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Tóm tắt 
Cơ sở di truyền của tính cảm nhiễm sốt rét đã được 

nghiên cứu rộng rãi trên các quần thể người châu Phi 
nhưng sự đóng góp của các biến thể di truyền chuyên biệt 
trong các quần thể người châu Á chưa được biết nhiều. 
Chúng tôi đã xác định kiểu gen của 67 thể đa hình đơn-
nucleotid (SNP) trên 1030 trường hợp sốt rét nặng và 2840 
trường hợp đối chứng ở Việt Nam. Sau khi kiểm tra chất 
lượng dữ liệu, dữ liệu kiểu gen của 956 ca bệnh và 2350 
người đối chứng được phân tích đối với 65 SNP (3 SNP xác 
định giới tính, 62 nằm trên/gần 42 gen ứng viên sốt rét). 
Tổng cộng có 14 SNP đơn hình và 2 SNP (rs8078340 và 
rs33950507) không ở trạng thái cân bằng Hardy–Weinberg 
trên các đối tượng đối chứng (P<0,01). Có 7/46 SNP trên 6 
gen (ICAM1, IL1A, IL17RC, IL13, LTA và TNF) có liên quan 
với sốt rét nặng, với 3/7 SNP ở vùng TNF/LTA. Sự tương 
quan kiểu gen–kiểu hình giữa SNP và các thông số lâm 
sàng cho thấy kiểu gen rs708567 (IL17RC) tương quan với 
mật độ ký sinh trùng trong máu (P=0,028, r2=0,0086), đồng 
hợp tử GG có lượng ký sinh trùng thấp nhất. Ngoài ra, đồng 
hợp tử GG rs708567 có nguy cơ sốt rét nặng (P=0,007, 
OR=0,78 (KTC 95%: 0,65–0,93)) và chết (P=0,028, 
OR=0,58 (KTC 95%: 0,37–0,93)) thấp hơn các kiểu gen AA 
và AG. Tóm lại, các biến thể trong 6 gen mã hóa các phân 
tử dính và trợ viêm có liên quan với sốt rét nặng trên người 
Việt Nam. Cần có thêm các nghiên cứu tương tự trên các 
dân số độc lập để khẳng định những kết quả này.  

Từ khóa: sốt rét nặng; SNP; kết hợp di truyền; ICAM1; 
TNF; IL17RC  
Abstract 

VARIATION IN HUMAN GENES ENCODING 
ADHESION AND PROINFAMMATORY MOLECULES ARE 

ASSOCIATED WITH SEVERE MALARIA IN THE 
VIETNAMESE 

The genetic basis for susceptibility to malaria has been 
studied widely in African populations but less is known of 
the contribution of specific genetic variants in Asian 

populations. We genotyped 67 single-nucleotide 
polymorphisms (SNPs) in 1030 severe malaria cases and 
2840 controls from Vietnam. After data quality control, 
genotyping data of 956 cases and 2350 controls were 
analysed for 65 SNPs (3 gender confirmation, 62 positioned 
in/near 42 malarial candidate genes). A total of 14 SNPs 
were monomorphic and 2 (rs8078340 and rs33950507) 
were not in Hardy–Weinberg equilibrium in controls 
(P<0.01). In all, 7/46 SNPs in 6 genes (ICAM1, IL1A, 
IL17RC, IL13, LTA and TNF) were associated with severe 
malaria, with 3/7 SNPs in the TNF/LTA region. Genotype–
phenotype correlations between SNPs and clinical 
parameters revealed that genotypes of rs708567 (IL17RC) 
correlate with parasitemia (P=0.028, r2=0.0086), with GG 
homozygotes having the lowest parasite burden. 
Additionally, rs708567 GG homozygotes had a decreased 
risk of severe malaria (P=0.007, OR=0.78 (95% CI; 0.65–
0.93)) and death (P=0.028, OR=0.58 (95% CI; 0.37–0.93)) 
than those with AA and AG genotypes. In summary, variants 
in six genes encoding adhesion and proinflammatory 
molecules are associated with severe malaria in the 
Vietnamese. Further replicative studies in independent 
populations will be necessary to confirm these findings.  

Keywords: severe malaria; SNP; genetic association; 
ICAM1; TNF; IL17RC 
Đặt vấn đề  

Khoảng phân nửa dân số thế giới có nguy cơ sốt 
rét, với 243 triệu người nhiễm ký sinh trùng (KST) 
và gần 1 triệu người chết trong năm 2008.(1) Trong 
thập niên vừa qua, Việt Nam đã đạt được những 
thành tựu to lớn trong việc phòng chống sốt rét với 
số mắc giảm từ 187.994 trường hợp năm 1991 
xuống 54.297 năm 2010 và số chết giàm từ 4646 
trường hợp năm 1991 xuống còn 21 năm 2010.(2) 
Thành công này là do sự tập trung can thiệp ở 
những vùng có nguy cơ cao và cân bằng giữa điều 
trị và phòng bệnh, nghĩa là phối hợp biện pháp tẩm 
màn, phun thuốc diệt muỗi và chẩn đoán sớm với 
sự khả dụng của thuốc điều trị hữu hiệu (các dẫn 
chất artemisinin).(3,4) Tuy phòng chống thành công, 
nhưng bệnh sốt rét vẫn tồn tại ở Việt Nam. Ngoài 
ra, một nghiên cứu của Erhart và cộng sự(5) cho thấy 
hệ thống thông tin y tế ở Việt Nam chưa đánh giá 
đúng mức về gánh nặng sốt rét. Các trường hợp sốt 
rét thường được tìm thấy ở các vùng dân tộc ít 
người ở miền Trung-Tây nguyên vốn còn nghèo, hệ 
thống y tế còn yếu và là những vùng rừng núi thuận  
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Bảng 1. Thu thập mẫu các trường hợp sốt rét nặng và đối chứng 

Năm chọn mẫu Mô tả nghiên cứu  Địa điểm Số mẫu 
Sốt rét nặng 
1991–1995 
1996–2001 
2000–2005 

 
 
2005-đến nay 

 
Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng(40) 
Thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng(39) 
Nghiên cứu dịch tễ học  
 
 
Sưu tập MalariaGEN 

 
BVBNĐ, TP.HCM 
BVBNĐ, TP.HCM 
BVBNĐ, TP.HCM 
Bệnh viện huyện Đồng Xoài và Phước Long, 
tỉnh Bình Phước  

BVBNĐ, TP.HCM 

 
420 
249 
300 
 
 
132 

Đối chứng  
2000–2005 

 
2000–2005 

 
2003–2006 

 
2006–2007 

 
Nghiên cứu dịch tễ học  
 
Nghiên cứu dịch tễ học  
 
Thuần tập sinh 
 
Thuần tập sinh 

 
Đối chứng cộng đồng, Bệnh viện huyện Phước 
Long và Đồng Xoài  

Đối chứng gia đình, Bệnh viện huyện Phước 
Long và Đồng Xoài 

Đối chứng máu cuống rốn, Bệnh viện Hùng 
Vương, TP.HCM 

Đối chứng máu cuống rốn, Bệnh viện Hùng 
Vương, TP.HCM 

 
600 
 
132 (66 
Trios) 

 
1000 
 
1250 

Chữ viết tắt: BVBNĐ: Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới; TP.HCM: Thành phố Hồ Chí Minh  

lợi cho sự phát triển các trung gian truyền bệnh sốt 
rét thường gặp như Anopheles dirus và A. 
minimus.(6) Những vùng này, với nhiều địa bàn giáp 
ranh với Cămpuchia, còn có nguy cơ sốt rét do 
Plasmodium falciparum kháng thuốc. Những báo 
cáo gần đây gợi ý rằng hiệu quả của liệu pháp phối 
hợp chứa artemisinin và đơn liệu pháp artesunat đã 
suy giảm ở miền tây Cămpuchia.(7) Mặc dù Việt 
Nam có nhiều thành công trong công tác phòng 
chống sốt rét, nhưng sự trỗi dậy của P. falciparum 
giảm độ nhạy in vivo với các dẫn chất artemisinin 
nhắc cho chúng ta nhớ rằng thách thức vẫn còn 
đang ở phía trước. 

Việc phòng chống sốt rét ở những nước có bệnh 
lưu hành sẽ được hưởng lợi rất lớn từ một vắcxin có 
hiệu quả. Gần đây, một số vắcxin giai đoạn tiền 
hồng cầu đã được phát triển và thử nghiệm lâm 
sàng.(8–11) Cho dù những vắcxin này, hoặc một 
vắcxin tương tự, rất có thể sẽ được cấp phép lưu 
hành, nhưng chúng chưa thể đem lại sự vô nhiễm và 
bảo vệ trọn đời chống P. falciparum. Các vắcxin 
chống các giai đoạn trong hồng cầu có tiềm năng 
tạo miễn dịch bảo vệ lớn hơn, nhưng đáng tiếc là 
cho đến nay vẫn ít thành công trong thử nghiệm lâm 
sàng.(12) Để phát triển một vắcxin sốt rét giúp chống 
lại nhiều giai đoạn của KST có thể bảo vệ hữu hiệu 
ở vùng có bệnh lưu hành, điều quan trọng nhất là 
phải hiểu biết đầy đủ về các cơ chế phân tử của 
miễn dịch bảo vệ. Những nghiên cứu về bộ gen 
người có thể cho chúng ta biết về sự đề kháng với 
sốt rét vì trong quần thể có sự tiến hóa của các biến 
thể di truyền khác nhau để bảo vệ chống sốt rét. 

MalariaGEN Consortium là một mạng lưới 
nghiên cứu toàn cầu sử dụng phương pháp di truyền 

để nhận diện các cơ chế mới của miễn dịch bảo vệ 
chống sốt rét, có thể dẫn đến sự phát triển vắcxin 
mới.(13) MalariaGEN đã thu tuyển những trường 
hợp sốt rét nặng và đối tượng đối chứng ở 15 nước 
có bệnh sốt rét lưu hành để nghiên cứu di truyền. Là 
một bộ phận của MalariaGEN. báo cáo này trình 
bày dữ liệu kiểu gen từ 65 thể đơn hình đơn-
nucleotid (SNP) trên 42 gen ứng viên sốt rét ở 956 
trường hợp sốt rét nặng và 2350 đối tượng đối 
chứng tại Việt Nam. Các biến thể ở 6 gen (ICAM1, 
IL1A, IL17RC, IL13, LTA và TNF) đều liên quan 
với sốt rét nặng trong quần thể này.  
Đối tượng và Phương pháp  

Đối tượng và thiết kế nghiên cứu  
Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới (BVBNĐ) TP. Hồ 

Chí Minh và Đơn vị Nghiên cứu Lâm sàng Đại học 
Oxford tại Việt Nam đã thu tuyển bệnh nhân sốt rét 
nặng để nghiên cứu trong khoảng thời gian từ 1991 
đến 2009 (Bảng 1). Bệnh nhân sốt rét nặng được 
đưa vào các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đối 
chứng(39,40) ở BVBNĐ, hoặc đưa vào một nghiên 
cứu dịch tễ học được thực hiện tại BVBNĐ và hai 
bệnh viện huyện Phước Long và Đồng Xoài của 
tỉnh Bình Phước. Tỉnh Bình Phước thuộc miền đông 
Nam Bộ có mức truyền bệnh thấp theo mùa, do P. 
falciparum và P. vivax, chủ yếu ở vùng nông thôn 
rừng núi, với chỉ số lan truyền côn trùng (EIR) rất 
thấp (< 1 ở đa số vùng). Việc thu tuyển bệnh nhân 
sốt rét nặng chủ yếu để nghiên cứu di truyền hiện 
đang tiếp diễn tại BVBNĐ.  

Bệnh nhân sốt rét nặng được định nghĩa là người 
có P. falciparum thể vô tính trong phết máu ngoại 
biên và có ít nhất một trong những đặc điểm sau: 
suy giảm tri giác (GCS < 11 hoặc điểm số hôn mê 
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Blantyre < 5), phù phổi, suy thận cấp (thiểu niệu và 
creatinin huyết thanh >265 mol/l), vàng da 
(bilirubin huyết thanh >51 mol/1 với mật độ KST 
>100.000/l hoặc có creatinin huyết thanh >250 
mol/l), hạ đường huyết (glucose máu <2,2 
mmol/l), thiếu máu (hematocrit <20% với mật độ 
KST >100.000/l), KST trong máu cao 
(>500.000/l), tăng lactat-máu (lactat huyết tương 
>4 mmol/l), nhiễm toan chuyển hóa (kiềm dư dịch 
ngoại bào > -5 mmol/1, kiềm thiếu <10 mmol/l), 
bạch cầu trung tính có sắc tố (>4%) và sốc (huyết 
áp tâm thu <80 mmHg kèm lạnh tay chân); hoặc có 
mật độ KST trong máu ≥5% nhưng không có những 
đặc điểm trên. Bệnh nhân sốt rét thể não được định 
nghĩa là bệnh nhân có GCS <9.  

Quần thể đối chứng (N=2840) là đối chứng máu 
cuống rốn hoặc đối chứng cộng đồng. Các mẫu máu 
cuống rốn (N=2270) được lấy từ các em bé sinh 
năm 2003 và trong khoảng từ 2006 đến 2007 ở 
Bệnh viện Hùng Vương. TP. Hồ Chí Minh, và từ 
các em bé sinh năm 2003 ở Bệnh viện tỉnh Đồng 
Tháp. Ngoài ra, đối chứng cộng đồng (N=570) được 
thu tuyển như một bộ phận của nghiên cứu dịch tễ 
học là những người có độ tuổi (0–73 tuổi), giới tính, 
chủng tộc và địa bàn cư trú khớp với bệnh nhân sốt 
rét nặng. Các đối chứng cộng đồng tiềm năng được 
hỏi về tiền sử sốt rét nặng hoặc thời gian đã nằm 
viện. Mọi ứng viên từng nằm viện >48 giờ không vì 
lý do phẫu thuật, thương tích hoặc một chẩn đoán 
không phải sốt rét đều được loại ra.  

Các đối tượng là những người không có quan hệ 
gì với nhau và được xác định chủng tộc bằng một 
bộ câu hỏi. Bác sĩ điều trị chịu trách nhiệm thu 
tuyển những bệnh nhân tự nguyện tham gia vào 
nghiên cứu. Trước khi thu tuyển, bệnh nhân được 
cho biết về nguy cơ và lợi ích khi tham gia những 
nghiên cứu này và họ có thể từ chối tham gia. Mỗi 
đối tượng đều có giấy tự nguyện tham gia, tuy 
nhiên nếu bệnh nhân không thể ký giấy đồng ý (do 
mất tri giác) thì người nhà ký thay. Việc lấy mẫu 
đối chứng máu cuống rốn được sự đồng ý của người 
mẹ. Hội đồng khoa học và đạo đức của BVBNĐ, 
Bệnh viện Hùng Vương (TP. HCM), Bệnh viện tỉnh 
Đồng Tháp hoặc Sở Y tế TP. HCM là những đơn vị 
phê chuẩn về mặt đạo đức. Đề cương nghiên cứu 
cũng được Hội đồng Đạo đức Nghiên cứu Nhiệt đới 
Oxford (Vương quốc Anh) phê chuẩn.  

Ly trích và lượng hóa DNA  
DNA bộ gen (gDNA) của bệnh nhân sốt rét nặng 

và các đối chứng cộng đồng được ly trích từ 1 đến 5 
ml máu tĩnh mạch được lấy trong ống nghiệm chứa 

chất kháng đông EDTA. Việc ly trích DNA được 
thực hiện bằng midi kit hoặc maxi kit của Qiagen 
(Lewes, Anh). gDNA của đối tượng đối chứng 
được ly trích từ 10 ml máu cuống rốn bằng maxi kit 
Qiagen (Qiagen). DNA được vận chuyển ở nhiệt độ 
đông lạnh đến Đại học Oxford (Anh). Khi đến nơi, 
bản kê mẫu thử được xác nhận và tất cả các mẫu 
đều được làm nhãn lại và gán mã số mới theo một 
thể thức chuẩn hóa không liên quan gì với mã số cũ. 
Thể tich mẫu được đo và DNA được lượng hóa 
bằng thuốc thử PicoGreen (Invitrogen, Paisley, 
Anh) theo hướng dẫn của nhà sản xuất.  

Kỹ thuật tiền khuếch đại mở rộng đoạn mồi 
(primer extension preamplification - PEP)  

gDNA được pha loãng đến 1 ng/ml trên phiến 96 
giếng. Một hỗn hợp thuốc thử PCR (45 l gồm 2,2 
l đoạn mồi N15 pha loãng 1:10 (Molecular 
Devices Ltd, Wokingham, Anh), 1,25 l dNTPs 
8mM, 2,5 l MgCl2 50mM, 5 l đệm 10×, 0,5 l 
polymerase Biotaq 5U/l (Bioline, London, Anh), 
33,55 l nước MilliQ) được cho vào mỗi giếng. 
gDNA (5 l hoặc 1ng/l) được thêm vào hỗn hợp 
PEP PCR, các phiến được niêm kín và xử lý nhiệt 
theo chương trình sau: 94C trong 3 phút; 50 chu kỳ 
94C trong 1 phút, 37C trong 2 phút và tăng 0,1C 
qua mỗi chu kỳ cho đến 55C; 55C trong 4 phút; 
và sau cùng là 72C trong 5 phút. PEP DNA được 
bảo quản ở 20C đến khi được dùng. Chất lượng và 
hiệu năng của phản ứng PEP và các sản phẩm được 
đánh giá bằng PCR với một cặp đoạn mồi được 
chọn từ các xét nghiệm xác định kiểu gen được mô 
tả dưới đây và chạy trên gel agarose 2% để kiểm tra 
cường độ dải và độ tin cậy.  

Chọn các SNP 
Việc chọn lựa SNP để xác định kiểu gen do 

MalariaGEN Consortium thực hiện. Những SNP 
này được chọn lọc qua dò tìm trong y văn và những 
thí nghiệm mà Consortium đang tiến hành để tìm 
bằng chứng sự liên quan với sốt rét nặng. Hai phản 
ứng Sequenom iPLEX cũng được đưa vào các SNP 
phân định giới tính. Có thể tìm xem chi tiết tại địa 
chỉ mạng www.malariagen.net. 

Xác định kiểu gen 
Việc xác định kiểu gen của các mẫu PEP DNA 

pha loãng 1:10 được thực hiện trên hệ thống 
SEQUENOM iPLEX Gold theo các tiêu chuẩn kỹ 
thuật của nhà sản xuất. Tất cả các đoạn mồi đông 
khô được mua của Metabion International AG 
(Martinsried, Đức). 

Phân tích dữ liệu  
Các sai lệch kiểu gen so với cân bằng Hardy–
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Weinberg được đánh giá bằng test thống kê 2. SNP 
được loại khỏi phân tích nếu có ít nhất 15% tổng số 
kiểu gen đối với SNP ấy bị thiếu hoặc có sự sai lệch 
cân bằng Hardy–Weinberg đáng kể (P<0,01). Đối 
tượng được loại ra khỏi bộ dữ liệu nếu họ thiếu 
>10% tổng số dữ liệu kiểu gen, hoặc tự báo giới 
tính khác với các dấu ấn di truyền đặc hiệu của giới 
tính (gen amelogenin, ba SNP). Phân tích đơn biến 
được dùng cho các biến định tính với test 2 
Pearson được dùng để đánh giá sự kết hợp giữa các 
kiểu hình của bệnh và tần suất của allen hoặc kiểu 
gen. Tất cả các phân tích về sự kết hợp của bệnh 
nhân và đối tượng đối chứng đều được hiểu chỉnh 
với nhóm chủng tộc, trong đó một biến định tính mã 
hóa yếu tố chủng tộc được đưa vào làm hiệp biến số 
trong hồi qui logistic. Hồi qui logistic còn cho phép 
ước lượng tỉ số odds đối với các kiểu gen. Trong 
kiểm định thống kê này, SNP đang xét được mô 
hình hóa bằng cách giả định một số cơ chế kiểu gen 
có liên quan (các mô hình cộng, trội, lặn, ưu thế dị 
hợp tử và mô hình khái quát) và báo cáo trị số P 
cực tiểu từ những test có tương quan này. Riêng mô 
hình khái quát được dùng để so sánh tần suất kiểu 
gen. Trị số Fst giữa đối chứng máu cuống rốn và đối 
chứng cộng đồng được tính bằng cách dùng tần suất 
allen và công thức: (p1–p2)^2/[(p1+p2)(2–p1–p2)]. 
Các biến liên tục (ví dụ số KST/l máu) được kiểm 
định sự kết hợp bằng một mô hình tuyến tính. Tất 
cả các phân tích đều sử dụng phần mềm thống kê R. 
Việc thực hiện nhiều test thống kê dẫn đến sự lạm 
phát dương tính giả, vi vậy chỉ nên xem nghiên cứu 
này là một nghiên cứu thăm dò. Để có thể sử dụng 
những biến thể kết hợp này trong một mục đích nào 
đó, cần phải tái hiện những kết hợp SNP này trong 
các thuần tập độc lập. Do đó, dữ liệu trình bày ở 
đây không được hiệu chỉnh, mà đưa ra con số SNP 
được thử (N=65), nhiều SNP sẽ không còn có ý 
nghĩa sau khi dùng một phương pháp hiệu chỉnh 
bảo thủ (chẳng hạn Bonferroni). Tuy nhiên, vì tất cả 
các test đều không độc lập (các kiểu hình có liên 
quan, các SNP không độc lập vì mất cân bằng liên 
kết, v.v…), nên hiệu chỉnh Bonferroni có thể sẽ 
không thích hợp. 
Kết quả  

Đặc điểm lâm sàng của thuần tập 
Các đặc điểm lâm sàng và nhân khẩu học ban 

đầu của bệnh nhân sốt rét nặng và quần thể đối 
chứng được trình bày trong Bảng 2. Tổng cộng có 
956 bệnh nhân người lớn thỏa mãn định nghĩa sốt 
rét nặng được thu nhận. Đa số bệnh nhân (87%) và 
đối tượng đối chứng (93%) là người dân tộc Kinh, 

và tỉ lệ nam ở nhóm bệnh nhân (71%) cao hơn so 
với tỉ lệ ở nhóm đối chứng (54%). Tuổi trung vị 
(khoảng liên tứ phân) của bệnh nhân là 28 (20–40) 
tuổi và mật độ ký sinh trùng (KST) trung vị 
(khoảng liên tứ phân) là 61.860 (7756–254.200). 
Hiếm thấy bệnh nhân thiếu máu nặng (hematocrit 
>20%) và tỉ lệ tử vong là 10,4%.  

Các SNP ứng viên sốt rét liên quan với sốt rét 
nặng tại Việt Nam 

Tổng cộng chúng tôi đả xác định kiểu gen của 67 
SNP trên 1030 trường hợp sốt rét nặng và 2840 
người đối chứng. Đối tượng được loại khỏi bộ dữ 
liệu nếu họ thiếu >10% tổng số dữ liệu kiểu gen. 
SNP được loại ra khỏi bộ dữ liệu nếu >15% số đối 
tượng được xác định kiểu gen đối với SNP ấy thiếu 
dữ liệu kiểu gen. Sau khi loại bỏ những trường hợp 
trên, chúng tôi phân tích dữ liệu đối với 65 SNP đã 
xác định kiểu gen trên 956 trường hợp sốt rét nặng 
và 2350 người đối chứng. 65 SNP này nằm trong 
hoặc gần 42 gen. Dữ liệu của 3 SNP trong gen 
amelogenin (AMELX) được dùng để xác nhận giới 
tính. 62 SNP còn lại được tìm thấy gần hoặc trong 41 
gen ứng viên sốt rét. Hai SNP (rs33950507, 
rs8078340) không ở trạng thái cân bằng Hardy–
Weinberg (đối chứng; P<0,01) và 14 SNP là đơn 
hình. Không có gì bất ngờ khi có 4 SNP trong nghiên 
cứu này có nguồn gốc đã biết từ châu Phi và chúng 
hiện diện như là allen từ tổ tiên truyền lại trong quần 
thể này (HbS (rs334), G6PD+376 (rs1050829), 
G6PD+202 (rs1050828) và Duffy (rs1803632)). 
Bảng 3 cho thấy 7/46 SNP trên 6 gen ứng viên sốt rét 
đều liên quan với sốt rét nặng ở thuần tập người Việt 
này; rs5498 (ICAM1), rs17561 (IL1A), rs708567 
(IL17RC), rs20541 (IL13), rs909253 (LTA+252), 
rs1799964 (TNF-1031) và rs1800629 (TNF-308). 
Các trị số P về sự kết hợp allen và kiểu gen được 
trình bày trong Bảng 3. Tất cả phân tích sự kết hợp 
của các trường hợp bệnh và đối chứng đều được hiệu 
chỉnh theo nhóm chủng tộc. Phấn tích trong nhóm 
dân tộc Kinh cho thấy chỉ có 5 trên 7 SNP nói trên 
liên quan với sốt rét nặng (rs909253 trong LTA và 
rs1799964 trong TNF không còn kết hợp có ý nghĩa). 
Vì các nhóm chủng tộc khác có cỡ mẫu nhỏ hơn 
nhiều so với nhóm dân tộc Kinh, chúng tôi không thể 
thực hiện một phân tích đủ độ mạnh phân tầng theo 
chủng tộc. Vì quần thể đối chứng bao gồm cả trẻ sơ 
sinh (đối chứng máu cuống rốn) và người lớn (đối 
chứng cộng đồng), chúng tôi đã sử dụng tần suất 
allen của 46 SNP để tính Fst của hai nhóm. Tri số Fst 
trung bình (0,000595) và trung vị (0,000479) là bằng 
chứng gợi ý hai nhóm khá giống nhau.  
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Bảng 2. Các đặc điểm ban đầu và kết cục của bệnh nhân sốt rét nặng và đối tượng đối chứng 

Thông số Cỡ mẫu N (%) hoặc trung vị (IQR) Cực trị 
Bệnh nhân sốt rét nặng    
Giới tính (%) – nam/nữ 
Dân tộc (%) 

Kinh  
S’tiêng  
Khác 
Không rõ 

Tuổi (năm), trung vị (IQR)  
Sốt trong 48 giờ qua (%) 
Dùng thuốc sốt rét trước khi vào viện (%)  
GCS, trung vị (IQR)  
BCS, trung vị (IQR)  
Co giật sau khi vào viện (%)  
Mật độ ký sinh trùng (l-1), trung vị (IQR)  
Hematocrit (%), trung vị (IQR)  
Hemoglobin (g/dl), trung vị (IQR)  
Được truyền máu (%)  
Nhịp thở (phút-1), trung vị (IQR)  
Lactat (mmol/l), trung vị (IQR)  
Glucose (mol/l), trung vị (IQR)  
Được dùng glucose (%)  
Tử vong (%)  

956 
 
956 
956 
956 
956 
942 
475 
248 
849 
43 
837 
828 
894 
121 
698 
832 
747 
711 
941 
914 

684 (71,5)/272 (28,5) 
 
828 (86,61) 
48 (5,02) 
43 (4,50) 
37 (3,87) 
28 (20–40) 
473 (99,6) 
43 (17,3) 
11 (8–15) 
5 (3–5) 
69 (8,2) 
61 860 (7756–254 200) 
30,6 (24,5–36,0) 
10,2 (8,1–11,7) 
213 (30,5) 
28 (24–32) 
3,3 (2–5,05) 
5,5 (4,1–7,3) 
214 (23) 
96 (10,4) 

 
 
 
 
 
 
0,66–79 
 
 
3–15 
1–5 
 
0–3534 000 
6–60 
2,5–14,9 
 
14–68 
0,022–28 
0,5–31,3 

Đối tượng đối chứng     
Giới tính (%) – nam/nữ 
Dân tộc (%) 

Kinh  
S’tiêng  
Khác 
Không rõ  

Tuổi (năm), trung vị (IQR) 
Đối chứng máu cuống rốn  
Đối chứng cộng đồng  

2221 
 
2351 
2351 
2351 
2351 
 
1811 
534 

1195 (53,80)/1026 (46,20) 
 
2194 (93,32) 
96 (4,08) 
52 (2,21) 
9 (0,38) 
 
0 
23 (10–34) 

 
 
 
 
 
 
 
0 
0,66–73 

Chữ viết tắt: BCS: điểm số hôn mê Blantyre; GCS: điểm số hôn mê Glasgow; IQR: khoảng liên tứ phân 

Bảng 3. Các SNP có liên quan với sốt rét nặng ở Việt Nam được hiệu chỉnh theo nhóm sắc tộc 

Số rs  Gen Chr 1 2 Tần suất 
allen ca 
bệnh 1 

Tần suất 
allen đối 
chứng 1 

P (add) OR (KTC 95%) P (tq) P đối 
chứng 
HWE 

rs5498a 
rs17561 
rs708567 
rs20541b 
rs909253c 
rs1799964d 
rs1800629e 

ICAM1 
IL1A 
IL17RC 
IL13 
LTA 
TNF 
TNF 

19 
2 
3 
5 
6 
6 
6 

A 
G 
A 
C 
C 
C 
A 

G 
T 
G 
T 
T 
T 
G 

0,80 
0,94 
0,14 
0,62 
0,46 
0,25 
0,06 

0,78 
0,95 
0,11 
0,58 
0,49 
0,23 
0,07 

0,039 
0,30 
0,004 
0,007 
0,035 
0,023 
0,054 

0,87 (0,76–0,99) 
1,14 (0,90–1,44) 
0,79 (0,67–0,93) 
0,86 (0,77–0,96) 
1,12 (1,01–1,25) 
0,86 (0,76–0,98) 
1,24 (0,99–1,54) 

0,008 
0,005 
0,016 
0,023 
0,079 
0,072 
0,027 

0,53 
0,02 
0,37 
0,90 
0,36 
0,87 
0,58 

Chữ viết tắt: Add: mô hình cộng; tq: tổng quát; HWE: cân bằng Hardy–Weinberg; OR (KTC 95%): tỉ số odds (khoảng tin cậy 95%). 
aICAM1 codon469; bIL13 46457; cLTA Nco1; dTNFa-1031; eTNF-308  

Bảng 4. Các SNP liên quan với chết do sốt rét nặng ở Việt Nam được hiệu chỉnh theo nhóm sắc tộc 

Số rs  Gen Chr 1 2 Tần suất 
allen ca 
bệnh1 

Tần suất 
allen đối 
chứng1 

P (add) OR (KTC 95%) P (tq) P đối 
chứng 
HWE 

rs7935564 
rs708567 

TRIM 
IL17RC 

11 
3 

A 
A 

G 
G 

0,125 
0,176 

0,188 
0,136 

0,049 
0,073 

1,55 (0,98–2,44) 
0,68 (0,45–1,02) 

0,138 
0,047 

0,25 
0,13 

Chữ viết tắt: Add: mô hình cộng; tq: tổng quát; HWE: cân bằng Hardy–Weinberg; OR (KTC 95%): tỉ số odds (khoảng tin cậy 95%). 
Các SNP ứng viên sốt rét liên quan với tử vong 

do sốt rét nặng tại Việt Nam 
Hai SNP trong hai gen ứng viên sốt rét liên quan với 

tử vong do sốt rét nặng (rs7935564 (TRIM) và 
rs708567 (IL17RC)) khi so sánh các trường hợp sốt rét 
nặng tử vong với các trường hợp khỏi bệnh (Bảng 4). 
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Kiểu gen IL17RC liên quan với mật độ KST 
trong máu của bệnh nhân sốt rét  

Sự tương quan kiểu gen–kiểu hình giữa dữ liệu 
kiểu gen SNP và các thông số lâm sàng của bệnh 
nhân sốt rét nặng trong nghiên cứu này đã được 
kiểm định. Chúng tôi so sánh số lượng KST trung 
bình/µl máu trên 832 bệnh nhân mang các kiểu gen 
AA, AG và GG của rs708567 bằng phương pháp 
ANOVA (mô hình tuyến tính) và thấy rằng các kiểu 
gen của SNP này tương quan với mật độ KST trong 
máu (P=0,028, r2 =0.0086; Hình 1). rs708567 trong 
IL17RC liên quan với sốt rét nặng, và mô hình lặn 
(recessive model) cho thấy một tác dụng bảo vệ của 
đồng hợp tử GG (nghĩa là nguy cơ sốt rét nặng thấp 
hơn trên các đồng hợp tử GG; P=0,007, OR=0,78 
(KTC 95%: 0,65–0,93)). Ngoài ra, rs708567 trong 
IL17RC còn liên quan với tử vong do sốt rét nặng 
(P kiểu hình = 0,047, Bảng 4), và mô hình lặn cũng 
cho thấy một tác dụng bảo vệ của đồng hợp tử GG 
(nghĩa là nguy cơ chết do sốt rét nặng thấp hơn trên 
các đồng tử GG; P=0,028, OR=0,58 (KTC 95%: 
0,37–0,93)). Đáng lưu ý là số lượng KST thấp nhất 
trên các đồng hợp tử GG (Hình 1). 
Bàn luận 

Vì sốt rét là một bệnh phức tạp, nên nguy cơ bệnh 
toàn bộ của một cá thể dự kiến sẽ được quyết định 
phần nào bởi sự góp phần của nhiều gen. Bằng cách 
xác định kiểu gen của các SNP trong một số gen ứng 
viên sốt rét đã biết, chúng tôi đã tìm thấy sự kết hợp 
của bệnh với các gen can dự vào nhiều biến cố quan 
trọng khác nhau trong cơ chế bệnh sinh sốt rét. Các 
gen mã hóa những phân tử dính tham gia vào hiẽn 
tượng dính tế bào (ICAM1) cũng như đáp ứng trợ 
viêm (TNF, LTA, IL1A) đều liên quan với sốt rét 

nặng và, như đã dự kiến, tất cả các biến thể đều góp 
phần khiêm tốn vào nguy cơ bệnh toàn bộ.  

Dính tế bào là một biến cố then chốt trong bệnh 
sinh sốt rét và được xem là một chiến lược lẩn tránh 
miễn dịch. Hồng cầu bị ký sinh ẩn náu trong các 
mạch máu nhỏ(14) giúp cho KST vẫn nằm trong 
ngăn mạch máu và tránh tuần hoàn qua lách. Sự ẩn 
náu cáeh ly này xảy ra thông qua sự kết gắn hồng 
cầu bị ký sinh với một loạt thụ thể, một trong 
những thụ thể đó là phân tử dinh liên bào 1 
(ICAM1; CD54). ICAM1, một glycoprotein bề mặt 
tế bào, hoạt động như một thụ thể dính tế bào miễn 
dịch và nội mô đối với các bạch cầu biểu hiện 
integrin. Có nhiều ý kiến trái ngược nhau về những 
kết hợp di truyền của các biến thể ICAM1 với sốt 
rét nặng. Những nghiên cứu ban đầu ở Kenya(15) và 
Gabon16 đã tìm thấy sự kết hợp giữa rs5491 
(ICAM-1Kilifi) và sốt rét; tuy vậy, những quan sát 
ban đầu này không được tái hiện lại,(17–19) kể cả một 
nghiên cứu lớn gồm ba quần thể (Gambia, Kenya 
và Malawi) có phân tích sự kết hợp gia đình và 
bệnh-chứng.(20) Trên thuần tập người Việt, rs5491 
bị loại vì tỉ lệ thất bại cao khi xác định kiểu gen; tuy 
vậy, chứng tôi đã tìm thấy một sự liên quan giữa 
rs5498 và sốt rét nặng. rs5498, một SNP không 
đồng nghĩa ở vùng exon 6 mã hóa domain giống Ig-
5 của phần ngoại bào của ICAM1, cũng kết hợp với 
tăng nguy cơ sốt rét nặng ở Nigeria(21) và Ấn Độ.(22) 

Có nhiều báo cáo về đáp ứng miễn dịch của 
người với sốt rét, tuy nhiên vẫn chưa rõ đáp ứng 
nào đem lại miễn dịch bảo vệ chống sốt rét, và cơ 
chế tiềm ẩn của chúng là gì. Nghiên cứu sự tương 
tác di truyền giữa sốt rét và hệ miễn dịch có thể 
mang lại thêm cơ hội để khám phá những cơ chế 
này, do đó những biến thể của các gen cytokin trợ 
viêm đã được đánh giá trên nhiều quần thể. Vùng 
gen TNF ứng viên cho sốt rét (TNF-308) lần đầu 
tiên được nhận thấy có sự liên quan với sốt rét thể 
não vào năm 1994;(23) tuy vậy phát hiện này không 
phải lúc nào cũng được tái hiện trong những nghiên 
cứu sau đó. Một nghiên cứu lớn gần đây trên 
410.000 người từ các quần thể ở châu Phi đã làm 
sáng những mâu thuẫn này, và tìm thấy một số bằng 
chứng tỏ cho thấy các kiểu đơn (haplotype) TNF 
liên quan với sốt rét nặng ở Gambia, nhưng sự liên 
quan này không được nhận thấy các quần thể có 
quan hệ gần là người Kenya và Malawi.(24) Các 
SNP TNF liên quan với sốt rét nặng ở Gambia 
(TNF-308, TNF-1031) cũng được tìm thấy trên 
người Kinh ở Việt Nam, cùng với LTA252. Lý do 
giải thích cho những mâu thuẫn trong dữ liệu trên 
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Hình 1. Mật độ ký sinh trùng theo kiểu gen rs708567. Mật độ 
KST của 832 bệnh nhân sốt rét nặng được phân nhóm theo 
kiểu gen của IL17RC SNP rs708567. Để kiểm định sự tương 
quan kiểu gen–kiểu hình, chúng tôi so sánh mật độ KST trung 
bình trên bệnh nhân có các kiểu gen AA, AG và GG của 
rs708567 bằng phương pháp ANOVA (mô hình tuyến tính; 
P=0,028, r2 = 0,0086). Số liệu KST/l máu được biểu diễn bằng 
số trung vị (thanh ngang) và khoảng liên tứ phân (hộp xám) 
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nhiều dân tộc khác nhau được nghiên cứu với cỡ 
mẫu đủ lớn là sự đa dạng kiểu đơn giữa các quần 
thể, cũng như sự khác biệt kiểu hình trên bệnh 
nhân. Vấn đề tính đa dạng kiểu đơn giữa các quần 
thể đặc biệt có ý nghĩa khi biến thể gây ra sự kết 
hợp với bệnh không được biết rõ nhưng lại xác định 
được kiểu gen của các dấu ấn đại diện. Đây có thể 
là trường hợp xảy ra với nghiên cứu của chúng tôi 
vì các biến thể nguyên nhân có thể nằm xuôi dòng 
cách phía dưới TNF và LTA một quãng.(25,26) 

Interleukin 1 (IL1) hiện hữu dưới hai dạng, IL1a 
và IL1b, và cả hai đều có vai trò vượt trội trong đáp 
ứng pha cấp bằng cách gây biểu hiện nhiều cytokin 
và phân tử trợ viêm, dẫn đến hoạt hóa tế bào T và 
bạch cầu đơn nhân và gia tăng các phân tử dính. 
Các biến thể ở vùng gen này còn liên quan với 
nhiều bệnh khác nhau(27–30) và đặc biệt là sốt 
rét.(31,32) Walley và cộng sự(31) chỉ báo cáo sự liên 
quan giữa IL1A+4845 G-T (rs17561) và sốt rét nhẹ. 
Trên người Việt Nam, rs17561 liên quan với sốt rét 
nặng, một biến thể làm thay đổi acid amin không 
bảo toàn (Ala 114 Ser) của protein IL1. Những sự 
khác biệt trong định nghĩa ca bệnh và nhân khẩu 
học của các quần thể bệnh nhân sốt rét có thể giải 
thích vì sao rs17561 liên quan với sốt rét nhẹ ở 
Gambia và sốt rét nặng ở Việt Nam. Tại Việt Nam, 
một khu vực có mức truyền bệnh thấp, sốt rét 
thường là bệnh của người trưởng thành không có 
miễn dịch, trái ngược với những khu vực truyền 
bệnh cao ở châu Phi, nơi mà sốt rét thường là bệnh 
của trẻ em.  

Để phân tích, chúng tôi đã xếp chung các kiểu 
hình lâm sàng khác nhau là sốt rét nặng, cho dù 
nguyên nhân di truyền tiềm ẩn đàng sau mỗi kiểu 
hình có thể khác nhau. Cu thể, sốt rét thể não có thể 
có một yếu tố quyết định di truyền khác với sốt rét 
thể xuất huyết. Khi giới hạn phân tích chỉ trên bệnh 
nhân sốt rét thể não (điểm hôn mê Glasgow [GCS] 
<9), chúng tôi nhận thấy một sự kết hợp kiểu gen 
giữa khởi phát sốt rét thể não với rs17561 (IL1A; 
P=0,039; không trình bày số liệu). Tính đa hình ở 
gen TLR4, rs4986790, cũng có sự liên quan với 
khởi phát sốt rét thể não (rs4986790, P=0,044, 
OR=2,85 (KTCC 95%: 1,4–7,17)); tuy nhiên, cả hai 
sự liên quan với sốt rét thể não đểu không có ý 
nghĩa sau khi hiệu chỉnh Bonferroni.  

IL17A và IL17F là các cytokin trợ viêm được tế 
bào Th17 biểu hiện, một loại tế bào T trợ thủ CD4+ 
độc đáo vốn thúc đẩy cơ chế phản ứng bẩm sinh của 
hiện tượng viêm.(33) Phức hợp thụ thể IL17 hợp bởi 
IL17RA và IL17RC là cốt lõi của hoạt tính sinh học 

của IL17,(34) và phức hợp này gây hoạt hóa các 
đường phát tín hiệu NF-B và MAPK. Sự điều hòa 
thích hợp của trục phát tín hiệu IL17 giữ vai trò 
không thể thiếu trong sự tự vệ của vật chủ chống vi 
khuẩn ngoại bào và nấm; tuy vậy, có ít bằng chứng 
về vai trò của nó trong trong sự tự vệ chống sinh vật 
đơn bào.(33,35) Trước đây, rs708567 trong IL17RC 
có sự liên quan với hai phân nhóm bệnh nhân sốt rét 
trong một thuần tập dịch tễ học đa dạng về mặt 
chủng tộc ở Sudan,(36) và dựa trên dữ liệu khả dụng 
về rs708567, Fumagalli và cộng sự(37) đã xác định 
rằng IL17RC, cùng với 44 gen IL khác, là đích của 
sự chọn lọc do tác nhân gây bệnh điều khiển. Đối 
với người Việt Nam, kiểu hình GG của rs708567 
khiến bệnh nhân giảm được 22% khả năng bị sốt rét 
nặng và đem lại 42% sự bảo vệ tránh tử vong nếu bị 
sốt rét nặng. Đáng lưu ý là các đồng hợp tử GG (Ser 
111 Leu), vốn phổ biến nhất trên người Việt Nam, 
có tải lượng KST thấp hơn bệnh nhân AA hoặc AG. 
Mang allen A của rs708567 là bất lợi về mặt sốt rét; 
tuy nhiên, chưa thể xác định liệu điều này là do sự 
can nhiễu trong trục phát tín hiệu IL17 hay là do 
một chức năng riêng của IL17RC.  

Việc sử dụng cách tiếp cận cả bộ gen (genome-
wide approach, GWA) để nhận diện các gen bệnh 
trên mô hình người với những điều kiện nhiễm 
khuẩn tự nhiên có thể có tiềm năng phát hiện các 
gen mã hóa những đáp ứng miễn dịch bảo vệ quan 
trọng hiện còn chưa biết. Vì vậy, các nghiên cứu 
GWA là bước quyết định trong việc xác định sự 
góp phần của tất cả các gen đã biết và chưa biết có 
dính líu một cách không thiên lệch. Chúng tôi đang 
chuẩn bị một nghiên cứu GWA về sốt rét nặng trên 
người Kinh bằng cách sử dụng những thuần tập 
bệnh nhân và người đối chứng được đưa vào 
MalariaGEN consortium, tổ chức đã công bố một 
nghiên cứu GWA về sốt rét nặng trên người 
Gambia.(38) Một tổng phân tích gồm nhiều nghiên 
cứu GWA từ những quần thể đa dạng về chủng tộc 
sẽ có khả năng nhận diện tất cả những cơ chế góp 
phần cần thiết cho miễn dịch bảo vệ chống sốt rét. 
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