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Abstract: Mitochondrial dysfunction, caused by large-scale deletion mutations, can lead to 

impaired function of the mitochondrial respiratory chain, reduced ATP production, and severe 

effects on most energy-consuming organs, such as neurons, and can induce seizures in epilepsy. 

Carbamazepine (CBZ), the first-line drug used in the treatment of epilepsy, can be harmful to 

mitochondria, and its side effects may be related to mitochondrial dysfunction. In this study, 

mitochondrial DNA (mtDNA) large-scale deletions were identified in 65 CBZ-treated patients 

with epilepsy, including 32 patients with CBZ-induced hypersensitivity and 33 with 

CBZ tolerance. Using the PCR method, mtDNA large-scale deletions were identified in 21/65 

epilepsy patients (32.31%), including 9/32 CBZ-hypersensitivity patients (28.13%) and 12/33 

CBZ-tolerance patients (36.36%). However, this difference was not statistically significant. The 

“common deletion” of 4977 bp was the most prevalent deletion. Remarkably, the new deletion of 

4876 bp in a CBZ-tolerance patient was reported for the first time. Quantitative PCR analysis 

showed that the level of mtDNA large-scale deletion was significantly lower in the 

hypersensitivity group than in the tolerance group (p < 0.05). Besides, analysis of the association 

between the level of mtDNA large-scale deletion and mtDNA copy number with the clinical 

features of CBZ hypersensitivity patients showed no relationship with age and severity of skin 

lesions (p > 0.05). However, there was a statistically significant association between the level of 

mtDNA large-scale deletions and sex (p < 0.01). Further studies are needed to evaluate the role of 

mtDNA large-scale deletions in epilepsy and their association with antiepileptic drugs. 
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Tóm tắt: Rối loạn chức năng ty thể, gây ra bởi các đột biến mất đoạn lớn, có thể dẫn tới suy giảm 

chức năng của chuỗi hô hấp ty thể, giảm sản sinh ATP, ảnh hưởng mạnh đến bộ phận cần nhiều 

năng lượng như các tế bào thần kinh và gây ra các cơn co giật trong bệnh động kinh. 

Carbamazepine (CBZ) là thuốc hàng đầu được sử dụng trong điều trị động kinh, tuy nhiên tác 

dụng phụ của thuốc đã được báo cáo có liên quan đến rối loạn chức năng của ty thể. Trong nghiên 

cứu này, các mất đoạn lớn của DNA ty thể (mtDNA) được xác định ở 65 bệnh nhân động kinh 

được điều trị bằng carbamazepine trong đó có 32 bệnh nhân dị ứng và 33 bệnh nhân dung nạp với 

thuốc. Sử dụng phương pháp PCR đã xác định được 21/65 bệnh nhân động kinh có mất đoạn lớn 

(chiếm 32,31%), trong đó có 9/32 bệnh nhân (chiếm 28,13%) thuộc nhóm dị ứng với CBZ và 

12/33 bệnh nhân (chiếm 36,36%) thuộc nhóm dung nạp. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). Các mất đoạn lớn đều thuộc loại mất đoạn phổ biến 4977 bp, đặc biệt, 

mất đoạn mới 4876 bp được tìm thấy ở một bệnh nhân động kinh dung nạp với CBZ chưa được 

công bố trong các nghiên cứu trước đây. Phân tích PCR định lượng cho thấy mức độ mất đoạn lớn 

ở nhóm dị ứng thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm dung nạp (p < 0,05). Phân tích mối liên 

quan giữa mức độ mất đoạn lớn và số bản sao mtDNA với các đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân dị 

ứng với CBZ cho thấy không có mối liên quan với độ tuổi và mức độ tổn thương da nặng hoặc nhẹ 

(p > 0,05), tuy nhiên, có liên quan có ý nghĩa thống kê về mức độ mất đoạn lớn với giới tính 

(p < 0,01). Các nghiên cứu tiếp theo cần được thực hiện để đánh giá vai trò của mất đoạn lớn 

mtDNA trong bệnh động kinh và mối liên quan tới các thuốc chống động kinh. 

Từ khóa: Carbamazepine, bệnh động kinh, mtDNA, mất đoạn lớn mtDNA. 

1. Mở đầu * 

Động kinh là một trong những bệnh thần 

kinh phổ biến nhất, ảnh hưởng đến gần 50 triệu 

người ở mọi lứa tuổi trên toàn thế giới. Ước 

tính tỉ lệ mắc động kinh là từ 50,4 đến 81,7 trên 

100.000 người mỗi năm [1, 2]. Carbamazepine 

_______ 
* Tác giả liên hệ. 

   Địa chỉ email: thaith@vnu.edu.vn 

 https://doi.org/10.25073/2588-1140/vnunst.5487 

(CBZ) là thuốc hàng đầu trong điều trị bệnh 

động kinh và có hiệu quả trong điều trị cơn 

động kinh cục bộ và cơn co cứng co giật. CBZ 

có tác dụng làm ổn định màng thần kinh bị quá 

kích thích, ức chế sự phóng điện của tế bào thần 

kinh lặp đi lặp lại và làm giảm sự lan truyền các 

xung động kích thích qua synap thông qua đóng 

mở kênh natri theo điện thế [3]. Mặc dù vậy, tác 

dụng phụ của CBZ được cho là gây độc cho ty 

thể, ức chế hoạt động của ATPase ở liều lượng 

thấp, giảm sản xuất ATP và hô hấp ty thể, giảm 
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điện thế màng và có thể tác động đến quá trình 

phosphoryl hoá oxy hoá (OXPHOS) của ty 

thể,… [4, 5]. Do ATP rất cần thiết cho sự hưng 

phấn và tồn tại của các tế bào thần kinh nên rối 

loạn chức năng của ty thể lại có thể gây ra động 

kinh [6].  

Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy 

rối loạn chức năng ty thể là một trong những 

nguyên nhân gây độc tính của thuốc [7, 8]. Suy 

giảm chức năng ty thể có thể gây ra các đột 

biến của DNA ty thể (mtDNA), bao gồm các 

đột biến điểm, đột biến mất đoạn và/hoặc biến 

đổi số bản sao của ty thể... Khi các đột biến này 

vượt quá một ngưỡng nhất định thì sẽ tạo ra các 

tế bào thần kinh bị ức chế bởi hệ thống 

OXPHOS bị suy giảm, và do đó gây co giật [6]. 

Các mất đoạn lớn của mtDNA, phổ biến là 

mất đoạn có kích thước 4977 bp, là dạng mất 

đoạn thường gặp trong hệ gen ty thể. Mất đoạn 

4977 bp (ΔmtDNA4977) xảy ra giữa hai trình tự 

lặp 13 nucleotide ở vị trí 8470 ̶ 8482 và 13447 -

13459 trên mtDNA và xóa bỏ một vùng lớn có 

kích thước 4977 bp chứa 5 gen mã hóa cho các 

phân tử tRNA (tRNAGly, tRNAArg, tRNAHis, 

tRNASer và tRNALeu) và 7 gen mã hóa cho các 

tiểu đơn vị của phức hệ phức hệ I (ND3, ND4, 

ND4L và một phần của ND5), phức hệ IV (COX 

III) và phức hệ V (ATP6 và một phần của 

ATP8) [9]. Đột biến này tạo ra phân tử mtDNA 

nhỏ hơn bình thường nhưng vẫn có thể sao chép 

được và được tích lũy theo thời gian ở các mô 

sau nguyên phân với tỉ lệ khác nhau [10]. Các 

mất đoạn này thường ở dạng dị tế bào chất và 

mức độ mất đoạn được cho là khoảng trên 50% 

thì có ảnh hưởng đến chức năng của chuỗi hô 

hấp ty thể [11]. Mất đoạn lớn có thể gây ra rối 

loạn chức năng ty thể nghiêm trọng do các gen 

bị mất có vai trò quan trọng trong quá trình 

phosphoryl hóa oxy hóa và do đó, làm giảm khả 

năng hoạt động của toàn ty thể. Mặc dù vậy, 

chưa có nhiều nghiên cứu về vai trò của các mất 

đoạn lớn của mtDNA đối với các bệnh nhân 

động kinh.  

Do đó, trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến 

hành xác định các mất đoạn lớn và mức độ mất 

đoạn lớn của mtDNA cũng như sự thay đổi số 

bản sao mtDNA ở các bệnh nhân động kinh 

được điều trị bằng CBZ nhằm tìm hiểu mối liên 

quan giữa mất đoạn này với khả năng đáp ứng 

thuốc và với một số đặc điểm lâm sàng của 

bệnh nhân động kinh được điều trị bằng CBZ ở 

Việt Nam. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Vật liệu 

Mẫu nghiên cứu gồm mẫu máu của 65 bệnh 

nhân động kinh được điều trị bằng CBZ, được 

chia thành 2 nhóm: 32 bệnh nhân dị ứng với 

CBZ và 33 bệnh nhân dung nạp với CBZ. Mẫu 

nghiên cứu do Bệnh viện Đa khoa Tâm Anh, 

Hà Nội cung cấp bao gồm 2 ml máu tĩnh mạch 

của mỗi bệnh nhân kèm theo một số đặc điểm 

lâm sàng như độ tuổi, giới tính, liều dùng thuốc 

CBZ (mg/ngày), thời gian dị ứng và tình trạng 

dị ứng hay dung nạp thuốc. Bệnh nhân được 

đưa vào nghiên cứu phải thỏa mãn đủ các tiêu 

chuẩn sau: i) Bệnh nhân được khám và chẩn 

đoán mắc bệnh động kinh; ii) Có chỉ định điều 

trị CBZ; iii) Bệnh nhân dùng thuốc CBZ dưới 3 

tháng và có biểu hiện dị ứng (bệnh nhân nhóm 

dị ứng với CBZ) hoặc trên 3 tháng và không có 

biểu hiện dị ứng (bệnh nhân nhóm dung nạp); 

iv) Hiện tại không dùng các thuốc có nguy cơ dị 

ứng cao. Tiêu chuẩn loại trừ: i) Bệnh nhân có 

tình trạng dị ứng trên lâm sàng trước khi dùng 

thuốc hoặc tình trạng dị ứng xuất hiện trong 

vòng 24 giờ sau khi sử dụng thuốc; ii) Phụ nữ 

đang mang thai; iii) Bệnh nhân không đủ xét 

nghiệm cần thiết cho nghiên cứu; iv) Bệnh nhân 

từ chối tham gia nghiên cứu. Thông tin chi tiết 

về các đặc điểm bệnh học của đối tượng nghiên 

cứu đã được mô tả trong công bố của nhóm 

nghiên cứu trên cùng đối tượng bệnh nhân [12]. 

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. Mẫu 

máu được đựng trong ống chống đông và bảo 

quản ở tủ -25 °C cho đến khi phân tích. 

2.2. Phương pháp 

Tách chiết và tinh sạch DNA tổng số từ 

máu toàn phần. 
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DNA tổng số được tách chiết từ mẫu máu 

sử dụng kit G-SpinTM Total DNA Extraction Kit 

(iNtRON, Hàn Quốc) theo hướng dẫn của nhà 

sản xuất. Nồng độ DNA tổng số được định 

lượng bằng cách đo mật độ hấp thụ ánh sáng tử 

ngoại của acid nucleic ở bước sóng 260 nm 

(A260) sử dụng máy NanoDrop 2000c (Thermo 

Scientific, Mỹ) và điện di trên gel agarose 1%. 

Độ tinh sạch của DNA tách chiết được xác định 

bằng tỷ số A260/A280 trong khoảng từ 1,8 - 2,0. 

DNA tổng số được bảo quản ở -20 ºC cho đến 

khi sử dụng. 

Xác định mất đoạn lớn của mtDNA bằng 

phương pháp PCR. 

Các mất đoạn lớn mtDNA được xác định 

bằng phương pháp PCR lồng như đã được công 

bố trong các nghiên cứu trước đây của chúng 

tôi [13, 14]. Phản ứng PCR với các cặp mồi 

gồm 1,25 µl 10X PCR Buffer, 1,25 µl dNTP, 

0,125 µl enzyme i-StarTaq DNA Polymerase 

(5 u/µl) (iNtRON, Hàn Quốc), 0,25 µl mỗi mồi 

(0,2 µM), DNA khuôn (2 ng/µl) và bổ sung 

H2O cho đạt thể tích phản ứng 12,5 µl. Sản 

phẩm PCR được điện di kiểm tra trên 

gel agarose và chụp ảnh trên máy GelDoc 

(Bio-Rad, Mỹ). 

Tinh sạch và giải trình tự DNA. 

Sản phẩm PCR có mất đoạn lớn được tinh 

sạch bằng kit MEGAquick-spinTM Plus 

(iNtRON, Hàn Quốc) theo quy trình của nhà 

sản xuất. Mức độ tinh sạch của DNA được 

kiểm tra bằng điện di trên gel agarose 1% và giá 

trị A260/A280 được xác định trên máy Nano Drop 

2000c (Thermo Scientific, Mỹ). Sản phẩm sau 

khi tinh sạch đạt tiêu chuẩn được sử dụng để 

giải trình tự.  

Xác định mức độ mất đoạn lớn và số bản 

sao mtDNA bằng PCR định lượng. 

Phương pháp PCR định lượng (qPCR) xác 

định sự có mặt của gen HBB (đại diện cho DNA 

nhân), gen ND1 nằm trong vùng ít xảy ra mất 

đoạn (đại diện cho mtDNA) và gen ND4 nằm 

trong vùng hay xảy ra mất đoạn của mtDNA 

[15, 16]. Các cặp mồi đặc hiệu cho gen HBB, 

ND1 và ND4 được thiết kế dựa vào trình tự 

chuẩn của gen HBB (mã số NG_000007.3) và 

ADN ty thể (mã số NC_012920.1) trên 

NCBI. Trình tự của các cặp mồi (5’→3’) 

được sử dụng gồm: HBB (104 bp): mồi 

xuôi GGAGAAGTCTGCCGTTACTG và mồi  

ngược CCTTAAACCTGTCTTGTAACCT; ND1 

(115 bp): mồi xuôi AGTGGCTCCTTTSSCCTCTC 

và mồi ngược GGTTGGTCTCTGCTAGTGTG; 

ND4 (128 bp): mồi xuôi CCTATTTAGCTTCCCCAA 

và mồi ngược GTGATAGTGGTTCACTGGATAAGT. 

Thành phần phản ứng qPCR bao gồm: 5 l 

iTaqTM Universal SYBR® Green Super mix 

(BioRad, Mỹ); 0,2 l mỗi mồi (0,2 µM); 50 ng 

DNA tổng số và H2O trong tổng thể tích 10 l 

phản ứng. Hỗn hợp phản ứng được trộn đều và 

PCR định lượng được thực hiện trên máy 

Applied Biosystems™ 7500 Real-Time PCR 

(Thermo Scientific, Mỹ). Chu trình nhiệt gồm 

95 °C trong 3 phút, 40 chu kỳ (95 °C trong 

5 giây; 60 °C trong 30 giây). Cường độ tín hiệu 

huỳnh quang được ghi nhận trong một giây sau 

khi kết thúc một chu kỳ, các giá trị chu kỳ 

ngưỡng (Ct) của mẫu nghiên cứu được ghi nhận 

sau khi kết thúc quá trình chạy PCR. 

Dựa trên các giá trị Ct của mẫu nghiên cứu, 

số bản sao mtDNA được tính toán theo công 

thức 2∆Ct, trong đó ∆Ct là hiệu số giữa Ct của 

gen HBB và Ct của gen ND1 [17, 18].  

Mức độ mất đoạn lớn mtDNA được tính 

toán theo công thức: D = (1 - RND4/ND1) x 100%, 

trong đó giá trị RND4/ND1 được tính bằng 2(Ct ND1 - 

Ct ND4) [15, 19]. 

Phân tích dữ liệu và xử lý thống kê: các số 

liệu được xử lý và phân tích bằng phần mềm 

Excel và phần mềm GraphPad (phiên bản 9.0.2) 

theo các kiểm định thống kê thường dùng. 

Kiểm tra phân bố của dữ liệu bằng phép kiểm 

định Kolmogorov-Smirnov. Đối với các biến 

định lượng tuân theo phân phối chuẩn, so sánh 

thống kê được thực hiện bằng kiểm định T-test. 

Đối với các biến định lượng độc lập và không 

tuân theo phân phối chuẩn, kiểm định Mann-

Whitney U test được sử dụng. Đối với các biến 

định tính, so sánh thống kê được thực hiện bằng 

kiểm định 2 hoặc kiểm định Fisher’s Exact test 

trong trường hợp cỡ mẫu nhỏ. Giá trị p < 0,05 

được cho là khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
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3. Kết quả  

3.1. Các mất đoạn lớn của mtDNA  

Mất đoạn lớn trong hệ gen ty thể được xác 

định dựa trên phản ứng nhân bản đoạn gen ND1 

(cặp mồi FmtDNA và RmtDNA) có kích thước 

433 bp đại diện cho vùng không mất đoạn, đoạn 

gen ND3 (cặp mồi F10398 và R10398) có kích 

thước 246 bp thuộc vùng có mất đoạn và đoạn 

DNA nằm ngoài các trình tự lặp 13 bp (ngoài 

vùng mất đoạn lớn) bằng phản ứng PCR lồng 

(Hình 1A). Trong đó, cặp mồi 4977-1 (F4977-1 và 

R4977-1, nhân bản đoạn DNA có kích thước 

496 bp) được thiết kế nằm phủ bên ngoài cặp mồi 

4977-2 (F4977-2 và R4977-2, nhân bản đoạn DNA có 

kích thước 381 bp) nhằm phát hiện các mất đoạn 

lớn mtDNA. Kết quả là nếu bản sao mtDNA có 

mất đoạn 4977 bp thì sau PCR vòng 2 chỉ thu 

được sản phẩm PCR có kích thước 381 bp. Nếu 

mtDNA có các mất đoạn lớn khác thì đoạn DNA 

được nhân lên có kích thước lớn hơn hoặc nhỏ 

hơn 381 bp. Ngược lại, nếu không có mất đoạn 

lớn của mtDNA trong mẫu nghiên cứu thì sẽ 

không thu được sản phẩm PCR lồng. 
h  

 

Hình 1. Vị trí các mồi dùng trong phản ứng PCR lồng phát hiện sự có mặt của mất đoạn lớn mtDNA (A) 

và ảnh điện di sản phẩm PCR xác định mất đoạn lớn của mtDNA trên gel agarose 1,7% (B). Giếng 1: đối chứng 

âm (H2O). Giếng 2: thang chuẩn DNA 100 bp. Giếng 3: sản phẩm PCR nhân gen ND1 có kích thước ~ 433 bp. 

Giếng 4: sản phẩm PCR nhân gen ND3 có kích thước ~ 246 bp. Giếng 5, 7: sản phẩm PCR 

với kích thước ~ 381 bp. Giếng 6: sản phẩm PCR với kích thước lớn hơn 381 bp.

Kết quả điện di sản phẩm PCR xác định các 

mất đoạn lớn của ty thể (Hình 1B) cho thấy tất 

cả các mẫu đều thu được các băng DNA đặc 

hiệu, có kích thước 433 bp (đại diện cho gen 

ND1) và 246 bp (đại diện cho gen ND3). Điều 

này cho thấy đã nhân bản thành công mtDNA 

trong các mẫu nghiên cứu và xác định được các 

bản sao mtDNA không có mất đoạn lớn. Bên 

cạnh đó, kết quả cũng cho thấy đã nhân bản 

được các đoạn DNA có kích thước 381 bp, 

tương ứng với mất đoạn 4977 bp, và các đoạn 

DNA có kích thước khác 381 bp, tương ứng với 

các mất đoạn lớn khác xuất hiện trong các mẫu 

nghiên cứu. Phân tích cho thấy có 21/65 bệnh 

nhân động kinh có mất đoạn lớn mtDNA 

(chiếm 32,31%), trong đó có 9/32 bệnh nhân 

(chiếm 28,13%) thuộc nhóm dị ứng và 12/33 

bệnh nhân (chiếm 36,36%) thuộc nhóm dung 

nạp. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,05.  

Trong nhóm dị ứng, mất đoạn lớn được tìm 

thấy với 1/8 trường hợp dị ứng nặng (SJS/TEN) 

và 8/24 trường hợp dị ứng nhẹ (ban đỏ toàn 

thân). Các mẫu có mất đoạn lớn đã được giải 

trình tự để xác định chính xác kích thước đoạn 

DNA bị mất. Phân tích kết quả giải trình tự 

bằng chương trình BLAST và Bioedit đã xác 

định được 20 mẫu có mất đoạn với kích thước 

4977 bp nằm giữa 2 vùng trình tự của mtDNA, 

tại vị trí 8470 8̶482 và 13447 ̶13459 tương 

ứng với hai đoạn trình tự lặp 13 bp 

(ACCTCCCTCACCA, vùng khung đỏ, Hình 2A). 

Đáng chú ý là kết quả phân tích đã phát hiện 

thấy 01 mẫu có mất đoạn lớn với kích thước 

4876 bp (nhỏ hơn so với dạng mất đoạn phổ biến 

4977 bp) tại vị trí nucleotide từ 8365 đến 13240 

của trình tự mtDNA. Đặc biệt, mất đoạn này 

không nằm giữa 2 trình tự lặp 13 nucleotide và là 

mất đoạn mới, chưa thấy được công bố trong các 

nghiên cứu trước đây (Hình 2B). 
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Hình 2. Kết quả phân tích trình tự các mẫu nghiên cứu bằng chương trình BLAST và phần mềm BioEdit. 

A: mất đoạn 4977 bp nằm giữa 2 đoạn trình tự lặp 13 bp. B: mất đoạn 4876 bp không chứa các đoạn trình tự lặp.

3.2. Mức độ mất đoạn lớn của mtDNA 

Mức độ biến đổi cao hay thấp của các đột 

biến mtDNA là yếu tố quan trọng trong đánh 

giá vai trò của chúng liên quan đến chức năng 

của ty thể. Khi số bản sao đột biến vượt qua 

một ngưỡng nhất định thì sẽ biểu hiện ra lâm 

sàng. Trong nghiên cứu này, mức độ mất đoạn 

lớn của mtDNA được xác định bằng phương 

pháp qPCR dựa trên sự có mặt của gen ND1 

thuộc vùng ít xảy ra mất đoạn và gen ND4 

thuộc vùng thường xuyên xảy ra mất đoạn. Các 

mẫu nghiên cứu được đưa về nồng độ ~50 ng/μl 

và phản ứng qPCR được thực hiện với các nồng 

độ khác nhau: mẫu không pha loãng, mẫu pha 

loãng 10 lần và 100 lần từ nồng độ ban đầu. Kết 

quả thu được nồng độ DNA tối ưu cho phản 

ứng qPCR là 5 ng/μl.  

Phân tích đường cong đỉnh chảy và kết quả 

điện di sản phẩm qPCR giúp đánh giá tính 

đặc hiệu của phản ứng qPCR (không có sản 

phẩm phụ). Trong đó, đường biểu diễn nhiệt độ 

nóng chảy của đoạn gen ND1, ND4 và HBB chỉ 

cho một đỉnh duy nhất là 80,78 ºC; 82,93 ºC và 

84,18 ºC tương ứng (Hình 3A). Bên cạnh đó, 

kết quả điện di các sản phẩm qPCR trên gel 

agarose 2% cũng cho thấy các băng thu được 

sáng rõ nét, đặc hiệu và đúng với kích thước tính 

toán. Điều này cho thấy phản ứng nhân bản thành 

công, không có sản phẩm phụ và các mồi bắt cặp 

đặc hiệu với gen đích quan tâm (Hình 3B). 
f 

 t 

d 

 
Hình 3. Đường biểu diễn nhiệt độ nóng chảy sản phẩm khuếch đại bằng qPCR của các gen ND1, ND4 và HBB 

(theo thứ tự từ trái sang phải) (A) và kết quả điện di sản phẩm qPCR trên gel agarose 2% (B), trong đó: Giếng 1:  

đối chứng âm (nước);  Giếng 2, 5: sản phẩm khuếch đại gen HBB có kích thước 104 bp; Giếng 3, 6: sản phẩm 

khuếch đại gen ND4 có kích thước 128 bp; Giếng 4, 7: sản phẩm khuếch đại gen ND1 có kích thước 115 bp. 

M: Thang chuẩn DNA 100 bp. 
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Mức độ mất đoạn lớn của mtDNA trong 65 

mẫu nghiên cứu được tính toán dựa trên các giá 

trị Ct thu được và được xử lý, phân tích thống 

kê. Kiểm định phân bố dữ liệu bằng phép kiểm 

định Kolmogorov-Smirnov cho thấy dữ liệu 

không tuân theo phân phối chuẩn, do đó kiểm 

định phi tham số được sử dụng để đánh giá sự 

khác biệt và được biểu diễn bằng trung vị kèm 

theo khoảng tứ phân vị 25% - 75%. Kết quả cho 

thấy giá trị trung vị mức độ mất đoạn của nhóm 

dị ứng là 43,56%, thấp hơn đáng kể so với 

nhóm dung nạp (49,13%) (p = 0,0157) (Bảng 1). 

Bên cạnh đó, kết quả xác định số bản sao 

mtDNA (được tính toán dựa trên giá trị Ct của 

gen HBB và gen ND1) của nhóm dị ứng và 

dung nạp tương ứng bằng 77,24% và 63,12%, 

tuy nhiên, sự khác biệt giữa chúng không có ý 

nghĩa thống kê. Phân tích hệ số tương quan 

Spearman cho thấy không có mối tương quan 

giữa mức độ mất đoạn lớn và số bản sao DNA 

ty thể trên cả nhóm bệnh nhân dị ứng và dung 

nạp (Bảng 1). 

Bảng 1. Mức độ mất đoạn lớn, số bản sao mtDNA và tương quan giữa chúng trong 2 nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm Nhóm dị ứng (n = 32) Nhóm dung nạp (n = 33) p* 

Mức độ mất đoạn lớn 

Me (25% - 75%) 
43,56 (0,000 – 51,29) 49,30 (31,89 – 68,10) 0,0157 

Số bản sao 

Me (25% - 75%) 
77,24 (42,64 - 104,3) 63,12 (23,05 - 117,2) 0,2885 

Tương quan giữa mức độ mất đoạn lớn và số bản sao mtDNA 

rs -0,1488 -0,3190  

p** 0,4165 0,0704  

Ghi chú: *: p nhận được từ kiểm định Mann-Whitney U test, 

**: p nhận được từ phân tích tương quan giữa 2 biến, rs: hệ số tương quan Spearman.

Phân tích mối liên quan với một số đặc 

điểm lâm sàng của bệnh nhân động kinh có 

phản ứng dị ứng với CBZ cho thấy mức độ mất 

đoạn lớn và số bản sao mtDNA không liên quan 

với độ tuổi và mức độ dị ứng (tổn thương da 

nặng hoặc nhẹ) (p > 0,05). Tuy nhiên, mức độ 

mất đoạn có liên quan với giới tính, cụ thể là 

mức độ mất đoạn lớn được thấy cao hơn ở nam 

giới so với nữ giới (p = 0,0067) (Bảng 2). 

Bảng 2. Mối liên quan giữa mức độ mất đoạn lớn và số bản sao mtDNA 

với các đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân động kinh dị ứng với CBZ 

Đặc điểm 
Số lượng mẫu 

(n, %) 

Mức độ mất đoạn 

(Me, 25%-75%) 
p 

Số bản sao 

(Me, 25%-75%) 
p 

Tuổi      

< 50 22 (68,75%) 40,26 (0,00 - 50,45) 0,0777 65,83 (38,76 - 105,20) 0,6527 

 50 10 (31,25%) 50,34 (33,39 - 55,98)  93,28 (45,69 - 106,9)  

Giới tính      

Nam 17 (53,13%) 48,24 (42,08 - 53,49) 0,0067 48,84 (32,56 - 104,0) 0,0806 

Nữ 15 (46,88%) 0,000 (0,000 - 50,35)  99,73 (67,65 - 104,7)  
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Mức độ tổn thương da     

Ban đỏ toàn 

thân 
25 (78,13%) 43,36 (0,000 - 50,89) 0,4077 86,82 (44,65 - 111,2) 0,4958 

SJS/TEN 7 (21,86%) 47,15 (0,000 - 59,67)  48,84 (37,27- 101,0)  

Ghi chú: các số liệu được biểu diễn bằng trung vị (Me) và khoảng tứ phân vị 25% - 75%.  

p nhận được từ kiểm định Mann-Whitney U test.  

 

4. Thảo luận 

Động kinh là một bệnh liên quan đến rối 

loạn thần kinh đa dạng về căn nguyên và lâm 

sàng và được đặc trưng bởi các cơn co giật. 

Theo quan điểm truyền thống, co giật được cho 

là kết quả của sự mất cân bằng giữa các hoạt 

động thần kinh hưng phấn và ức chế và được 

cho là gây ra bởi các đột biến của 169 gen, tác 

động trực tiếp đến chức năng của ty thể 

[20, 21]. Điều này được cho là phù hợp khi xem 

xét vai trò quan trọng của ty thể trong quá trình 

phosphoryl hoá oxi hoá tạo ra ATP cần thiết 

cho quá trình kích hoạt điện thế hoạt động bình 

thường và truyền qua synap của tế bào thần 

kinh, tổng hợp chất dẫn truyền thần kinh, cân 

bằng nội môi canxi, sản xuất và điều hòa các 

loại oxy phản ứng,… [20]. Do đó, khi chức 

năng của ty thể bị suy giảm thì năng lượng của 

tế bào thần kinh cũng suy giảm theo và có thể 

gây ra các cơn co giật.  

Các nghiên cứu trước đây cho thấy tất cả 

các dạng động kinh đều được báo cáo trong các 

bệnh có liên quan đến rối loạn chức năng ty thể, 

gây ra bởi các đột biến trên hệ gen ty thể, như ở 

các hội chứng Leigh, MELAS, MERRF, 

LHON, hội chứng Kearns-Sayre,... [21]. Và 

ngược lại, các cơn động kinh cũng được cho là 

có tác động đến rối loạn chức năng của ty thể. 

Nghiên cứu của Khurana và cộng sự [22] trên 

các bệnh nhân động kinh cũng cho thấy hoạt 

động bất thường của phức hệ I hoặc phức hệ 

IV, hoặc cả 2 phức hệ này. Thậm chí, hoạt động 

của phức hệ I biến đổi mạnh ở trẻ em mắc 

chứng động kinh không kiểm soát [22]. Phát 

hiện này ủng hộ quan điểm chức năng ty thể bị 

ảnh hưởng tiêu cực bởi chứng động kinh và rối 

loạn chức năng chọn lọc của phức hệ I ty thể có 

thể là một dấu hiệu sinh hoá quan trọng của 

chết tế bào thần kinh kích ứng bởi co giật trong 

vỏ não và có thể đóng một vai trò quan trọng 

trong cơ chế hình thành bệnh động kinh [21]. 

Mặc dù cơ chế gây bệnh liên quan đến động 

kinh và rối loạn chức năng ty thể vẫn chưa được 

hiểu biết đầy đủ và câu trả lời vẫn còn gây tranh 

cãi nhưng nhiều khả năng chúng có thể liên 

quan mật thiết với nhau, tạo thành một vòng 

tròn ảnh hưởng qua lại. Khi người bệnh ở trạng 

thái động kinh, lượng ion Ca2+ tăng vọt cùng 

với việc tăng sản xuất các gốc tự do chứa oxy 

(ROS) trong ty thể gây ra tình trạng hưng phấn 

của tế bào thần kinh, tăng nồng độ glutamate 

ngoại bào và dẫn đến rối loạn chức năng ty thể. 

Tăng nồng độ Ca2+ trong tế bào làm cho các 

con đường truyền tín hiệu bị kích thích quá 

mức, tăng tiêu thụ ATP và gây cạn kiệt năng 

lượng, làm cho tế bào thần kinh dễ bị tổn 

thương hơn với stress, dẫn đến suy giảm năng 

lượng và mất tế bào thần kinh trong bệnh động 

kinh [23-25]. Ngược lại, chuỗi hô hấp của ty 

thể, nơi quá trình phosphoril hoá oxi hoá 

(OXPHOS) xảy ra, được coi là nguồn tạo ra các 

ROS quan trọng nhất. ROS có thể gây ra các 

đột biến mtDNA, bao gồm các đột biến điểm, 

đột biến mất đoạn và/hoặc biến đổi số bản sao 

của mtDNA. Khi các đột biến này vượt quá một 

ngưỡng nhất định thì sẽ tạo ra các tế bào thần 

kinh bị ức chế do hệ thống OXPHOS bị suy 

giảm và gây ra co giật [5].  

Mất đoạn lớn mtDNA, phổ biến là mất đoạn 

4977 bp, là dạng mất đoạn thường gặp trong hệ 

gen ty thể. Mất đoạn này có thể gây ra rối loạn 

chức năng ty thể nghiêm trọng do các gen bị 

mất có vai trò quan trọng trong quá trình 

phosphoryl hóa oxy hóa và do đó, làm giảm khả 

năng hoạt động của toàn ty thể. Sự tích tụ các 

đột biến được cho có liên quan đến giảm hoạt 

động trao đổi chất, tăng hình thành các gốc tự 
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do chứa oxy và dẫn đến quá trình lão hóa của 

các tế bào thần kinh, gây ra một số bệnh thoái 

hóa thần kinh như Alzheimer hay Parkinson 

[26]. Mức độ mất đoạn lớn do các tế bào thần 

kinh bị tổn thương cũng được báo cáo có liên 

quan đến độ tuổi của bệnh nhân. Nghiên cứu 

của Pagano và cs [27] cho thấy những người bị 

Parkinson tăng lên theo tuổi, tỷ lệ mắc lên đến 

2,6% ở những người từ 85 đến 89 tuổi. Đặc 

biệt, mức độ mất đoạn lớn được thấy tăng rõ rệt 

sau 75 tuổi [26]. Nhiều nghiên cứu về động 

kinh cho thấy những người lớn tuổi dễ mắc 

bệnh động kinh hơn [1]. Nguyên nhân có thể do 

tuổi càng cao hoạt động của các tế bào thần 

kinh giảm sút và dễ bị tác động bởi các yếu tố 

như stress oxy hóa gây ra các đột biến mtDNA 

và đến một ngưỡng nhất định sẽ tác động đến 

thần kinh. Nghiên cứu của Volmering và cs 

[28] trên 74 mẫu mô hồi hải mã của bệnh nhân 

mắc chứng động kinh thuỳ thái dương (Mesial 

temporal lobe epilepsy - mTLE) kháng thuốc 

xác định thấy tỉ lệ mất đoạn lớn 4977 bp chiếm 

khoảng 2,6%. Đáng chú ý, ngoài mất đoạn 4977 

bp, mất đoạn lớn 7436 bp cũng được xác định 

với tỉ lệ cao (8,3%) trên nhóm bệnh nhân mắc 

xơ cứng hồi hải mã. Phân tích mức độ mất đoạn 

7436 bp cho thấy mất đoạn này chiếm tỉ lệ 

92,3% (n = 48/52) ở bệnh nhân xơ cứng hồi hải 

mã, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 22,7% 

trên nhóm bệnh nhân mắc chứng động kinh 

thuỳ thái dương. Kết quả cũng cho thấy không 

có sự phụ thuộc giữa mức độ mất đoạn 7436 bp 

với độ tuổi mắc động kinh hoặc độ tuổi phẫu 

thuật của bệnh nhân. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, mất đoạn phổ biến 4977 bp được xác 

định thấy ở 32,31% (21/65) bệnh nhân động 

kinh. Đặc biệt, mất đoạn lớn 4876 bp xác định 

thấy trên nhóm bệnh nhân này chưa được báo 

cáo trong các nghiên cứu trước đây. Những 

phân tử bị mất đoạn vẫn có khả năng sao chép 

và tích luỹ lâu dài trong mô theo thời gian, đến 

một ngưỡng nhất định thì có thể ảnh hưởng đến 

chức năng của tế bào [11]. Mặc dù chưa có ý 

nghĩa thống kê nhưng trong nghiên cứu này, số 

bản sao ty thể và mức độ mất đoạn lớn mtDNA 

cũng được thấy có xu hướng cao hơn ở nhóm 

bệnh nhân trên 50 tuổi so với nhóm dưới 50 

tuổi. Nếu phân tích trên một cỡ mẫu lớn hơn thì 

sẽ dự đoán được chính xác hơn sự khác biệt này 

trên nhóm bệnh nhân động kinh. 

Trong nghiên này, phân tích cho thấy mức 

độ mất đoạn mtDNA của nhóm dị ứng với CBZ 

(43,56%) thấp hơn so với nhóm dung nạp 

(49,13%). Điều này có thể giải thích do mối 

liên quan giữa bệnh động kinh và ty thể cũng bị 

tác động bởi các loại thuốc chống động kinh 

được sử dụng để điều trị bệnh. Theo một số 

nghiên cứu, một số thuốc chống động kinh có 

thể có hại đối với ty thể và tác dụng phụ của 

thuốc có thể liên quan đến rối loạn chức năng 

của ty thể [4]. Thuốc chống động kinh có thể 

tác động vào ty thể bằng cách ức chế ATPase ở 

liều lượng thấp; can thiệp vào các con đường, 

cấu trúc, chuỗi hô hấp hoặc quá trình sinh tổng 

hợp ty thể; các kênh hoặc thụ thể liên kết màng, 

điện thế màng và giảm sản xuất ATP. Đặc biệt, 

các thuốc chống động kinh cũng có thể gây ra 

các đột biến mất đoạn mtDNA hoặc có thể làm 

tăng hoặc giảm biểu hiện của các protein nhân 

khác nhau [4, 21]. Điều này có thể giải thích tại 

sao những người cao tuổi có hệ gen ty thể bị 

suy giảm chức năng có xu hướng nhạy cảm hơn 

với các tác dụng phụ của thuốc điều trị động 

kinh. Bên cạnh đó, mặc dù cho thấy không có 

mối liên quan với độ tuổi và mức độ dị ứng (tổn 

thương da nặng hoặc nhẹ) của bệnh nhân, tuy 

nhiên, mức độ mất đoạn mtDNA được cho là 

cao hơn đáng kể ở nam giới so với nữ giới 

(p = 0,0067). Theo Vaught và cộng sự [29], một 

giả thuyết được đưa ra là do mtDNA chỉ được 

truyền từ mẹ sang con nên nam giới được coi là 

“ngõ cụt tiến hóa” khi nói đến việc truyền 

mtDNA cho thế hệ sau, và kết quả là chọn lọc 

tự nhiên chỉ có tác động trong việc hình thành 

những biến đổi tiến hóa trong bộ gen ty thể của 

nữ giới. Nếu một đột biến phát sinh ở hệ gen ty 

thể mã hóa cho một yếu tố quan trọng cho hoạt 

động chức năng của OXPHOS ở cả nam và nữ 

thì chọn lọc tự nhiên sẽ xảy ra ở hệ gen ty thể 

nữ giới để loại bỏ các đột biến mtDNA có hại 

này ra khỏi quần thể (tức là nữ giới mang đột 

biến có hại sẽ ít có khả năng truyền lại mtDNA 

của mình hơn), và do đó được coi là nguyên 

nhân có thể gây ra sự tích tụ các đột biến có hại 

trong bộ gen ty thể của nam giới nhiều hơn so 

với nữ giới [29]. 
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Như vậy, sự hiểu biết về mối quan hệ qua 

lại giữa rối loạn chức năng ty thể và chứng 

động kinh là rất quan trọng trong lựa chọn 

phương pháp điều trị chống co giật thích hợp và 

có khả năng mở ra các phương pháp điều trị 

mới trong nhóm nhỏ các rối loạn động kinh do 

rối loạn chức năng ty thể. Hiện nay, theo hiểu 

biết của chúng tôi chưa có nghiên cứu cụ thể 

nào về mất đoạn lớn mtDNA liên quan đến khả 

năng kháng thuốc hay dung nạp thuốc ở bệnh 

nhân động kinh điều trị bằng CBZ. Trong tương 

lai cần tiến hành thêm các nghiên cứu về vai trò 

của mất đoạn lớn mtDNA trong động kinh và 

mối liên quan tới thuốc chống động kinh.  

5. Kết luận  

Nghiên cứu đã xác định được các mất đoạn 

lớn mtDNA ở 9/32 (28,13%) bệnh nhân dị ứng 

và 12/33 (36,36%) bệnh nhân dung nạp với 

CBZ. Ngoài mất đoạn phổ biến 4977 bp, một 

trường hợp có mất đoạn 4876 bp được tìm thấy 

trên bệnh nhân động kinh dung nạp với thuốc 

CBZ chưa được công bố trong các nghiên cứu 

trước đây. Bên cạnh đó, mức độ mất đoạn lớn ở 

nhóm dị ứng thấp hơn so với nhóm dung nạp. Ở 

nhóm bệnh nhân dị ứng với CBZ, mức độ mất 

đoạn lớn mtDNA được xác định có liên quan 

đến giới tính. 
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cảm ơn các y bác sĩ của Bệnh viện Đa khoa 

Tâm Anh đã hỗ trợ lấy mẫu.  

Nghiên cứu được thực hiện với sự hỗ trợ 
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