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Tóm tắt: CYP2E1 là gen mã hóa enzym CYP2E1 đóng vai trò quan trọng trong quá trình chuyển 

hóa của nhiều hợp chất hữu cơ được dùng phổ biến trong công nghiệp như benzen, toluen, xylen, 

styren (B, T, X, S). Sự xuất hiện các biến thể trên vùng promoter của gen CYP2E1 có thể dẫn tới 

sự thay đổi mức độ biểu hiện của gen và tiến triển của một số bệnh ở đối tượng phơi nhiễm với 

dung môi hữu cơ. Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân tích các điểm đa hình trên đoạn promoter 

của gen CYP2E1 ở 118 người bao gồm 73 công nhân làm việc tại công ty sản xuất sơn bị phơi 

nhiễm với dung môi hữu cơ và 45 công nhân may không bị phơi nhiễm (đối chứng) thông qua 

phương pháp PCR và giải trình tự. Kết qủa ban đầu cho thấy, đã khuếch đại được trình tự DNA 

đoạn promoter của gen CYP2E1 trên tất cả các mẫu và phát hiện được 4 điểm đa hình bao gồm 

3739G>C, 3519T>G, 3468T>A và 3620C>T. Phân tích thống kê cho thấy không có sự khác biệt 

có ý nghĩa về phân bố của các đa hình trong nhóm phơi nhiễm dung môi hữu cơ và nhóm đối 

chứng, nhưng kiểu gen liên quan đến promoter của CYP2E1 là không đồng nhất giữa các đối 

tượng được nghiên cứu. 

Từ khóa: Đa hình đơn nucleotide, CYP2E1, phơi nhiễm dung môi hữu cơ. 

1. Mở đầu 

Dung môi hữu cơ là hỗn hợp hóa học phức 

tạp có chứa nhiều loại hydrocarbon khác nhau 
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như alkan, rượu, xeton, andehit, este và các 

phân tử thơm nhỏ, bay hơi và tích hợp vào môi 

trường không khí tạo thành các hợp chất hữu cơ 

dễ bay hơi (VOCs). VOCs nói chung và đặc 

biệt là benzen, toluen, xylen, styren (B, T, X, S) 

nói riêng với đặc điểm về khả năng hòa tan và 

độ bay hơi cao VOCs có chứa toluen, xylen 

được dùng chủ yếu trong các ứng dụng như sản 
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xuất nhựa tổng hợp, sản xuất sơn, keo dán… 

Những người làm việc trong môi trường này có 

nguy cơ tổn hại đến sức khỏe như gây độc thần 

kinh, suy giảm khả năng sinh sản, tổn thương 

gan và thận, suy hô hấp, viêm da… 

Cytochrome P450 là một nhóm các enzym 

có vai trò quan trọng trong quá trình chuyển 

hóa của rất nhiều chất sinh học và các hợp chất 

nội sinh bao gồm thuốc, thực phẩm chức năng, 

dung môi dùng trong công nghiệp và các chất 

gây ô nhiễm thành các dạng chuyển hóa [1]. 

Ngoài ra chúng còn tham gia vào quá trình ô-xi 

hóa, xúc tác sự hoạt hóa các tiền chất gây ung 

thư thành dạng cuối gây ung thư. Trong đó, 

CYP2E1 đóng vai trò quan trọng trong quá 

trình chuyển hóa của phần lớn các hợp chất có 

khối lượng phân tử nhỏ được sử dụng trong 

dung môi công nghiệp (như ethanol, acetone và 

chloroform), thuốc (như acetaminophen, 

isoniazid, chlorzoxazone, trimethadione và d-

benzphetamine), tiền chất gây ung thư (benzen, 

N-nitrosodimethylaminen, và styren) [2-4]. Bên 

cạnh đó, các đa hình di truyền trên gen CYP2E1 

cũng đã được nghiên cứu và chỉ ra được vai trò 

quan trọng của các đa hình trong sự biến thiên 

liên tục trong phản ứng của thuốc, sự tương tác 

giữa thuốc với thuốc và trong độ nhạy cảm của 

bệnh do hóa chất [5, 6]. Đa hình nằm trên vùng 

điều hòa của gen CYP2E1 ảnh hưởng đến sự 

liên kết của các nhân tố phiên mã và làm thay 

đổi sự điều hòa phiên mã. Những sự thay đổi 

này có thể được giải thích thông qua mức độ 

biểu hiện của CYP2E1 mRNA [7]. Tuy nhiên 

cơ chế điều hòa phiên mã của gen CYP2E1, đặc 

biệt là trên cơ thể người chưa được rõ ràng và 

cần được nghiên cứu thêm. Trong nghiên cứu 

này, chúng tôi phân tích các đa hình điểm trên 

một đoạn promoter của gen CYP2E1 ở 118 đối 

tượng nghiên cứu (73 công nhân bị phơi nhiễm 

với dung môi hữu cơ đặc biệt là các hợp chất 

bay hơi (VOC) như benzen, toluen, xylen từ các 

công ty sản xuất sơn và 45 công nhân không bị 

phơi nhiễm từ công ty may) thông qua phương 

pháp khuếch đại gen và giải trình tự.  

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng và mẫu nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu gồm 73 công nhân 

làm việc tại công ty sản xuất sơn phơi nhiễm 

với dung môi hữu cơ và nhóm đối chứng là 45 

công nhân ngành may không phơi nhiễm với 

dung môi hữu cơ. 5ml máu tĩnh mạch của mỗi 

đối tượng tham gia nghiên cứu được cho vào 

ống đủ tiêu chuẩn có chứa chất chống đông 

EDTA. Mẫu sinh học sau khi lấy được bảo 

quản lạnh, sau đó được bảo quản -80oC ở phòng 

thí nghiệm. 

2.2. Hóa chất  

Các hóa chất được sử dụng trong nghiên 

cứu bao gồm bộ kit tách chiết và tinh sạch DNA 

từ mẫu máu (GeneJET whole blood genomic 

DNA purification mini kit), hóa chất dùng để 

khuếch đại trình tự DNA đích (PCR master 

mix) và bộ kit dùng để tinh sạch sản phẩm PCR 

(GeneJET PCR Purification Kit) của hãng 

Thermo Fisher Scientific cung cấp.  

2.3 Phương pháp nghiên cứu 

Tách chiết DNA tổng số từ máu 

200µl máu của mỗi mẫu nghiên cứu được 

sử dụng để tách chiết và tinh sạch DNA tổng 

số. Quy trình tách chiết được thực hiện theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất.  

DNA tổng số thu được sau tách chiết sẽ 

được kiểm tra trên gel Agarose 1% bằng 

phương pháp điện di và được định lượng bằng 

phương pháp đo quang phổ bước sóng 

260/280nm. 

Khuếch đại và xác định trình tự promoter 

của gen CYP2E1 

DNA tổng số được sử dụng làm khuôn 

trong phản ứng khuếch đại gen bằng phương 

pháp PCR, 2 đoạn mồi Promotor 1F và 

Promotor 1R được thiết kế với mục đích nhân 

lên đặc hiệu 1 đoạn DNA với kích thước lý 

thuyết là 563 bp trong vùng promoter của gen 

CYP2E1. Cặp mồi trên được thiết kế bởi 

Jungxiang Wan và cộng sự với trình tự, nhiệt 

độ bắt cặp được trình bày trong bảng 1[8].
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Bảng 1. Trình tự cặp mồi của phản ứng PCR 

Mồi Trình tự mồi (5’-3’) Tm(oC) 
Kích thước sản 

 phẩm PCR 

Promotor 1F AAGCCAAGGCTTCAATTTCA 56,1 
563bp 

Promotor 1R GATGAGAAATGAAGAAAATAAAAGTCA 55,3 

 

Kỹ thuật PCR được thực hiện trên hệ thống 

Gene Amp® PCR system 9700 (Applied 

Biosystems, Mỹ). Một kỹ thuật PCR có thể tích 

50 µl bao gồm: 10µl DNA (100ng); 5µl 10X 

buffer; 1µl dNTP mix (10mM); 1µl mỗi mồi có 

nồng độ 10µM; 0,25µl enzyme Dream Taq 

polymerase (5U/µl) và 31,75µl H2O khử ion. 

Phản ứng khuếch đại được diễn ra trong điều 

kiện sau: 94oC trong 4 phút, 30 chu kỳ với 94oC 

trong 45 giây, 63oC trong 60 giây, 72oC trong 

120 giây, phản ứng PCR được kéo dài 72oC 

trong 5 phút, để hoàn thành quy trình. Sản 

phẩm PCR được tinh sạch bằng GeneJET PCR 

Purification Kit (Thermo Fisher Scientific) và 

kiểm tra bằng điện di trên gel agarose 1%. Sản 

phẩm tinh sạch được giải trình tự bởi công ty 

FistBASE. 

Phân tích số liệu  

Sau khi giải trình tự, các trình tự được phân 

tích và so sánh với nhau và với trình tự trên 

ngân hàng gen GenBank mã số NG_008383.1. 

Đồng thời sử dụng phần mềm BioEdit, Excel 

2013 và Chi-Square test để tính tần số của các 

alen và kiểu gen. 

Đạo đức trong nghiên cứu 

Đối tượng hoàn toàn tự nguyện tham gia 

vào nghiên cứu. Các thông tin cá nhân được 

đảm bảo bí mật. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Đặc điểm chung của nhóm mẫu nghiên cứu 

Kết quả ở Bảng 2 cho thấy tuổi đời, tuổi 

nghề và tỉ lệ giới tính của nhóm tiếp xúc và 

nhóm không tiếp xúc là tương đương nhau. Sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê về tuổi đời 

trung bình cũng như tuổi nghề trung bình của 2 

nhóm (khi áp dụng phương pháp so sánh 2 giá 

trị trung bình với phương sai biết trước). Nhóm 

tiếp xúc có tuổi nghề trung bình là 20±8,68 gần 

tương đương với tuổi nghề trung bình của nhóm 

không tiếp xúc 18,22±5,48. Tuổi đời trung bình 

của mỗi nhóm đều xấp xỉ 42 tuổi. Sự tương 

đồng giữa nhóm tiếp xúc và nhóm không tiếp 

xúc về tuổi đời và tuổi nghề đảm bảo tính khách 

quan cho việc đánh giá kết quả nghiên cứu.

Bảng 2. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu 

Phân loại Nhóm tiếp xúc (73 người) Nhóm không tiếp xúc (45 người) 

Giá trị trung 

bình 

Giá trị nhỏ 

nhất 

Giá trị lớn 

nhất 

Giá trị trung 

bình 

Giá trị nhỏ 

nhất 

Giá trị lớn 

nhất 

Tuổi đời 42,08±8,8 24 57 41,9±8,22 28 57 

Tuổi nghề 20±8,68 3 34 18,22±5,48 8 28 

Giới % Số lượng (người) % Số lượng (người) 

Nam 72,61 53 66,67 30 
Nữ 27,39 20 33,33 15 

 
3.2. Kết quả khuếch đại trình tự đoạn promoter 

gen CYP2E1 

Kết quả điện di cho thấy, sản phẩm PCR là 

một băng duy nhất có độ dài 563bp. Kích thước 

đoạn DNA thu được là phù hợp với kích thước 

theo tính toán lý thuyết từ vị trí bắt cặp của các 

đoạn mồi trong vùng promoter của gen 

CYP2E1. Đối với các mẫu đối chứng âm thay 

DNA khuôn bằng nước thì không có sản phẩm 
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PCR được khuếch đại. Kết quả này cho thấy đã 

khuếch đại thành công đoạn promoter đặc hiểu 

của gen CYP2E1, phù hợp với công bố của 

Wan [8]. 

3.3. Giải trình tự DNA và xác định đa hình 

đoạn promoter của gen CYP2E1 

Trong nghiên cứu này, trình tự gen CYP2E1 

có mã số NG_008383.1 trên Genbank được sử 

dụng làm trình tự tham chiếu để so sánh với 

118 trình tự DNA của các mẫu nghiên cứu. Kết 

quả so sánh cho thấy, có 4 điểm đa hình trên 

vùng promoter của CYP2E1 được phát hiện. 

Những vị trí đa hình tìm được bao gồm: 

CYP2E1 3739 G>C, 3620 C>T, 3519 T>G, 

3468 T>A. Các đa hình được trình bày trong 

Hình 2. 

 

 

Hình 1. Kết quả điện di sản phẩm PCR khuếch đại 

đoạn promoter của gen CYP2E1. 

Chú thích: M: marker 1kb; 1-17: các mẫu nghiên 

cứu; 18: mẫu đối chứng âm 

 

 

Hình 2. Những điểm đa hình trên trình tự promoter CYP2E1. 

Chú thích: (A) Alen G của gen CYP2E1 ở mẫu được giải trình tự với mồi ngược, tương ứng với alen C của 

CYP2E1 3739G>C; (B) Alen A của gen CYP2E1 của mẫu được giải trình tự với mồi ngược, tương ứng với alen 

T của CYP2E1 3620 C>T; (C) Alen C của gen CYP2E1 của mẫu được giải trình tự với mồi ngược, tương ứng 

với alen G của CYP2E1 3519 T>G và (D) Alen T của gen CYP2E1 của mẫu được giải trình tự với mồi ngược, 

tương ứng với alen A của CYP2E1 3468 T>A: (a) đồng hợp và (b) dị hợp. 

Kiểu gen đồng hợp và dị hợp được phát 

hiện ở 3 trong số 4 điểm đa hình. Với locus đa 

hình CYP2E1 3620C>T, chỉ có kiểu gen dị hợp 

CT được xác định. Nguyên nhân có thể từ việc 

cỡ mẫu nghiên cứu chưa đủ lớn để có thể phát 

hiện được các kiểu gen khác. Tần số xuất hiện 

của các kiểu gen và alen cũng đã được phân 

tích thống kê, cho thấy nhóm mẫu nghiên cứu 
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có tần số alen và kiểu gen theo cân bằng 

Hardy–Weinberg. Tần số alen và kiểu gen được 

phân tích kết quả được thể hiện trong Bảng 3. 

Bảng 3. Tần số alen và tần số kiểu gen trong quần thể nghiên cứu 

TT 
Vị trí 

SNP 

Kiểu 

gen/Alen 

Nhóm tiếp 

xúc (n/%) 

Nhóm không 

tiếp xúc (n/%) 
Giá trị p 

1 
3739 

G>C 

GG 53 (72,6) 29 (64,4)  
GC 16 (21,9) 15 (33,3) 0,21 

CC 4 (5,5) 1 (2,3) 0,48 

G  83,6% 81% 
0,63 

C  16,4% 19% 

2 
3620 

C>T 

CC 72 (98,6) 45 (100) 
0,43 

CT 1 (1,4) 0 (0) 

TT 0 (0) 0 (0)  

C  99,3% 100% 
0,4 

T  0,7% 0% 

3 
3519 

T>G 

TT 21 (28,8) 13 (28,9)  

TG 32 (43,8) 23 (51,1) 0,74 

GG 20 (27,4) 9 (20) 0,55 

T  50,1% 54,4% 
0,54 

G  49,9% 45,6% 

4 
3468 

T>A 

TT 52 (71,2) 29 (64,4)  

TA 14 (19,2) 13 (28,9) 0,25 

AA 7 (9,6) 3 (6,7) 0,31 

T  80,8% 78,9% 
0,73 

A  19,2% 21,1% 
 

 

 

 

Kết quả ở Bảng 3 cho thấy, ở các locus 

CYP2E1 3739G>C, 3620C>T và 3468T>A, tần 

số các kiểu gen và tần số alen của alen kiểu dại 

(tương ứng chứa G, C và T ở ba locus) đều cao 

hơn so với alen đột biến (tương ứng với alen C, 

T và A), ở cả nhóm đối chứng và nhóm tiếp xúc 

dung môi hữu cơ. Tại locus CYP2E1 3519T>G, 

kiểu gen dị hợp TG chiếm tần số lớn nhất 

(43,8%), ở nhóm công nhân bị phơi nhiễm dung 

môi hữu cơ và 51,1% ở nhóm không phơi 

nhiễm; tần số alen T gần như tương đương 

(50,1%) so với alen G (49,9%). Khi phân tích 

mối liên quan giữa việc tiếp xúc với dung môi 

và tần số alen, tần số kiểu gen của các vị trí đa 

hình, số liệu thu được cho thấy sự khác biệt về 

tần số kiểu gen giữa hai nhóm đối tượng nghiên 

cứu là không có ý nghĩa (P>0,05). Do vậy, sự 

phơi nhiễm VOC không liên quan đến tần số 

kiểu gen, tần số alen ở các vị trí đa hình này. 

Khi so sánh trên ngân hàng gen các biến thể 

di truyền dbSNP Short Genetic Variations của 

NCBI website cho thấy, các SNP 3739G>C, 

3620C>T, 3468T>A và 3519T>G có mã số 

tương ứng là rs3813867, rs11575870, 

rs8192766 và rs3813866. Trong nghiên cứu của 

Zhu và cộng sự tần số của đa hình mã 

rs3831867 có sự khác biệt ở người Kinh tại 

thành   phố Hồ Chí Minh, Việt Nam với tần số 

C là 0,2172 cao gấp 10 lần so với tần số alen C 

tại quần thể Iberia ở Tây Ban Nha (0,0234), gấp 

20 lần ở quần thể Pakistan (0,0104) và có kết 

quả tương tự với một số nước lân cận như quần 

thể Nhật Bản (0,1923) và Trung Quốc (0,1613). 

Tần số alen T của đa hình mã rs11575870 chỉ 

xuất hiện ở quần thể Xishuangbanna, Trung 

Quốc là 0,0054 và quần thể người sống tại 

thành phố Hồ Chí Minh, Việt Nam là 0,0051.  
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Trong nghiên cứu này, tần số biến thể G của 

đa hình mã rs8192766 có sự khác nhau giữa các 

quốc gia và các châu lục. Cụ thể ở 2 tộc người ở 

Trung Quốc: tộc người Xishuangbanna có tần 

số alen G (biến thể) là 0,5538; ở tộc người Hán 

sống ở Bắc Kinh Trung Quốc tần số G là 0,45;  

Người ở Nam Hán có tần số của alen G là 0,42, 

tương tự với kết quả của một số nước lân cận 

như Nhật Bản là 0,456, thành phố Hồ Chí Minh 

là 0,56 và có sự khác biệt hoàn toàn với quần 

thể người Utah (CEPH) với tổ tiên Bắc Âu và 

Tây Âu có alen biến thể G có tần số là 0,1061; 

với quần thể người Anh ở Anh và Scotland tần 

số G là 0,0549…[9, 10].  

Đối với đa hình mã rs3813866, tần số biến 

thể A cũng được so sánh với các quần thể khác 

nhau cụ thể tần số có kết quả tương đương nhau 

thu được ở các quần thể người Kinh ở thành 

phố Hồ Chí Minh 0,2172; quần thể người Trung 

Quốc 0,2379; quần thể Nhật Bản 0,1923 và có 

sự cách biệt rõ rệt đối với quần thể Ấn Độ 

0,0091; quần thể người Pakistan 0,01 gấp 20 

lần [9],[10]. Tuy nhiên 4 điểm này lại chưa 

được công bố trên đối tượng người lao động 

trong ngành sản xuất sơn, có tiếp xúc trực tiếp 

với benzen, toluen, xylen, styren.  

Kết quả tương tự cũng được công bố trong 

các nghiên cứu của Wan [8], Chen và cộng sự 

[11], Lan và cộng sự [12], và Simone và cộng 

sự [13]. Tuy nhiên sự có mặt của các đa hình 

CYP2E1 lại có ảnh hưởng đến nguy cơ của một 

số bệnh trong quần thể bị phơi nhiễm với dung 

môi hữu cơ. Zhang và cộng sự đã đề cập đến vị 

trí đa hình mã rs3813867 ở những đối tượng có 

chứa alen biến thể có hiện tượng giảm đáng kể 

số lượng bạch cầu trong nhóm bị phơi nhiễm 

dung môi hữu cơ. Trong nghiên cứu khác về 

phơi nhiễm với benzen, Zhang kết luận rằng có 

mối liên quan giữa đa hình rs3813867 với tình 

trạng hút thuốc lá. Việc hút thuốc đã làm cho 

các cá nhân mang biến thể có nguy cơ nhiễm 

độc benzen cao gấp 4 lần [14]. 

Mặt khác, đa hình nằm trên vùng điều hòa 

của gen CYP2E1 ảnh hưởng đến sự liên kết của 

các nhân tố phiên mã và làm thay đổi sự điều 

hòa phiên mã, những sự thay đổi này có thể 

được giải thích thông qua mức độ biểu hiện của 

CYP2E1 mRNA [7]. Trong nghiên cứu của 

Hayashi và cộng sự cho thấy với đa hình mã 

rs3831867 có mức độ biểu hiện của gen 

CYP2E1 cũng tăng 10 lần so với đối chứng [7]. 

Các nghiên cứu của Ekstrom và cộng sự; 

Wrighton và cộng sự đều cho rằng sự biến đổi 

trên CYP2E1 có thể làm tăng biểu hiện CYP2E1 

ở gan [15]. Nghiên cứu của Johnsrud và cộng 

sự, Itoga và cộng sự đã báo cáo vùng mã hóa 

của CYP2E1 được bảo toàn cao và có khả năng 

là sự thay đổi có liên quan đến các đa hình 

trong vùng promoter [15]. 

4. Kết luận  

Mặc dù chưa tìm ra được mối liên hệ giữa 4 

đa hình tìm được trên trình tự của đoạn 

promoter của gen CYP2E1 ở đối tượng công 

nhân làm việc tại công ty sản xuất sơn bị phơi 

nhiễm với các dung môi hữu cơ như benzen, 

toluen, xylen, styren ở Việt Nam, nhưng việc 

phát hiện và phân tích các đa hình trên trình tự 

promoter của gen CYP2E1 có ý nghĩa trong 

nghiên cứu về mức độ biểu hiện gen và sự ảnh 

hưởng đến sức khỏe của những công nhân làm 

trong ngành công nghiệp này nhằm đảm bảo và 

tăng cường sự an toàn nghề nghiệp của người 

lao động. 
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Abstract: Enzyme CYP2E1 plays an important role in the metabolism and bio-activation of 

volatile organic compounds (VOCs) such as benzene, toluene, xylene (B, T, X), commonly used in the 

industry. The presence of the polymorphism in the promoter region of CYP2E1 gene may lead to 
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changes in gene expression and the progression of some diseases in people exposed to VOCs. This 

study analyzes the polymorphism of CYP2E1 promoter which can affect the expression of this gene 

and is related to the accumulation of toxic products in 118 participants including 73 workers of the 

exposed group from paint manufacturing factories and 45 workers of the non-exposed group from 

garment factories by using Polymerase Chain Reaction and DNA sequencing methods. The results 

show that the expected DNA fragment was amplified in all the samples and 4 polymorphic 3739G>C, 

3620C>T, 3519T>G, and 3468T>A were observed. The relationship between these SNPs of CYP2E1 

and the exposure of VOCs is not shown. However, there was heterogeneity in CYP2E1 genotype 

among the studied subjects. 

Keywords: Single nucleotide polymorphism, CYP2E1, metabolism of volatile organic compounds.  


