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Mở đầu 

Đại dịch viêm đường hô hấp cấp Covid-19 do virus SARS-
CoV-2 đã gây ra những ảnh hưởng nặng nề đối với hệ thống y tế, 
kinh tế và an sinh xã hội trên toàn thế giới. Đặc điểm lâm sàng của 
các bệnh nhân Covid-19 rất đa dạng, từ không biểu hiện triệu chứng 
tới bệnh cảnh suy hô hấp cấp nguy kịch và đe dọa tính mạng. Mặc 
dù các con số thống kê ban đầu cho thấy, các yếu tố như bệnh nền, 
tuổi cao hay giới tính có mối liên quan với nguy cơ tiến triển bệnh 
nặng nhưng chưa đủ để giải thích sự khác biệt đã ghi nhận trong 
đáp ứng của các cá thể khi bị lây nhiễm virus SARS-CoV-2. Nghiên 
cứu về đặc điểm di truyền của cá thể liên quan tới cách thức cơ thể 
phản ứng khi tiếp xúc với mầm bệnh là cơ hội làm sáng tỏ những 
nguyên nhân bệnh sinh, phát hiện đích tác dụng của thuốc, dự đoán 
phản ứng của người bệnh với liệu pháp điều trị và tiêm chủng. Đối 
với bệnh truyền nhiễm, nhiều nghiên cứu triển khai theo hướng phân 
tích từng ca bệnh hoặc đánh giá tương quan toàn bộ hệ gen (Genome 
wide association studies - GWAS) đã chỉ ra một số biến thể trên hệ 
gen người bệnh liên quan đến những đặc điểm lâm sàng nhất định. 
Cụ thể, đối với bệnh sốt rét, áp lực của chọn lọc tự nhiên thể hiện 
rõ rệt trên một số quần thể có khả năng kháng lại căn bệnh này như 
đột biến gây tan máu bẩm sinh ở các khu vực Địa Trung Hải, Tây Á, 
châu Á, sự vắng mặt của nhóm máu Duffy ở Tây Phi, hemoglobin E 
ở Nam Á và hemoglobin C ở Tây Phi. Những biến đổi trong gen mã 
hóa cho thụ thể CCR5 (ví dụ như CCR5∆32) làm suy giảm sự xâm 
nhập của virus HIV vào tế bào T, từ đó làm chậm tiến triển của hội 
chứng suy giảm miễn dịch mắc phải (AIDS). Ngoài ra, locus gen 

MICB và biến thể rs3765524 của gen PLCE1 đã được báo cáo là có 
liên quan đến hội chứng sốc sốt xuất huyết Dengue. 

Trong những năm qua, các công bố về yếu tố di truyền người 
tham gia vào đáp ứng của cá thể với các bệnh truyền nhiễm bao gồm 
các nhóm gen sau: mã hóa cho thụ thể trên bề mặt tế bào, mã hóa 
cho các protein đáp ứng miễn dịch, quy định các thành phần của 
huyết sắc tố. Những nghiên cứu trên quy mô lớn hứa hẹn sẽ cung 
cấp những hiểu biết sâu sắc về mối liên kết giữa hệ gen cơ thể chủ 
- mầm bệnh, tạo cơ sở quan trọng cho những tiếp cận xa hơn với hệ 
gen cá thể, nhằm hỗ trợ công tác phòng ngừa và điều trị hiệu quả các 
bệnh truyền nhiễm. Đối với đại dịch Covid-19 trong thời gian gần 
đây, việc tiếp cận và khai thác chi tiết đặc điểm di truyền của các cá 
nhân mắc bệnh với những triệu chứng lâm sàng đa dạng là công việc 
rất cấp thiết. Chúng tôi sẽ khái quát một số kết quả khảo sát đa dạng 
hệ gen bệnh nhân Covid-19 của cộng đồng khoa học trên thế giới và 
thảo luận về những xu hướng nghiên cứu trong tương lai. 

Tiêu chí sàng lọc và chọn lựa nguồn tài liệu

Tìm kiếm trên ngân hàng dữ liệu PubMed với các từ khóa liên 
quan (Covid-19 host genetics, Covid-19 susceptibility, Covid-19 
severerity, SARS-CoV-2, Covid-19 GWAS) cập nhật đến thời 
điểm tháng 9/2021. Các thiết kế nghiên cứu được tham khảo bao 
gồm: tổng quan tài liệu, tổng quan hệ thống, nghiên cứu bệnh 
chứng, nghiên cứu GWAS, nghiên cứu phân tích tổng hợp bệnh 
chứng, nghiên cứu đoàn hệ, các bằng chứng in vitro, các phân tích 
in silico. 
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Tóm tắt:

Sự xuất hiện của virus viêm đường hô hấp cấp SARS-CoV-2 đã dẫn đến đại dịch Covid-19 trên toàn thế giới. Xác định 
các yếu tố nguy cơ khiến bệnh tiến triển nặng cũng như đánh giá mức độ đa dạng về tình trạng bệnh của người nhiễm 
SARS-CoV-2 đã trở thành một trong những mối quan tâm hàng đầu của các nhà khoa học. Các yếu tố nguy cơ đã biết 
bao gồm tuổi cao và bệnh nền của bệnh nhân có liên quan đến tình trạng bệnh Covid-19 tiến triển nặng. Ngoài ra, hàng 
loạt nghiên cứu bệnh/chứng, mô phỏng, docking, dự đoán in silico cũng như đánh giá tương quan toàn hệ gen đã được 
thực hiện trên nhiều quần thể người khác nhau gần đây đã đạt được một số kết quả quan trọng. Trong đó, các nhóm gen 
được báo cáo nhiều nhất nằm trong các con đường nhiễm của SARS-CoV-2, phản ứng miễn dịch của cơ thể chủ và gen 
quy định nhóm máu. Các biến thể di truyền hoặc locus gen có thể đóng vai trò bảo vệ cơ thể, tăng tính mẫn cảm hoặc 
có liên quan đến tình trạng bệnh nặng hay tử vong đã được phân tích chi tiết. Mặc dù các kết quả tổng hợp đều được 
rút ra thông qua các phân tích thông kê, mô phỏng, nhưng đây là những thông tin khởi đầu rất có ý nghĩa cho những 
nghiên cứu sâu về cơ chế bệnh sinh của Covid-19 và y học cá thể hóa trong tương lai. 
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Tình hình nghiên cứu quốc tế về hệ gen cơ thể chủ của 
Covid-19

Trong vòng hơn 1 năm trở lại đây, các nhà khoa học và các 
nhà nghiên cứu lâm sàng đã và đang cố gắng tìm hiểu lý do vì sao 
diễn biến của Covid-19 ở các bệnh nhân lại rất khác nhau. Bên 
cạnh những yếu tố đã biết như tuổi cao, tình trạng bệnh nền và 
điều kiện kinh tế, xã hội khác nhau thì đặc điểm hệ gen của cơ thể 
chủ cũng được cho là một yếu tố đóng vai trò quan trọng đối với 
tình trạng bệnh trở nặng. Việc xác định được những yếu tố đóng 
vai trò then chốt trong hệ gen của người bệnh có thể làm sáng tỏ 

những cơ chế sinh học có liên quan đến liệu pháp điều trị cũng 
như mối quan hệ nhân quả giữa sự biến động của các yếu tố nguy 
cơ với quá trình lây nhiễm virus và diễn biến ở bệnh nhân. Các tổ 
chức: Sáng kiến Di truyền Cơ thể chủ Covid-19 (Covid-19 Host 
Genetics Initiative) và Nỗ lực nghiên cứu Di truyền người mắc 
Covid (Covid Human Genetic Effort) đã nhanh chóng được thành 
lập vào tháng 4/2020. Đây là những hệ thống mạng lưới liên kết 
các nhà khoa học và trung tâm nghiên cứu đa quốc gia, nhằm chia 
sẻ các cơ sở dữ liệu về hệ gen cơ thể chủ, từ đó phối hợp phân tích 
bộ dữ liệu lớn và khám phá những yếu tố nguy cơ trong tính mẫn 
cảm và mức độ nguy kịch của bệnh nhân Covid-19 [1], mặt khác 
cũng truy tìm yếu tố di truyền và đáp ứng miễn dịch là nguyên 
nhân trực tiếp gây nên những ca bệnh thể hiện tính đề kháng cao 
với virus hoặc diễn biến nặng ở các bệnh nhân Covid-19 [2]. Động 
lực chính thúc đẩy hoạt động của các tổ chức này là tiềm năng ứng 
dụng của những kiến thức khoa học mới trong việc nâng cao chất 
lượng quản lý lâm sàng và cải thiện hiệu quả điều trị. 

Các hướng tiếp cận sử dụng GWAS hoặc các ngành khoa học 
khác nhau có thể được áp dụng để xác định những biến thể di 
truyền cũng như khám phá mạng lưới sinh học của mối tương tác 
giữa cơ thể chủ và mầm bệnh [3]. GWAS là một phương pháp tiếp 
cận thông qua khảo sát toàn hệ gen/hệ mã hóa được áp dụng trong 
nghiên cứu di truyền nhằm xác định những biến thể liên quan đến 
một tính trạng cụ thể nào đó. Các công bố gần đây nhất dựa trên 
nghiên cứu GWAS đã xác định được các locus nhạy cảm với bệnh 
cảnh suy hô hấp ở bệnh nhân Covid-19 thuộc nhiễm sắc thể số 
3 (SLC26A20, LZTFL1, FYCO1, CXCR6, XCR1, CCR9) và số 9 
(ABO) [4], ngoài ra, có 13 locus gen đã được xác định là có liên 
quan đến khả năng nhiễm virus và tiên lượng nặng của bệnh nhân 
[5]. Một phần kết quả từ các nghiên cứu GWAS được thể hiện ở 
hình 1 và 2. Một nghiên cứu khác trên 2.393 bệnh nhân Covid-19 
và 3.298 đối chứng khỏe mạnh ở Nhật Bản cho thấy, biến thể 
rs60200309 (g.169519612G>A) thuộc vùng không mã hóa của 
gen DOK2 có mối tương quan với tình trạng nguy kịch của các 
bệnh nhân dưới 65 tuổi. Đây là biến thể gen xuất hiện phổ biến ở 
khu vực Đông Á với tần số là 0,097 [6]. Tương tự, những dữ liệu 
hệ gen đơn bội HLA hay gen quy định nhóm máu ABO cũng có thể 
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CoV-2 has spread the Covid-19 pandemic over the world. 
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Hình 1. Kết quả nghiên cứu GWAS trên bệnh nhân Covid-19 
[5]. Có 13 locus gen trên 8 nhiễm sắc thể đã được xác định là có 
mối liên hệ với những tình trạng bệnh khác nhau của bệnh nhân.
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được đánh giá mối tương quan với độ nhạy cảm, sức đề kháng và 
các biến chứng ở bệnh nhân Covid-19 [7]. Ngoài ra, việc liên kết 
dữ liệu hệ gen với hồ sơ sức khỏe điện tử có thể được tận dụng để 
điều tra ảnh hưởng của yếu tố di truyền đối với biểu hiện lâm sàng 
ở những người nhiễm SARS-CoV-2 [8]. 

Hình 2. Sơ đồ Manhattan về mối liên hệ của 2 locus gen nhạy 
cảm với bệnh cảnh suy hô hấp của các ca bệnh Covid-19 
nguy kịch [4]. Hai locus gen gồm có SLC6A20, LZTFL1, FYCO1, 
CXCR6, XCR1, CCR9 (nhiễm sắc thể số 3) và ABO (nhiễm sắc thể 
số 9). Đường giới hạn màu đỏ hiển thị ngưỡng ý nghĩa thống kê 
trên toàn hệ gen với giá trị P<5x10-8. 

Nhóm gen liên quan đến quá trình xâm nhập tế bào của virus

Để xâm nhập vào tế bào người, virus SARS-CoV-2 sử dụng 
enzyme chuyển hóa angiotensin 2 (ACE2) để gắn với domain liên 
kết với thụ thể của nó (Receptor binding domain - RBD) và serine 
protease xuyên màng (TMPRSS2) để cắt protein gai. Khi protein 
gai của virus đã bị cắt bởi TMPRSS2 sẽ khởi động cho quá trình 
xâm nhập vào tế bào và hỗ trợ virus tránh được sự tấn công của hệ 
miễn dịch. Mặt khác, protein màng ADAM17 tham gia thủy phân 
thụ thể ACE2 nhưng không tác động lên protein gai của virus, kết 
quả là thụ thể ACE2 bị tách vào không gian ngoại bào và giữ cho 
tế bào tránh bị virus xâm nhiễm (hình 3). Thực tế dữ liệu trước đây 
cho thấy, hiệu quả tách khỏi màng tế bào của thụ thể ACE2 là kết 
quả của quá trình tinh chỉnh phụ thuộc vào 2 protein TMPRSS2 và 
ADAM17 [9]. Như vậy, sự đa dạng về mặt di truyền của các gen 
mã hóa cho các protein ACE2, TMPRSS2 và ADAM17 có thể là 
yếu tố tiềm năng gây ra những khác biệt trong đặc điểm lâm sàng 
của bệnh nhân Covid-19. 

Hình 3. Mô hình giả thuyết về sự trung hòa virus ở không gian 
ngoại bào liên quan đến thụ thể ACE2 [10]. Khi lượng ACE2 bị 
cắt lớn hơn tải lượng virus thì virus sẽ không tiếp cận được tế bào 
chủ, ngược lại khi lượng ACE2 bị cắt nhỏ hơn tải lượng virus thì 
virus có cơ hội xâm nhiễm cao hơn. Quá trình này liên quan đến 
sự điều chỉnh và tham gia của các protein thủy phân là ADAM17 
và TMPRSS2.

Trong đợt bùng phát dịch SARS (giai đoạn 2002-2003), các 
nhà khoa học đã chứng minh rằng, một số đột biến gen mã hóa cho 
thụ thể ACE2 ở người có liên quan tới mức độ biểu hiện của thụ 
thể này trên bề mặt tế bào và từ đó dẫn tới hiệu quả xâm nhập của 
virus khác nhau giữa các cá thể [11]. Hiện nay, có 25 biến thể khác 
nhau của ACE2 đã được công bố trên cơ sở dữ liệu mở về biến thể 
di truyền Leiden (Leiden open variation database - LOVD), trong 
khi đó, có tới 1.700 biến thể của gen này đã được tổng hợp tại các 
cơ sở dữ liệu như ChinaMAP và 1 KGP. Trong số đó, 2 allele của 
gen này là rs73635825 và rs143936283 làm giảm ái lực của thụ 
thể với protein gai của SARS-CoV-2, từ đó giảm khả năng bị virus 
xâm nhập và người mang biến thể gen, do vậy cũng có khả năng 
đề kháng với virus này [12]. Một số nghiên cứu gần đây cũng cho 
thấy, những biến thể gen ACE2 trong quần thể gây ảnh hưởng đến 
ái lực với protein của virus, góp phần gây tổn thương phổi hoặc 
tổn thương hệ thống ở bệnh nhân Covid-19 thông qua việc tăng 
cường phản ứng viêm, đông máu, tăng tính thấm của mao mạch 
và quá trình tự chết của các tế bào phế nang. Đầu năm 2020, một 
nghiên cứu khảo sát tần số của 1.700 biến thể gen ACE2 trên các 
quần thể người khác nhau cho thấy, có 11 biến thể phổ biến và 
1 biến thể hiếm của gen này có vai trò tăng cường biểu hiện của 
thụ thể ACE2 [13]. Đặc biệt trong số này, biến thể gen rs4646127 
trong intron của ACE2 có liên quan đến sự biểu hiện mạnh nhất ở 
người Đông Á. Qua đó, có thể phản ánh quần thể người châu Á sẽ 
có mức độ mẫn cảm đặc thù khi đáp ứng với virus SARS-CoV-2 so 
với các quần thể khác nếu đặt trong cùng môi trường [13, 14]. Một 
nghiên cứu khác phân tích dữ liệu hệ gen hơn 290.000 mẫu thuộc 
hơn 400 quần thể người khác nhau đã xác định có ít nhất 9 biến 
thể gen ACE2 được dự đoán là tăng độ nhạy cảm với virus, trong 
khi đó, 17 biến thể gen khác lại có tác dụng bảo vệ cơ thể khỏi 
sự xâm nhập của virus do có xu thế liên kết yếu hơn với protein 
gai của SARS-CoV-2 [15]. Những lập luận nêu trên cũng đã được 
khẳng định bởi một nghiên cứu độc lập khác dựa trên bằng chứng 
khi so sánh hiệu quả liên kết giữa các biến thể gen ACE2 với RBD 
của SARS-CoV-2 [16]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu dựa trên mô 
phỏng docking về biến thể rs4646116 của ACE2 đã đưa ra những 
kết quả trái ngược về ái lực tương tác giữa thụ thể khi mang biến 
thể gen này với protein gai của SARS-CoV-2 [17, 18].

Bên cạnh ACE2, hoạt động của enzyme TMPRSS2 rất quan 
trọng đối với quá trình lây lan và sinh bệnh học ở vật chủ bị nhiễm 
virus. Enzyme này tham gia phân cắt ACE2 và protein gai của 
SARS-CoV-2, ức chế enzyme này làm giảm khả năng xâm nhập 
của SARS-CoV-2 qua thụ thể ACE2 trên màng tế bào phổi [19]. 
Gen mã hóa enzyme này có tính đa hình rất cao ở các quần thể 
người khác nhau. Nghiên cứu khảo sát tần số của 1.025 biến thể 
gen TMPRSS2 từ cơ sở dữ liệu Genome aggregation database 
(gnomAD) cho thấy, biến thể rs35074065 đi kèm với sự biểu hiện 
mạnh protein này và do đó, có thể là một ứng viên liên quan đến 
tình trạng nặng của bệnh nhân Covid-19 [20, 21]. Đây là một biến 
thể gen cực hiếm ở khu vực Đông Á nhưng lại phổ biến ở Bắc Mỹ 
và châu Âu. Khai thác dữ liệu toàn bộ hệ gen mã hóa và SNP-array 
trên người Italia cho thấy, một nhóm allele đơn bội bao gồm ít 
nhất 9 biến thể gen rs463727, rs34624090, rs55964536, rs734056, 
rs4290734, rs34783969, rs11702475, rs35899679 và rs35041357 
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phổ biến ở người châu Âu và hoàn toàn không xuất hiện ở khu vực 
châu Á. Một điều thú vị là nhóm đơn bội này có mối liên hệ về 
mặt chức năng với rs8134378, đây là biến thể gen nằm ở vị trí tăng 
cường điều hòa biểu hiện gen TMPRSS2. Trong khi đó, nhóm đơn 
bội thứ 2 cũng được dự đoán liên quan đến mức độ biểu hiện mạnh 
của TMPRSS2, bao gồm 3 biến thể gen là rs2070788, rs9974589 
và rs7364038. Đây cũng là những biến thể gen mà tần số xuất 
hiện cao ở người châu Âu [22]. Ngoài những thiết kế nghiên cứu 
bệnh - chứng/quần thể để khai thác những biến thể là nguy cơ lây 
nhiễm/liên quan đến tình trạng bệnh nặng, cũng có một hướng 
nghiên cứu khác phân tích toàn diện ảnh hưởng của những biến 
thể gen TMPRSS2 đã biết liên quan đến đặc điểm chức năng của 
protein này. Một nghiên cứu công phu đã đánh giá ảnh hưởng của 
các biến thể gen TMPRSS2 đến chức năng và cấu trúc của protein 

này được tiến hành sử dụng các công cụ in silico như Ensembl, 
Gtex, ExPASY 2, KEGG, Polyphen-2, PROVEN, HSF, SIFT [23]. 
Trong số 11.184 biến thể gen thu được từ cơ sở dữ liệu dbSNP, chỉ 
có 92 biến thể có sự khác biệt về tần số giữa quần thể người châu Á 
so với các quần thể khác trên thế giới. Và cũng chỉ có 21 trong số 
này có tiềm năng ảnh hưởng đến chức năng và cấu trúc của protein 
TMPRSS2 thông qua làm biến đổi sự gấp cuộn, chế biến protein 
sau dịch mã cũng như cơ chế cắt nối tự nhiên của mRNA và chức 
năng của miRNA. Ví dụ như biến thể rs12329760 được dự đoán 
sẽ hình thành nên vị trí hoạt động mới trong cấu hình của protein. 
Biến thể rs12627374 lại có thể ảnh hưởng toàn diện đến một phổ 
rộng của các miRNA [23]. Chính biến thể gen rs12329760 cũng 
đã được dự đoán bằng mô hình nghiên cứu động học và mô phỏng 
cho thấy có khả năng làm giảm độ bền của protein TMPRSS2 [24]. 
Mới đây, biến thể gen rs1239760 cũng đã được đánh giá là có thể 
liên quan đến tải lượng virus ở bệnh nhân Covid-19. Trong đó, 
người bệnh có kiểu gen CC (p.Val160) dường như có tải lượng 
virus cao hơn so với các bệnh nhân còn lại. Đây cũng là kiểu gen 
có tỷ lệ tử vong cao hơn trong số các bệnh nhân nguy kịch [25]. 
Tuy nhiên, không có mối liên quan giữa biến thể rs12329760 với 
sự tiến triển nặng của các bệnh nhân trong nhóm mẫu nghiên cứu 
[25]. Lý do được các tác giả lý giải là một số yếu tố khác cũng có 
thể góp phần vào tình trạng nặng của bệnh nhân như tuổi, giới tính 
và bệnh nền. 

Đối với gen ADAM17, hiện nay chỉ có 3 biến thể gen cho thấy 
sự khác nhau giữa các quần thể người châu Á và châu Âu trong 
mối liên quan với đột quỵ (rs1524668) [26] và sốc nhiễm trùng 
(rs12692386) [27]. Đáng chú ý là các biến thể gen này đều nằm 
ở vùng điều hòa biểu hiện gen ADAM17, như vậy nhiều khả năng 
các biến thể gen ảnh hưởng đến mức độ biểu hiện của ADAM17 
cũng góp phần vào việc điều chỉnh mật độ của thụ thể ACE2 [10].

Nhóm gen liên quan đến các phản ứng miễn dịch tự nhiên 
ở người 

Hiểu biết về cách thức tương tác giữa virus và protein của 
người cũng như các cơ chế miễn trong quá trình lây nhiễm đóng 
vai trò quan trọng trong việc xác định những gen đích liên quan tới 
tính mẫn cảm cũng như mức độ tiến triển của bệnh nhân Covid-19. 
Bên cạnh những gen mã hóa cho các protein liên quan đến quá 
trình nhập bào của virus như đã trình bày ở phần trước, một số gen 
khác liên quan đến hệ thống miễn dịch của cơ thể người cũng là 
những mục tiêu nghiên cứu quan trọng cần xét đến. 

Hệ thống trình diện kháng nguyên bạch cầu người (Human 
leukocyte antigens - HLA)

Hệ thống miễn dịch ở người vô cùng phức tạp, cơ chế ngăn 
chặn virus/vi khuẩn hiệu quả giúp bảo vệ cơ thể thường được thực 
hiện bởi các tế bào hoặc cytokine trung gian liên quan đến các đáp 
ứng miễn dịch tự nhiên và đáp ứng miễn dịch thu được. Hệ thống 
HLA bao gồm các protein mã hóa bởi các gen thuộc phức hệ phù 
hợp tổ chức mô (Major histocompatibility complex - MHC), vốn 
rất đa hình trong hệ gen người. Sự khác biệt trong các gen HLA dẫn 
tới những đáp ứng miễn dịch khác biệt ở những người bị nhiễm 
mầm bệnh [28, 29]. Ví dụ, như các trường hợp nhiễm virus mạn 

Bảng 1. Một số biến thể gen ACE2 và TMPRSS2 liên quan đến 
các đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân Covid-19.

Gen Biến thể gen Tần số allele kiểu dại TLTK

Tăng tính mẫn cảm

ACE2
rs73635825
g.15618980A>G,
p.Ser19Pro

Phần Lan: A=1; 
Mỹ gốc Phi: A=1;
Nhật Bản: A=1;
Trung Quốc (Hán): A=1;
Việt Nam (Kinh): A=1

*

[15]

ACE2
rs778030746
g.15618974T>C,
p.Ile21Val

Châu Âu: T=0,9999; 
Mỹ gốc Phi: T=1;
Đông Á: T=1; Nam Á: T=1

#

ACE2
rs756231991
g.15618968C>T, 
p.Glu23Lys

Châu Âu: C=0,9999; 
Mỹ gốc Phi: C=1;
Đông Á: C=1; Nam Á: C=1

#

ACE2
rs4646116
g.15618958T>C,
p.Lys26Arg

Châu Âu: T=0,9881;
Mỹ gốc Phi: T=0,9998;
Đông Á: T=1; Nam Á: T=1

#

Bảo vệ

ACE2
rs201076681
g.61568669G>A, 
p.Glu37Lys

Châu Âu: G=0,9996; 
Mỹ gốc Phi: G=0,9990;
Đông Á: G=0,9999; Nam Á: G=0,9986

#

Biểu hiện mạnh protein

TMPRSS2

Nhóm đơn bội: 
rs2070788 
g.42844988G>A; 
rs9974589 
g.42842123A>C; 
rs7364038 
g.39489623C>T

Phần Lan: G=0,4495;
Mỹ gốc Phi: G=0,3229;
Nhật Bản: G=0,2981;
Trung Quốc (Hán): G=0,2767;
Việt Nam (Kinh): G=0,4293

* [22]

TMPRSS2 rs35074065 
g.42833520delC

Phần Lan: AC=0,6162;
Mỹ gốc Phi: AC=0,8361;
Nhật Bản: AC=0,9952;
Trung Quốc (Hán): AC=0,9951;
Việt Nam (Kinh): AC=0,9848

* [21]

TMPRSS2
rs12329760
g.42852497C>T 
p.Val160Met

Phần Lan: C=0,6364; 
Mỹ gốc Phi: C=0,6885;
Nhật Bản: C=0,6058; 
Trung Quốc (Hán): C=0,5874;
Việt Nam (Kinh): C=0,6768

* [24, 25]

TLTK: tài liệu tham khảo; *: tần số allele tham khảo từ cơ sở dữ liệu 
1000 genome; #: cơ sở dữ liệu gnomAD.
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tính thường là do các tế bào T CD8+ và T CD4+ gặp khó khăn 
trong việc nhận biết các kháng nguyên HLA lớp I và II trên bề mặt 
tế bào hoặc do các phân tử HLA có mức độ biểu hiện yếu [30]. 
Cũng vì vai trò then chốt của HLA trong đáp ứng miễn dịch với 
các kháng nguyên mà các nhà khoa học cho rằng, sự đa hình của 
locus HLA ở người có thể giải thích được một phần sự khác biệt 
trong tính mẫn cảm với SARS-CoV-2 giữa các quần thể người 
khác nhau. Liên quan tới vấn đề này, nhóm nghiên cứu tại Đại học 
California San Fransisco (Mỹ) đã hợp tác với Chương trình Quốc 
gia Hiến tặng Tủy xương (National Marrow Donor Program) cùng 
khởi động thu thập thông tin của hơn 3,5 triệu người đăng ký hiến 
tủy đã có sẵn dữ liệu kiểu gen HLA để tìm hiểu thêm vai trò của 
biến đổi gen HLA trong bệnh Covid-19. Cơ chế trình diện kháng 
nguyên thực hiện bởi các phân tử HLA được biểu diễn ở hình 4. 

Hình 4. Sơ đồ trình diện kháng nguyên bởi các phân tử HLA 
trên bề mặt tế bào [31]. Sau khi được tổng hợp, các HLA thu 
nhận các mảnh peptide của kháng nguyên trong không gian nội 
bào. Sau đó, các phân tử HLA di chuyển ra bề mặt tế bào và trình 
diện các kháng nguyên này cho các tế bào của hệ thống miễn dịch 
bao gồm tế bào sát thủ tự nhiên (Natural killer cells - NK), tế bào T 
CD4+ và T CD8+. 

Liên quan tới tính mẫn cảm với SARS-CoV-2 ở người, 
nghiên cứu phân bố của các allele HLA lớp I và II ở 86 bệnh nhân 
Covid-19 người Hán (thuộc tỉnh Chiết Giang, Trung Quốc) nhận 
thấy, có 2 allele HLA-C*07:29 và HLA-B*15-27 xuất hiện với tần 
số cao hơn ở nhóm bệnh nhân so với nhóm đối chứng [31]. Một số 
allele khác bao gồm HLA-C*7:29, HLA-C*08:01G, HLA-B*15-27 
và HLA-D*4:06 cũng được phát hiện phân bố ở nhóm bệnh nhân 
cao hơn nhóm đối chứng. Đối với quần thể người Italia, các allele 
HLA-DRB1*15:01, HLA-DQB1*06:02 và HLA-B*27:07 được 
báo cáo có liên quan đến tính mẫn cảm với SARS-CoV-2 [32]. 

Đối với nguy cơ tiến triển Covid-19 nặng, nghiên cứu 
trên người Trung Quốc cho thấy, các allele liên quan bao gồm 
HLA-A*11:01, HLA-B*51:01 và HLA-C*14:02 [33]. Mặt khác, 
nghiên cứu trên 72 bệnh nhân Covid-19 người Tây Ban Nha lại 
cho thấy sự hiện diện của 3 allele HLA (HLA-A*11, HLA-C*01 và 
HLA-DQB1*04) có liên quan với tỷ lệ tử vong cao [34]. Trong khi 
đó, ở nhóm bệnh nhân Italia thì tình trạng tử vong liên quan tới sự 
hiện diện của allele HLA-DRB1*08 do allele này được dự đoán 
kết hợp với các mảnh peptide của SARS-CoV-2 với ái lực yếu 
[35]. Nghiên cứu tại các bệnh viện phía đông bắc nước Anh trên 
49 bệnh nhân nguy kịch và 69 người bệnh không có triệu chứng 

với Covid-19 cho thấy, allele HLA-DRB1*04:01 xuất hiện với tần 
số thấp hơn ở nhóm nguy kịch (5,1%) so với nhóm không có triệu 
chứng (16,7%). Biến thể HLA-DRB1*04:01 cũng là yếu tố liên 
quan tới những triệu chứng ít nghiêm trọng của Covid-19 [36]. 
Tiến sang khu vực Nam Á, nghiên cứu trên 95 bệnh nhân thuộc các 
nước Pakistan, Ấn Độ và Banglades cho thấy, allele HLA-B*51 có 
tần số ở nhóm bệnh nhân tử vong cao hơn so với nhóm bệnh nhân 
nhẹ [37]. Như vậy có thể thấy, ảnh hưởng của đa hình gen HLA đối 
với diễn biến nặng của bệnh nhân Covid-19 có thể phụ thuộc vào 
nguồn gốc chủng tộc.  

Áp dụng các phương pháp dự đoán chức năng in silico cho thấy, 
allele HLA-B*46:01 là một yếu tố nguy cơ tiến triển bệnh nặng do 
có ái lực liên kết thấp với các mảnh peptide của SARS-CoV-2. 
Ngược lại, allele HLA-B*15:03 lại có xu hướng đóng vai trò bảo 
vệ cơ thể vì có khả năng trình diện tốt các mảnh peptide bảo thủ 
của SARS-CoV-2 cho hệ miễn dịch. Đối với allele HLA-A*02:02, 
kết quả dự đoán khả năng trình diện kháng nguyên chưa nhất quán, 
một số nhóm nghiên cứu dự đoán nó có khả năng trình diện kháng 
nguyên của SARS-CoV-2 cao [38, 39], trong khi nhóm khác lại 
chứng minh kết quả ngược lại [40]. Tất nhiên, những kết quả đối 
lập trong các nghiên cứu dựa trên in silico cần phải được xem xét 
thận trọng cho tới khi mối liên hệ thực sự được chứng minh bằng 
các nghiên cứu lâm sàng. Tổng kết một số biến thể gen mã hóa 
cho HLA lớp I và II liên quan đến nguy cơ mắc bệnh/tử vong được 
thống kê ở bảng 2. 

Bảng 2. Các allele của HLA liên quan đến tính mẫn cảm với 
virus SARS-CoV-2 [36].

Allele HLA Các quần thể mà các allele này xuất hiện phổ biến*

Nguy cơ cao

HLA-A*25:01 Colombia

HLA-B*46:01 Trung Quốc, Hồng Kông (Trung Quốc), Malaysia, Singapore, Đài Loan (Trung 
Quốc), Thái Lan, Việt Nam

HLA-C*01:02 Úc, Hồng Kông (Trung Quốc), Colombia, Nhật Bản, Mexico, Malaysia, Hàn Quốc, 
Đài Loan (Trung Quốc), Venezuela, Việt Nam, Bolivia, Costa Rica, New Zealand.

Nguy cơ thấp

HLA-A*02:02 Cameroon, Israel

HLA-B*15:03 Guinea Bissau

HLA-C*12:03 Đức, Hy Lạp, Ý, Ba Lan, Tây Ban Nha, Colombia

Tử vong/nguy kịch

HLA-A*11 Myanmar, Trung Quốc, Thái Lan, Đài Loan (Trung Quốc), Nhật Bản, Mexico, Hàn 
Quốc, Mông Cổ, Pháp, Iran.

HLA-B*51:01 Ý, Nhật Bản, Trung Quốc, Mỹ, Hy Lạp, Ả Rập Xê Út, Thụy Sĩ, Đức, Croatia, 

HLA-C*01 Trung Quốc, Nhật Bản, Brazil, Scotland, Thái Lan, Hàn Quốc, Na Uy, Peru, Việt 
Nam, Mông Cổ, Myanmar 

HLA-C*05 Anh, Pháp, Tây Ban Nha, Wales, Venezuela

HLA-C*14:02 Nhật Bản (Tokyo, Osaka)

HLA-DQB1*04 Mexico, Na Uy, Venezuela, Brazil, Ecuador, Malaysia, Nga

HLA-DRB1*08 Đài Loan (Trung Quốc), Brazil, Mexico, Chile, Sudan, Peru, Argentina, Ấn Độ, 
Nhật Bản, Venezuela, Colombia.  

Các quần thể được ghi nhận với tần số allele >0,01; *: dữ liệu được 
truy xuất từ cơ sở dữ liệu Allele Frequency Net Database (http://www.
allelefrequencies.net); *: nhóm gen mã hóa cho các cytokine.
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Bão cytokine là nguyên nhân chủ yếu khiến các bệnh nhân 
Covid-19 rơi vào nguy kịch. Khi cơ thể bị nhiễm SARS-CoV-2, 
virus sẽ kích hoạt hàng loạt các tế bào của hệ miễn dịch (đại thực 
bào, bạch cầu đơn nhân, các tế bào tua) và dẫn đến hàng loạt các 
cytokine được giải phóng, trong đó có yếu tố tiền viêm IL-6. Đây 
là cytokine đóng vai trò trung tâm trong cơn bão cytokine thông 
qua hiệu ứng kích thích sự nhân lên của các tế bào T và sự biệt 
hóa của các tế bào B. Nồng độ IL6 cao có thể kích hoạt con đường 
đông máu và các tế bào nội mạch nhưng lại ức chế chức năng của 
cơ tim. Ở những trường hợp Covid-19 nguy kịch, lượng IL6 đo 
được cao gấp 10 lần so với nhóm bệnh nhân còn lại và có liên quan 
đến tiên lượng xấu của người bệnh [41]. Một số biến thể gen thuộc 
vùng điều hòa của gen IL6 như rs1800795 và rs1800796 đã được 
báo cáo có liên quan đến nồng độ cao của IL6 trong huyết tương và 
nguy cơ nhiễm trùng đường hô hấp trên [42, 43]. Hơn nữa, 2 biến 
thể gen này đều có liên quan đến tiến triển của một số rối loạn khác 

như nhiễm trùng huyết, bệnh mạch vành và tiểu đường. Ngoài ra, 
còn 7 biến thể gen IL6 (rs140764737, rs142164099, rs2069849, 
rs142759801, rs190436077, rs148171375, rs13306435) và 5 biến 
thể gen IL6R (rs2228144, rs2229237, rs2228145, rs28730735, 
rs143810642) đã được dự đoán ảnh hưởng đến mức độ biểu hiện 
và tương tác của các protein này, từ đó có thể phản ánh nguyên 
nhân bệnh sinh của Covid-19 cũng như những biến chứng gặp 
phải [44]. Các biến thể gen trong vùng điều hòa biểu hiện của các 
cytokine khác cũng đã được báo cáo. Ví dụ, các đột biến sai nghĩa 
ảnh hưởng đến các protein TGF-β và IFN-α, bên cạnh đó còn có 
các biến thể làm thay đổi quá trình dịch mã của TNF-α, TL-10 và 
IL-2. Một số các biến thể gen đã được ghi nhận là có liên quan 
đến tình trạng nhạy cảm với mầm bệnh, bão cytokine và huyết 
khối tĩnh mạch. Các biến thể gen thuộc nhóm gen mã hóa cho các 
cytokine và tần số của chúng được thống kê chi tiết ở bảng 3. 

Đối với nguy cơ xuất hiện huyết khối tĩnh mạch ở bệnh nhân 
Covid-19, 18 biến thể trong các gen IL1B, IL1R, IL1R1 và IL1R2 
cùng với 25 nhóm đơn bội đã được khảo sát trong một nghiên 
cứu trên nhóm bệnh nhân bị huyết khối tĩnh mạch sâu và nhóm 
đối chứng. Các tác giả nhận thấy, những biến thể gen IL1B 
(rs1143633), IL1R1 (rs3917332) và IL1RN (rs2232354) có quan 
hệ khác nhau với nguy cơ hình thành huyết khối. Những cá thể có 
kiểu gen đồng hợp tử với nhóm đơn bội của IL1RN (rs3181052, 
rs419598, rs2232354, rs315952, rs315949) có nguy cơ hình thành 
huyết khối cao hơn [48]. Tất nhiên, các biến thể gen mã hóa cho 
các cytokine (IL2, IL6, IL10, TNF, TGFB1 và IFNG) có mức độ 
phổ biến khác nhau giữa các chủng tộc [53]. Ví dụ, biến thể gen 
IL2 phân bố khác nhau giữa các quần thể người châu Phi, châu Âu 
và châu Á. Trong khi đó, các allele biểu hiện mạnh của IL6 và IL10 
xuất hiện phổ biến hơn ở người châu Phi và châu Á so với người 
người da trắng [53]. 

Nhóm gen quy định nhóm máu ABO

Vai trò của các gen quy định nhóm máu ABO đối với mức độ 
tiến triển và tiên lượng của bệnh Covid-19 đã được báo cáo. Một 
số nghiên cứu hồi cứu theo thiết kế bệnh/chứng và nghiên cứu 
GWAS đều đã quan sát thấy những người có nhóm máu A dường 
như có nguy cơ nhiễm bệnh cao hơn so với các nhóm máu khác. 
Đặc biệt, người mang nhóm máu O thì ít có nguy cơ mắc bệnh hơn 
[4, 54, 55]. Như vậy có thể thấy, về khía cạnh nhóm máu, 2 nhóm 
máu A và O là những yếu tố quan trọng cần lưu ý trong lâm sàng 
khi tiên lượng cho các bệnh nhân Covid-19. Nhưng một kết quả 
khác khi nghiên cứu trên 397 bệnh nhân Covid-19 và 500 mẫu đối 
chứng không nhiễm tại Iran lại cho thấy, người có nhóm máu AB 
mới thuộc nhóm có nguy cơ nhiễm virus cao hơn các nhóm máu 
còn lại [56]. Phân tích trên 95 bệnh nhân Covid-19 tại Canada cho 
thấy, những bệnh nhân nặng mang nhóm máu A hoặc AB có nguy 
cơ cao phải can thiệp thở máy và thời gian điều trị tích cực cũng 
kéo dài hơn những bệnh nhân mang nhóm máu O hoặc B [57]. Về 
mặt cơ chế, mối liên hệ giữa virus SARS-CoV-2 và locus gen mã 
hóa cho nhóm máu ABO đã được lý giải một phần thông qua sự 
tương tác trực tiếp giữa virus này với kháng nguyên nhóm máu A 
biểu hiện trên các tế bào biểu mô đường hô hấp. Cụ thể, vùng RBD 
của SARS-CoV-2 vốn chịu trách nhiệm với quá trình xâm nhiễm 

Bảng 3. Tần số các biến thể của các gen mã hóa cho cytokine 
có liên quan đến độ nhạy cảm với bệnh truyền nhiễm và tiên 
lượng của bệnh nhân Covid-19 [37]. 

Gen Biến thể gen Tần số allele kiểu dại* TLTK

Mẫn cảm với mầm bệnh

IL1B rs16944
g.4490T>C

Châu Âu: A=0,3499; châu Phi: A=0,5726;
Đông Á: A=0,4692; Nam Á: A=0,6;
Mỹ: A=0,55

[45]

IL17A rs2275913
g.4849G>C

Châu Âu: G=0,6203; châu Phi: G=0,9508;
Đông Á: G=0,5069; Nam Á: G=0,62;
Mỹ: G=0,784

IL6 rs2275913
g.4880C>G

Châu Âu: C=0,4155; châu Phi: C=0,0182;
Đông Á: C=0,001; Nam Á: C=0,1390;
Mỹ: C=0,1840

[46]

TNF rs1800629
g.4682G>A

Châu Âu: G=0,8658; châu Phi: G=0,8805;
Đông Á: G=0,9415; Nam Á: G=9470;
Mỹ: G=0,9310

[43, 47]

Huyết khối tĩnh mạch

IL1B rs1143633
g.8890G>A

Châu Âu: C=0,666; châu Phi: C=0,8260;
Đông Á: C=0,4613; Nam Á: C=0,7480;
Mỹ: C=0,7090

[48]IL1R1 rs3917332
g.102180064A>T

Châu Âu: A=0,1938; châu Phi: A=0,0825;
Đông Á: A=0,0724; Nam Á: C=0,1350;
Mỹ: A=0,1540

IL1RN rs2232354
g.16866T>G

Châu Âu: T=0,7962; châu Phi: T=0,9924;
Đông Á: T=0,9534; Nam Á: T=0,79;
Mỹ: T=0,831

Bão cytokine

IL6

rs1800796
g.4481G>C

Châu Âu: G=0,9523; châu Phi: G=0,8971;
Đông Á: G=0,2093; Nam Á: G=0,6050;
Mỹ: G=0,7050

[49, 50]

rs1800797
g.4456A>G

Châu Âu: A=0,4076; châu Phi: A=0,0166;
Đông Á: A=0,001; Nam Á: A=0,134;
Mỹ: A=0,184

[51]

FCGR2A rs1801274
g.9541A>G

Châu Âu: A=0,4891; châu Phi: A=0,4743;
Đông Á: A=0,7222; Nam Á: A=0,5810;
Mỹ: A=0,5490

[52]

TLTK: tài liệu tham khảo; *: tần số các allele thu được từ cơ sở dữ liệu 
1000 genome. 
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của nó có trình tự tương đồng với galectin ở người, đây là protein 
có ái lực cao với các kháng nguyên của nhóm máu. Tương tác giữa 
RBD với kháng nguyên nhóm máu A biểu hiện ở đường hô hấp 
chiếm ưu thế hơn so với kháng nguyên của các nhóm máu B và O 
[58]. Mối tương tác này cũng không mạnh trong trường hợp các 
kháng nguyên nhóm máu biểu hiện ở tế bào hồng cầu [58] (hình 
5). Một số giả thuyết đã cho rằng, các kháng nguyên nhóm máu có 
thể góp phần vào đáp ứng miễn dịch tự nhiên để kháng lại virus 
[59]. Đồng thời, nhiều kháng nguyên nhóm máu góp phần tạo điều 
kiện thuận lợi cho quá trình hấp thu nội bào, truyền tín hiệu hoặc 
kết dính thông qua các vi tổ chức của màng tế bào. Một số kiểu gen 
nhất định liên quan đến nhóm máu cũng cho thấy mối liên hệ với 
kiểu hình có sức đề kháng với bệnh sốt rét, quan sát thấy những 
kiểu hình này thường chiếm ưu thế ở những quần thể thuộc khu 
vực mà bệnh sốt rét lưu hành, đây là kết quả của áp lực tiến hóa 
hình thành nên [59]. 

Hình 5. Sơ đồ đại diện cho sự ưu tiên tương tác của SARS-
CoV-2 với kháng nguyên nhóm máu A trên biểu mô đường hô 
hấp [57]. Protein gai của SARS-CoV-2 có 2 tiểu phần S1 (kết hợp 
với thụ thể của tế bào chủ) và S2 (kích hoạt quá trình dung hợp 
màng khi virus xâm nhiễm). Tam giác màu đỏ: fucose; hình tròn màu 
vàng: galactose; hình vuông màu vàng: N-Acetylgalactosamine; 
hình vuông màu xanh lam: N-Acetylglucosamine. RBD: miền liên 
kết với thụ thể.  

Diễn biến dịch bệnh Covid-19 tại Việt Nam và những nghiên 
cứu liên quan

Tính đến giữa tháng 9/2021, Việt Nam đã trải qua 4 đợt dịch 
lớn với tổng số ca nhiễm ghi nhận là 635.055, trong đó có 398.461 
bệnh nhân đã được điều trị khỏi và 15.936 ca tử vong trên toàn 
quốc. Dịch bệnh đã lan rộng ra 60/63 tỉnh, thành phố, trong đó TP 
Hồ Chí Minh là nơi chịu ảnh hưởng nặng nề nhất với tổng số ca 
nhiễm là 310.307 và 6.312 bệnh nhân tử vong, tại Hà Nội cũng đã 
ghi nhận 4.331 ca nhiễm và 47 ca tử vong (số liệu cập nhật ngày 
15/9/2021) [1]. 

Ngay đợt dịch đầu tiên khi chủng SARS-CoV-2 xâm nhập 
vào nước ta, đã có báo cáo về đặc điểm lâm sàng của 16 bệnh 
nhân Covid-19 đầu tiên của Việt Nam cũng như cách xử lý của 

Chính phủ đối với dịch bệnh [60]. Ngoài ra, Việt Nam đang nghiên 
cứu phát triển 3 ứng viên vắc-xin ngừa Covid-19 là Nanocovax, 
Covivac và Self Amplifying mRNA ARCT-154 Covivac. Về điều 
trị, từ tháng 4/2020, đơn vị Nghiên cứu Lâm sàng Đại học Oxford 
(Oxford University Clinical Research Unit - OUCRU) tại TP Hồ 
Chí Minh đang triển khai sử dụng thử nghiệm thuốc Chloroquine 
trong điều trị nội trú cho các bệnh nhân Covid-19. Thử nghiệm đã 
bước vào pha 2 với sự phối hợp của các đơn vị: Bệnh viện Chợ 
Rẫy, Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương và Bệnh viện Bệnh 
Nhiệt đới TP Hồ Chí Minh. Trong năm 2021, Viện Hàn lâm Khoa 
học và Công nghệ Việt Nam đã công bố kết quả nghiên cứu thuốc 
ức chế virus SARS-CoV-2 có nguồn gốc thảo dược và đã được Hội 
đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học quốc gia, Bộ Y tế chấp 
thuận nghiên cứu lâm sàng trên người bệnh Covid-19.   

Hướng nghiên cứu vai trò của hệ gen người đối với tính nhạy 
cảm và mức độ diễn biến bệnh của Covid-19 đã và đang được triển 
khai tại một số cơ sở nghiên cứu như: Viện Nghiên cứu Hệ gen, 
Trường Đại học Y Hà Nội và Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung 
ương. Kết quả khảo sát đặc điểm đa hình gen TMPRSS2 mã hóa 
enzyme tham gia vào cơ chế xâm nhiễm vào tế bào người của 
SARS-CoV-2 trên quần thể người Việt Nam lần đầu tiên được báo 
cáo [61]. Các nghiên cứu chi tiết trên hệ gen bệnh nhân Covid-19 
và các đối tượng tiếp xúc trực tiếp nguồn bệnh đang được tiến hành.  

Những triển vọng và thách thức trong nghiên cứu đặc điểm hệ 
gen vật chủ liên quan đến tình trạng của bệnh nhân Covid-19

Triển vọng trong y học cá thể hóa

Với khả năng của nền y học hiện nay, chưa có thuốc điều trị 
đặc hiệu cho bệnh nhân Covid-19. Một số loại thuốc thay thế khác 
như melatonin, hydroxychloroquine, chloroquine, remdesivir đều 
đang trong giai đoạn khảo sát để đánh giá an toàn và hiệu quả khi 
điều trị. Một số biến thể của gen ACE2 phát hiện ở người châu Phi 
và người Mỹ như p.Met383Thr hay p.Pro389His và p.Asp427Tyr 
có thể ảnh hưởng đến hiệu quả lâm sàng của hydroxychloroquine 
hoặc chloroquine. Điều này có thể giải thích cho việc điều trị 
với hydroxychloroquine không thực sự làm giảm tỷ lệ tử vong 
của bệnh nhân Covid-19 tại New York, Mỹ [62]. Ngoài ra, đã có 
báo cáo trường hợp bệnh nhân thiếu hụt G6PD mắc Covid-19 
xuất hiện tình trạng tan máu nghiêm trọng hơn khi điều trị với 
hydroxychloroquine [63], đây là kiểu hình thường gặp ở quần thể 
người ở châu Phi, khu vực Địa Trung Hải, Trung Đông, Tây Á. 
Bên cạnh đó, đặc điểm hệ gen dược học bao gồm các gen mã hóa 
cho các enzyme chuyển hóa thuốc, các thụ thể, các protein vận 
chuyển và đích tác dụng của thuốc cũng đã được nghiên cứu rất 
rộng rãi. Đa hình điểm của hệ gen dược học có thể làm thay đổi 
hiệu quả cũng như an toàn sử dụng thuốc ở mỗi cá thể. Trong bối 
cảnh hiện nay, một số loại thuốc đã được các nhà khoa học đưa vào 
nghiên cứu đánh giá hiệu quả điều trị Covid-19. Trong quá trình 
sử dụng các loại thuốc này, sự khác biệt của hệ gen dược học liên 
quan đến tình trạng đáp ứng thuốc khác nhau đã được báo cáo. Ví 
dụ như: nồng độ hydroxychloroquine được xác định cao hơn ở 
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những người mang allele làm mất/giảm hoạt tính enzyme CYP2D6 
(*4, *10) [64], đặc điểm dược động học của azithromycin bị ảnh 
hưởng bởi hoạt tính của P-glycoprotein vận chuyển thuốc - được 
mã hóa bởi gen ABCB1 [65]. Ngoài ra, remdesivir là cơ chất của 
các enzyme chuyển hóa thuốc như CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4 
và còn là cơ chất của protein vận chuyển ABCB1 [66]. Do vậy, 
về lý thuyết thì những biến thể của các gen mã hóa cho nhóm 
ezyme/protein nêu trên có thể gây biến động đến dược động học 
của thuốc này. Những thông tin trên cho thấy tầm quan trọng của 
hướng nghiên cứu sâu hơn về di truyền dược học tích hợp các 
dữ liệu về đáp ứng thuốc và thông tin di truyền của bệnh nhân 
Covid-19 là rất cần thiết, từ đó dự đoán hiệu quả điều trị đồng thời 
đưa ra chiến lược sử dụng thuốc tối ưu. 

Liên quan đến phương thức xâm nhiễm của SARS-CoV-2, các 
nhà khoa học đã đưa ra 2 cơ chế mà virus này sử dụng để xâm nhập 
vào tế bào chủ: nhập bào (thông qua liên kết giữa protein gai và 
thụ thể ACE2) và dung hợp màng của virus với tế bào chủ (sau khi 
TMPRSS2 thủy phân protein gai) [67]. Dựa trên lý thuyết và những 
bằng chứng về đặc điểm di truyền của mỗi cá nhân liên quan đến 
những enzyme và con đường tín hiệu quan trọng đối với sự xâm 
nhập của SARS-CoV-2, có 3 giả thuyết về phác đồ điều trị cho bệnh 
nhân Covid-19 đã được đưa ra [68]. Thứ nhất, đối với cơ chế xâm 
nhập của virus thông qua nhập bào. Bên cạnh cơ chế kháng virus 
thông qua tăng pH của các endosome và gây ức chế quá trình dung 
hợp của màng tế bào (thuốc hydroxychloroquine và chloroquine) 
thì một liệu pháp khác nhắm đến có thể là sử dụng chất ức chế 
TMPRSS2 (camostat mesylate - đã được Nhật Bản sử dụng). Chất 
ức chế TMPRSS2 có tác dụng làm cản trở quá trình dung hợp 
giữa vỏ virus và màng tế bào của vật chủ khi cấu hình của protein 
gai thay đổi. Lý thuyết này đưa ra gợi ý về mặt lựa chọn trong 
điều trị, đó là những thuốc gây tăng pH của các endosome như 
hydroxychloroquine/chloroquine sẽ có hiệu quả trên những bệnh 
nhân mang biến thể gen gây thiếu hụt TMPRSS2, ngược lại hiệu 
quả khi dùng các loại thuốc này sẽ không cao đối với bệnh nhân 
có allele TMPRSS2 kiểu dại. Như vậy, quần thể người châu Âu và 
châu Phi sẽ nhạy cảm hơn khi điều trị với hydroxychloroquine/
chloroquine do họ mang những biến thể dạng thay thế hoặc làm 
xuất hiện mã kết thúc sớm của TMPRSS2. Thứ hai, với những 
bệnh nhân không mang đột biến nào của cả ACE2 và TMPRSS2 thì 
việc sử dụng kết hợp camostat mesylate với hydroxychloroquine/
chloroquine có thể sẽ đem lại hiệu quả điều trị khả quan hơn. Lý 
do là vì dùng 2 loại thuốc này đã cùng lúc ức chế 2 con đường xâm 
nhập của virus là nhập bào và dung hợp màng. Thứ ba, với những 
bệnh nhân mang đột biến gây suy giảm chức năng của thụ thể ACE2 
thì việc sử dụng thuốc ức chế 2 con đường xâm nhập nêu trên là 
không cần thiết. Có thể suy luận rằng người châu Âu với những 
biến thể gen làm thay thế các amino acid tại các vị trí quan trọng 
như p.Arg708Trp, p.Arg710Cys, p.Arg710His và p.Arg716Cys 
của ACE2 sẽ có triệu chứng nhẹ hơn sau khi bị nhiễm virus do 
đã bị mất những vị trí cần được nhận biết bởi TMPRSS2. Những 
bệnh nhân này có thể tự hồi phục thể trạng và khỏi bệnh trong thời 

gian ngắn (hình 6). Tuy nhiên, cả 3 mô hình dự đoán điều trị theo 
phương án cá thể hóa được thảo luận nêu trên vẫn cần phải kiểm 
chứng bằng những thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng trước khi 
được áp dụng trong thực hành lâm sàng.

Hình 6. Mô hình đề xuất về các liệu pháp điều trị kết hợp 2 
nhóm thuốc ức chế protease và ức chế TMPRSS2 cho bệnh 
nhân Covid-19 theo hướng cá thể hóa [68]. Có 3 đề xuất về 
lựa chọn giải pháp điều trị cho bệnh nhân Covid-19: i) Với những 
bệnh nhân không mang đột biến ở các gen mã hóa cho ACE2 
và TMPRSS2 thì kết hợp hydroxychloroquine (hoặc chloroquine, 
E-64D) với camostat có thể đem lại hiệu quả lâm sàng tốt; ii) Những 
bệnh nhân mang biến thể gây ảnh hưởng có hại đến chức năng 
TMPRSS2 thì áp dụng điều trị với nhóm thuốc ức chế protease; iii) 
Những bệnh nhân mang biến thể ảnh hưởng đến chức năng thụ 
thể ACE2 có thể tự hồi phục trong thời gian ngắn. 

Về khía cạnh đáp ứng miễn dịch của cơ thể người khi nhiễm 
virus SARS-CoV-2, hiểu biết về biến thể gen của HLA và các gen 
mã hóa cho các cytokine sẽ hỗ trợ cho việc phát hiện các dấu ấn 
di truyền có liên quan đến tình trạng bệnh nhân, đồng thời cũng là 
cơ sở trong việc thiết kế hay chọn lựa phác đồ điều trị cho từng cá 
nhân. Đây là một phần rất quan trọng trong quản lý điều trị bệnh 
nhân Covid-19, vì cụ thể trong cơ chế miễn dịch liên quan đến bão 
cytokine thì việc kiểm soát sớm bão này sẽ giúp cải thiện được 
diễn biến nặng của căn bệnh [69]. Bên cạnh đó, sự khác biệt di 
truyền của hệ gen miễn dịch giữa các cá nhân/quần thể người khác 
nhau cũng có thể dẫn đến khả năng tạo miễn dịch khác nhau trong 
tình huống được tiêm vắc-xin. Bởi sự không đồng nhất trong đáp 
ứng miễn dịch mà một vắc-xin có thể bảo vệ các cá nhân được tiêm 
chủng ở các mức độ khác nhau. Hai nghiên cứu của Viện Công 
nghệ Massachusetts (Mỹ) sử dụng học máy hỗ trợ cho mô hình dự 
đoán in silico đã đưa ra dự đoán rằng, các vắc-xin được phát triển 
bởi Moderna, Pfizer, AstraZeneca có thể không bảo vệ những quần 
thể người có nguồn gốc di truyền không phải da trắng (châu Phi, 
châu Á) như mong đợi [70]. Dường như đây là hệ quả của việc 
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thiếu hụt trong chế phẩm vắc-xin để kích hoạt phản ứng miễn dịch 
với cùng mức độ ở tất cả các quần thể người. Với cơ sở dữ liệu 
hệ gen nói chung và hệ gen miễn dịch nói riêng của các quần thể, 
chiến lược tiêm chủng Covid-19 đang đứng trước một cơ hội mới 
nhằm khai thác, nghiên cứu và ứng dụng đặc điểm di truyền của hệ 
gen miễn dịch trong y học cá thể hóa.     

Một trong những thách thức liên quan đến điều trị bệnh nhân 
Covid-19 theo hướng cá thể hóa đó là khám phá tác động chính 
xác vào cơ chế nhân lên của SARS-CoV-2. Một số nghiên cứu gần 
đây đã xác định được những yếu tố quan trọng trong tế bào chủ cần 
thiết cho sự tổng hợp virus mới. Ví dụ, sử dụng hệ thống knock-out 
CRISPR-Cas9 trên mô hình tế bào HeLa biểu hiện mạnh ACE2, 
các nhà khoa học đã sàng lọc 178 gen và phát hiện việc loại bỏ 
gen B4GALT7 và IL10RB thực sự làm giảm sự nhân lên của 
SARS-CoV-2 [71]. Một protein khu trú ở mạng lưới nội chất là 
TMEM41B cũng đã được chứng minh là nhân tố quan trọng đối 
với quá trình nhân bản của một số virus Corona ở giai đoạn sớm 
của xâm nhiễm sau khi virus tiếp cận với thụ thể tế bào chủ [72]. 
Trong khi đó, sàng lọc 300 yếu tố được kích hoạt bởi Interferon 
loại I đã phát hiện phức hệ tạo bởi RNF20/RNF40 có khả năng ức 
chế sự nhân lên của virus này, đây được coi là yếu tố hạn chế sự 
sinh sôi của virus này ở các tế bào cơ thể chủ [73]. 

Thách thức trong tương lai

Có thể thấy, kể từ khi Covid-19 trở thành đại dịch, các nhà 
khoa học từ khắp nơi trên thế giới đã nỗ lực nghiên cứu và cung 
cấp lượng lớn thông tin về các biến thể di truyền đáng chú ý liên 
quan đến sự nhạy cảm với virus SARS-CoV-2 và những bệnh cảnh 
lâm sàng nặng của các bệnh nhân. Tổ chức Sáng kiến di truyền vật 
chủ Covid-19 vẫn luôn cập nhật thường xuyên, chia sẻ thông tin và 
dữ liệu của các nhóm nghiên cứu từ nhiều quốc gia trên thế giới. 
Tuy nhiên, trong số những dữ liệu được công bố gần đây, vẫn còn 
một số vấn đề đáng chú ý cần được thảo luận thêm. Cụ thể, nhiều 
thiết kế nghiên cứu trong vòng hơn 1 năm trở lại đây sử dụng các 
mẫu bệnh nhân Covid-19 và mẫu đối chứng là người khỏe mạnh 
chưa rõ lịch sử phơi nhiễm, như vậy kết quả phân tích tương quan 
giữa kiểu gen và kiểu hình đáp ứng với virus chưa thực sự thuyết 
phục. Bên cạnh đó, những kết luận về mối liên hệ giữa một số biến 
thể di truyền với kiểu hình ở bệnh nhân Covid-19 trong những 
nghiên cứu gần đây đều là kết quả của các phân tích thống kê. Tuy 
nhiên, dữ liệu thống kê đôi khi chỉ phản ánh mối liên hệ giữa các 
đặc điểm nghiên cứu chứ không đưa ra được những cơ chế cụ thể, 
cũng như chuỗi liên quan giữa nguyên nhân và hậu quả. Như vậy, 
chưa thể chắc chắn về mối quan hệ nhân quả giữa kiểu gen ứng 
viên với kiểu hình lâm sàng ở bệnh nhân [74]. Trong các nghiên 
cứu y sinh học, việc khám phá ra nguyên nhân di truyền của một 
kiểu hình nào đó cần được chứng minh chặt chẽ bởi nhiều cơ chế 
ở các cấp độ phân tử, tế bào và cơ thể. Trong tình huống này, đặc 
điểm hệ gen của mỗi cá thể cần phải lý giải được các cơ chế tiềm 
ẩn gây nên đặc điểm lâm sàng nghiêm trọng đã ghi nhận, việc này 
đòi hỏi các nghiên cứu chuyên sâu về hóa sinh và miễn dịch [74]. 
Ngoài ra, thế mạnh của các nghiên cứu như GWAS là khảo sát 

được lượng rất lớn các biến thể gen đã biết và phổ biến thuộc vùng 
mã hóa hoặc toàn bộ hệ gen, nhưng lại bỏ sót những biến thể di 
truyền hiếm và mới. Bởi vậy, việc khai thác đặc điểm hệ gen của 
các cá nhân không bệnh nền và trẻ tuổi nhưng biểu hiện bệnh cảnh 
lâm sàng đặc biệt rất có thể sẽ phát hiện được vai trò của những 
biến thể gen hiếm và mới đã bị bỏ sót khi nghiên cứu trên lượng 
mẫu lớn.    

Kết luận

Việc giải mã các biến thể gen ở mức độ cá thể một mặt cung 
cấp thông tin tổng thể về những biến thể gen có liên quan đến tính 
mẫn cảm/nguy cơ bệnh nặng, mặt khác sẽ có giá trị trong việc đánh 
giá những nguy cơ đối với bệnh nhân Covid-19. Bức tranh về phổ 
biến thể gen nêu trên là những thông tin quý giá đối với nền y học 
của mỗi quốc gia trong giai đoạn phòng chống dịch Covid-19, khi 
mà vẫn chưa có phác đồ điều trị hay vắc-xin hiệu quả đối với bệnh 
dịch này. Mặt khác, những phát hiện mới về biến thể gen đóng vai 
trò then chốt trong một con đường tín hiệu nào đó liên quan đến 
cơ chế bệnh sinh gây ra bởi SARS-CoV-2 đều là nền tảng quan 
trọng cho những nghiên cứu sâu về mặt cấu trúc/chức năng của 
protein được mã hóa. Từ đó, tính mẫn cảm với virus SARS-CoV-2 
hay những diễn biến khác biệt giữa các bệnh nhân Covid-19 có thể 
được làm sáng tỏ từ nguyên nhân di truyền. Ở khía cạnh điều trị 
và phát triển thuốc, cần quan tâm đến những biến thể gen có khả 
năng gây biến động con đường tín hiệu nội sinh và vận dụng để 
xây dựng chiến lược điều trị hiệu quả và đặc hiệu trong tương lai. 
Cũng cần lưu ý rằng, những nghiên cứu về mối tương quan giữa 
kiểu gen - kiểu hình trên bệnh nhân Covid-19 cho đến nay vẫn 
chưa có kết quả thống nhất. Do vậy, rất cần những nghiên cứu tiếp 
tục triển khai bao quát trên nhiều quần thể người khác nhau và tập 
trung truy tìm cơ chế thực sự của những biến thể được cho là có 
nguy cơ trong tiến triển của căn bệnh này. 
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