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pháp Roux-en-y như thời gian phẫu thuật ngắn 
hơn, giảm tỉ lệ hội chứng Roux. 
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TÓM TẮT 
Trong nghiên cứu dược lý di truyền học, biểu 

hiện của các SNP khác nhau có thể làm thay đổi 
đáp ứng với thuốc.  

Mục tiêu nghiên cứu: Xác định đa hình 
nucleotid đơn rs1799971 gen OPRM1 ở bệnh 
nhân điều trị methadone thay thế và đánh giá 
mối tương quan với liều điều trị.  

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 
nghiên cứu mô tả cắt ngang, 323 bệnh nhân 
được chẩn đoán lệ thuộc và các chất dạng thuốc 
phiện theo QĐ 3140/QĐ-BYT năm 2010 và nghị 
định 90/2016/NĐ-CP năm 2016 đang được điều 
trị methadone.  

Kết quả: Tỷ lệ phân bố alen A và G trong 
nhóm nghiên cứu tương đương nhau. Cá thể 
mang kiểu gen GG có liều điều trị thấp hơn so  
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với nhóm cá thể mang kiểu gen AA và AG giữa 
nhóm liều điều trị dưới 60 mg và trên 90 mg  (p 
= 0,028, OR = 2,235, 95% CI: 1,08 – 4,626), 
giữa nhóm liều điều trị 60-90 và trên 90mg (p = 
0,021, OR = 2,602, 95% CI: 1,137 – 5,955).  Kết 
luận: Hoàn thiện phân tích đa hình đơn gen 
rs1799971 gen OPRM1 và phân tích được mối 
liên quan với liều điều trị 

Từ khóa: Dược lý di truyền học, đa hình đơn 
rs1799971, gen OPRM1, liều methadone. 

SUMMARY 
DETERMINE OPRM1 rs1799971 

POLYMORPHYSM IN PATIENTS 
UNDERGOING METHADONE MAINTENANCE 
THERAPY  

The OPRM1 gene codes the µ-opioid 
receptor, which is site of action of most opioids. 
Several studies have examined a possible link 
between the exonic OPRM1 A118G (rs1799971) 
polymorphysm with methadone dose. Compare 
to A-allele carriers, individuals with G –allele are 
highly represented among Asian heroin addicts. 
G allele carriers release more dopamin in the 
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striatum. The findings in some studys show that 
patients carrying the rs1799971 genotype of 
OPRM1 probably required higher methadone 
treatment dosage. Our study describes that 
individuals with GG genotype should take lower 
methadone dosage compared to those with AA 
or AG genotype.  

Keywords: Pharmacogenetic, OPRM1 
A118G polymorphysm (rs1799971), OPRM1 
gene, methadone dose. 

ĐẶT VẤN ĐỀ 
Nghiện chất dạng thuốc phiện nói chung và 

ma túy nói riêng gây ra những tác hại nghiêm 
trọng về mặt sức khỏe, tổn hại về mặt xã hội. 
Chi phí kinh tế của việc lệ thuộc vào chất dạng 
thuốc phiện cao bao gồm chi phí chăm sóc sức 
khỏe, dịch vụ xã hội và các vấn đề tội phạm[1]. 
Methadone một chất chủ vận của receptor µ 
(receptor opioid), là thuốc giảm đau thuộc nhóm 
opioid được sử dụng để điều trị nhằm làm giảm 
các triệu chứng cai nghiện và thèm thuốc. Trong 
điều trị methadone có sự dao động lớn giữa liều 
lượng của các cá thể, có những cá thể với  liều 
2 mg/ngày đã có cải thiện giảm sử dụng heroin 
trong khi những bệnh nhân khác đòi hỏi với liều 
rất cao 160 mg/ngày. Dược lý di truyền học 
(pharmacogenetics) đã chứng minh phản ứng 
với thuốc trong điều trị sẽ gây ra các phản ứng 
và hiệu quả điều trị khác nhau dẫn đến sự khác 
biệt giữa các cá nhân trong quá trình điều trị. 
Trong nghiên cứu dược lý di truyền học, biểu 
hiện của các SNP khác nhau có thể làm thay đổi 
đáp ứng với thuốc[3]. Gen OPRM1 (opioid 
receptor µ1) mã hóa thụ thể receptor µ1, là vị trí 
hoạt động chính của methadone. Nhiều nghiên 
cứu cho thấy một số đa hình đơn của gen 
OPRM1 liên quan đến việc điều trị trên các bệnh 
nhân[2]. trong đó có đa hình đơn rs1799971 nằm 
ở vị trí exon 1 là SNP được nghiên cứu nhiều 
nhất. Đa hình A118G do sự thay thế acid amin 
asparagine thành aspartic (Asn40Asp) tại vị trí 
glycosyl hóa đầu tận ngoại bào của gen 
OPRM1. Những cá thể mang alen G giảm hiệu 
lực với methadone do đó đòi hỏi liều opiod cao 
hơn để tạo ra hiệu quả điều trị [4,5]. 

Do đó, đề tài này được thực hiện với mục 
tiêu xác định đa hình nucleotid đơn rs1799971 
gen OPRM1 ở bệnh nhân điều trị thay thế bằng 
methadone và mối liên quan với liều điều trị. 

ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
1. Đối tượng nghiên cứu  
Đối tượng nghiên cứu: 323 bệnh nhân được 

chẩn đoán lệ thuộc vào các chất dạng thuốc 
phiện điều trị methadone thay thế. 

Thiết bị và hóa chất sử dụng: Hóa chất và vật 
tư tiêu hao trong tách DNA, hóa chất khuếch đại 
gen, hóa chất chạy điện di 

Thời gian nghiên cứu: 11/2020 đến tháng 
8/2021. 

Địa điểm nghiên cứu: Cơ sở điều trị 
methadone Ninh Bình, Đại học Y Hà Nội. 

2. Phương pháp nghiên cứu 
Phương pháp: Mô tả cắt ngang 
Quy trình nghiên cứu: 
Tiến hành thu thập bệnh nhân 
Tách DNA từ máu toàn phần 
Quy trình phân tích đa hình gen OPRM1 
Trình tự mồi SNP rs1799971 trong nghiên 

cứu tự thiết kế với trình tự như sau:  
Mồi xuôi:  
5’- CGCTTGGAACCCAAAAGTC- 3’ 
Mồi ngược: 
5’- AGCCTTGGGAGTTAGGTGTCT- 3’ 
Tiến hành phản ứng PCR khuếch đại đoạn 

gen OPRM1 
 

Thành phần Thể tích (µl) 
Master Mix 12,5 

Mồi xuôi 0,5 
Mồi ngược 0,5 

DNA 1,0 
Nước cất 10,5 
Tổng số 25,0 

 
Chu trình nhiệt của phản ứng PCR: 
 
Nhiệt độ Thời gian  

940 5 phút  
940 15 giây 

54.40 15 giây 
720 30 giây 

35 chu kỳ 

720 1 phút  
40 Vô cùng  

 
Điện di trên gel agarose phát hiện sản phẩm 

có mặt. Sản phẩm sau PCR sẽ được tiến hành 
điện di trên gel agarose 2% phát hiện sản phẩm 
có mặt. 

Tinh sạch sản phẩm PCR giải trình tự 
Đạo đức nghiên cứu 
Đề cương nghiên cứu được thông qua Hội 

đồng Đạo đức, Trường Đại học Y Hà Nội. Tất cả 
các gia đình bệnh nhân tham gia nghiên cứu 
được giải thích về mục đích, nội dung nghiên 
cứu và đồng ý tự nguyện tham gia vào nghiên 
cứu. Tất cả các thông tin nghiên cứu được bảo 
mật. 
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KẾT QUẢ 
Bảng 1. Phân bố bệnh nhân theo nhân khẩu 

học (n = 323) 
Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ(%) 
Giới tính 

Nam  
Nữ 

 
322 

1 

 
96,4% 
0,3% 

Tuổi  
< 30 

30 - 39 
40 - 49 

≥ 50 

 
23 

128 
132 
40 

 
7,4% 

38,1% 
39,3% 
11,9% 

Trình độ học vấn 
Mù chữ 
Tiểu học 
THCS 
THPT 

Đại hoc/ Sau đại học 

 
1 

30 
147 
144 

1 

 
0,3% 
8,9% 

43,8% 
42,9% 
0,3% 

Tình trạng hôn nhân 
 Chưa kết hôn 

 Đã kết hôn 
Ly hôn 

 
64 

233 
26 

 
19,8% 
72,1% 
8,1% 

Nghề nghiệp 
Lao động tự do 

Làm ruộng 
Trí thức 

Công nhân 
Lái xe 

Thất nghiệp 

 
232 

9 
4 

15 
23 
40 

 
69,6% 
2,7% 
1,2% 
4,5% 
6,8% 

11,9% 
 

 
Nhận xét: Tổng số có 323 bệnh nhân đủ tiêu 

chuẩn lựa chọn vào nghiên cứu hầu hết bệnh 
nhân là nam giới (96,4%), chỉ có 1 bệnh nhân là 
nữ giới chiếm tỷ lệ 1%. 

Phần lớn bệnh nhân của nghiên cứu nằm 
trong độ tuổi từ 40 – 49 với 39,3%. Hơn 40% 
bệnh nhân có trình độ từ THPT trở lên. Tình 
trạng hôn nhân chủ yếu là đã kết hôn chiếm 
72,1%, tuy nhiên, 8,1% trong tổng số bệnh nhân 
đã ly hôn. 

Nghề nghiệp tại thời điểm nghiên cứu chủ 
yếu là lao động tự do chiếm 69,6%, tỷ lệ thất 
nghiệp/không có việc làm chiếm khá cao gần 
12%. 

Bảng 2. Liều điều trị methadone của đối 
tượng nghiên cứu 

 
Liều methadone Tổng số 

bệnh nhân 
Tỷ lệ 

Liều điều trị ban đầu 
(mg/ngày) 

<20 mg 
≥20 mg 

Nhỏ nhất: 10 mg 
Lớn nhất: 30 mg 

 
 

115 
208 

 
 

33.1% 
61.9% 

Liều điều trị duy trì (mg/ngày) 
< 60 mg 

60- 90 mg 
>90 mg 

Nhỏ nhất: 5 mg    
Trung bình  64.29 mg    

Lớn 275 mg 

 
174 
99 
50 

 
53.9 % 
30.7% 
15.5% 

 
Nhận xét: Liều duy trì điều trị methadone dao 

động rất lớn, nhỏ nhất 5 mg/ngày, lớn nhất là 
275 mg/ngày. Liều điều trị trung bình là 64.29 
mg/ngày. 

Hình ảnh khuếch đại gen OPRM1 chứa đa 
hình đơn rs1799971 

 
 
 
 
 

500 bp 
 

 

 
 
 
 
 
 

439 bp 
 

 

Hình 1.1. Hình ảnh khuếch đại gen OPRM1  
chứa đa hình đơn rs1799971 

 

Nhận xét: Kết quả điện di sản phẩm PCR có 
chiều dài 439 bp trên gel agarose 2% với hiệu 
điện thế 90V trong 40 phút. Băng điện di rõ nét, 
không có vạch phụ, đạt tiêu chuẩn cho bước tiếp 
theo giải trình tự đoạn gen khuếch đại 

Hình ảnh giải trình tự kiểu gen đa hình đơn 
rs1799971 của gen OPRM1  
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Nhận xét: Kết quả giải trình tự các kiểu gen 
đa hình đơn rs1799971 với các đường baseline 
đạt tiêu chuẩn, hình ảnh rõ nét, các peak tương 
ứng các nucleotide cao, nhọn, cân đối. 

Bảng 3. Đặc điển alen và gen OPRM1 
Alen Kiểu gen 

A G AA AG GG 
Tỷ lệ 

376 
58.2% 

270 
42.8% 

110 
34.1% 

156 
48.2% 

57 
17.6% 

Tổng số 646 323 
Nhận xét: Tỷ lệ phân bố alen A và G trong 

nhóm nghiên cứu tương đương nhau. Tỷ lệ 
phân bố kiểu gen GG chiếm tỷ lệ nhỏ nhất là 
15.6%, kiểu gen AG chiếm tỷ lệ cao nhất là 
48.2%. 

Bảng 4. Mối tương quan giữa các alen và 
kiểu gen của các đối tượng nghiên cứu ở các 
liều điều trị duy trì 

 
Liều duy trì Kiểu 

gen/alen 60 60-90 90 
p 

A 209 
55,5% 

119 
31,6% 

48 
12,9% 

G 139 
51,4% 

79 
29,2% 

52 
19,4% 

0,546 

AA 63 
57,2% 

34 
30.9% 

13 
11,9% 

AG 83 
53,2% 

51 
32,6% 

22 
14,2% 

GG 28 
49,1% 

14 
24,5% 

15 
26,4% 

0,144 

AA 63 
57,2% 

34 
30,9% 

13 
11,9% 

GG 28 
49,1% 

14 
24,6% 

15 
26,3% 

0,058 

AA 63 
57,2% 

34 
30,9% 

13 
11,9% 

AG 83 
53,2% 

51 
32,6% 

22 
14,2% 

0,773 

AG 83 
53,2% 

51 
32,6% 

22 
14,2% 

GG 28 
49,1% 

14 
24,6% 

15 
26,3% 

0,099 

AA 63 
57,2% 

34 
30,9% 

13 
11,9% 

AG+GG 111 
52,1% 

65 
30,5% 

37 
17,4% 

0,405 

AA+AG 146 
54,9% 

85 
31,9% 

35 
13,2% 

GG 28 
49,1% 

14 
24,6% 

15 
26,3% 

0,041* 

AG 83 
53,2% 

51 
32,6% 

22 
14,2% 

AA+GG 91 
54,4% 

48 
28,7% 

28 
16,9% 

0,669 

  

Nhận xét: Mô hình đồng hợp (GG với AA), dị 
hợp (AG với AA và AG với GG), mô hình di 
truyền trội (GG+AG với AA), mô hình siêu trội 
(AG với AA+GG) không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (p > 0.05). Với mô hình di truyền 
lặn (GG với AA+AG), chúng tôi thấy có sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0.041 < 0.05). 

Bảng 5. Tỷ lệ kiểu gen GG với AA và AG ở 
các liều điều trị trung bình duy trì 

 
Kiểu gen  Liều  

duy trì AA +AG GG OR  
60 146 

83.9% 
28 

16.1% 
60-90 85 

85.8% 
14 

14.2% 

0.859 
(0.429-
1.721) 

0.668 

60 146 
83.9% 

28 
16.1% 

90 35 
70% 

15 
30% 

2.235 
(1.08-
4.626) 

0.028* 

60-90 85 
85.8% 

14 
14.2% 

90 35 
70% 

15 
30% 

2.602 
(1.137-
5.955) 

0.021* 

 
Nhận xét: Với mô hình di truyền lặn (GG với 

AA+AG), chúng tôi thấy có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (p = 0.041 < 0.05) giữa nhóm liều 
điều trị dưới 60 mg và trên 90 mg (p = 0.028, OR 
= 2.235, 95% CI: 1.08 – 4.626), và nhóm liều điều 
trị 60-90 và trên 90 mg (p=0.021, OR= 2.602, 
95% CI: 1.137 – 5.955). Kết quả cho thấy các cá 
thể mang kiểu gen GG có liều điều trị methadone 
thấp hơn so với kiểu gen AA  và AG giữa nhóm 
liều điều trị dưới 60 mg và trên 90 mg, 60 đến 90 
mg và trên 90 mg. 

BÀN LUẬN 
1. Đặc trưng nhóm nghiên cứu 
Hầu hết các bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

là nam giới (96,4%). Trong nghiên cứu của 
chúng tôi, tuổi từ 30 -39 chiếm 38,1% và từ 40 – 
49 chiếm 39,3%. Trong nghiên cứu của chúng 
tôi, bệnh nhân có trình độ học vấn từ trung học 
cơ sở trở xuống chiếm hơn 50%. Các nghiên 
cứu trước đây cũng cho thấy trình độ học vấn 
của các bệnh nhân từng sử dụng các chất gây 
nghiện đều không cao, đa số là từ trung học cơ 
sở trở xuống với trên 50% [6].  

Tần suất phân bố đa hình đơn rs1799971 
Tần suất phân bố của các biến thể mang alen 

G ở các quần thể có sự khác nhau trong đó cao 
nhất ở quần thể châu Á. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi các biến thể mang alen G với tần suất 
phân bố là 42,8%. Nghiên cứu này tương đồng 
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với các nghiên cứu về đa hình đơn trên quần thể 
người Nhật của Ide năm 2004 là 45,3%[7]. 

2. Đặc điểm liều điều trị 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

liều methadone duy trì là 64,29 mg. Liều điều trị 
duy trì trong nghiên cứu của chúng tôi với liều 
điều trị nhỏ nhất là 5 mg, liều điều trị lớn nhất là 
275 mg/ngày. Nghiên cứu của Bell 2006 cũng 
nhận thấy sự khác biệt rất lớn giữa liều 
methadone giữa các cá thể[8]. 

Đa hình đơn rs1799971 của OPRM1 và liều 
điều trị. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ phân 
bố alen ở liều điều trị dưới 60 mg chiếm tỷ lệ 
cao nhất với sự phân bố alen A và G theo thứ tự 
là 60% và 40%; tỷ lệ phân bố kiểu gen AA và 
AG ở liều điều trị 60 - 90 mg chiếm tỷ lệ cao 
nhất; tỷ lệ GG chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm điều 
trị trên 90 mg. Khi phân tích mối tương quan 
giữa các mô hình kiểu gen với liều điều trị chúng 
tôi nhận thấy mô hình đồng hợp (GG với AA), dị 
hợp (AG với AA và AG với GG), mô hình di 
truyền trội (GG+AG với AA), mô hình siêu trội 
(AG với AA+GG) không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê. Với mô hình di truyền lặn (GG 
với AA+AG), chúng tôi thấy có sự khác biệt giữa 
nhóm liều điều trị dưới 60 mg và trên 90 mg (p = 
0.028, OR = 2.235, 95% CI: 1.08 – 4.626), và 
nhóm liều điều trị 60-90 và trên 90 mg (p=0.021, 
OR= 2.602, 95% CI: 1.137 – 5.955). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 
các cá thể mang kiểu gen GG với liều điều trị 
duy trì thấp hơn so với các thể mang alen trội. 
Nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt so với 
các nghiên cứu trên thế giới. Nghiên cứu của 
Wang 2012 khi đánh giá mối tương quan giữa 
rs1799971 và liều methadone điều trị trên quần 
thể cho thấy các cá thể mang alen G đòi hỏi liều 
điều trị cao hơn[4]. Tuy nhiên, có rất nhiều 
nghiên cứu cho thấy không có mối tương quan 
giữa các biến thể rs1799971 với liều điều trị 
methadone[9-10]. Việc kết hợp các biến thể của 
các gen khác liên quan đến dược lực học và 
dược động học của methadone và phối hợp 
cùng OPRM1 phải được xem xét khi dự đoán 
hiệu quả điều trị. 

KẾT LUẬN 
Tỷ lệ alen A chiếm 58,2%, alen G chiếm 

42,8%. 
Cá thể mang kiểu gen GG với liều điều trị 

thấp hơn giữa nhóm liều điều trị dưới 60 mg và 
trên 90 mg, 60 đến 90 mg và trên 90 mg. 
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