiễm HIV và HBV. 

Nghiên cứu của An và cộng sự (2009) tại Mỹ cho 

thấy kiểu gen đồng hợp mất đoạn (DD) làm tăng 
nguy cơ nhiễm HIV và thúc đẩy tiến triển AIDS 

[17]. Mặt khác, những nghiên cứu sau đó trên 

quần thể Nhật Bản và Ấn Độ do Itaya và cộng sự 
(2010) cho thấy không có mối liên hệ giữa biến 

thể mất đoạn với nguy cơ nhiễm HIV [18]. 

Tương tự, mối liên hệ giữa biến thể 

APOBEC3A/B với nguy cơ nhiễm với HBV cũng 
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chưa thật sự rõ ràng. Nghiên cứu của Abe (2009) 

tại Nhật Bản không phát hiện mối liên hệ giữa 
biến thể với nguy cơ nhiễm HBV [19]. Trong khi 

nghiên cứu của Zhang và cộng sự (2013) tại 

Trung Quốc cho thấy tăng nguy cơ nhiễm HBV 
khi có ít nhất một alen mất đoạn so với kiểu gen 

có cả hai alen nguyên vẹn [20].  

Tần suất alen mất đoạn APOBEC3A/B ở 

quần thể phụ nữ Việt Nam là 46,47% ở nhóm đối 
chứng (âm tính với HPV), phù hợp với nghiên 

cứu của Kidd và cộng sự về tần suất alen mất 

đoạn của quần thể Đông Á là 36,9% và Châu Đại 
Dương là 92,9% [10]. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi góp phần bổ sung số liệu mất đoạn vào 

bản đồ alen mất đoạn trên thế giới. Mở rộng số 
mẫu nghiên cứu sẽ góp phần khẳng định tiềm 

năng của một chỉ thị phân tử mới có giá trị trong 

chương trình tầm soát ung thư cổ tử cung. 

5. Kết luận  

Nghiên cứu cho thấy đối với quần thể phụ nữ 

Việt Nam, alen mất đoạn APOBEC3B là yếu tố 
bảo vệ trước nguy cơ nhiễm hrHPV. Tuy nhiên, 

cần tăng số mẫu trong nghiên cứu để khẳng định 

được mối liên hệ này và làm sáng tỏ hơn cơ chế 
giúp loại bỏ vi-rút của biến thể mất đoạn này. 
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