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ABSTRACT 

Objective: This study investigates Pvcrt gene expression and mutations associated with Chloroquine 

resistance in Plasmodium vivax isolates from Muong Te district, Lai Chau province, Vietnam. 

Methods: A cross-sectional study was conducted on 48 blood samples positive for P. vivax, collected 

from October 2022 to March 2024. Pvcrt expression was quantified by qPCR, and mutations were 

identified using whole genom Illumina sequencing. In addition, a literature review (2008-2023) was 

performed to evaluate Pvcrt roles globally. 

Results: 14.6% of samples showed increased Pvcrt expression. C350T mutation was present in 4.2% 

and codon 10 insertions (K10) in 12.5%. C350T was significantly associated with overexpression (p 

< 0.05). Literature confirms Pvcrt involvement in Chloroquine resistance across Southeast and South 

Asia.  

Conclusion: Pvcrt plays a potential role in Chloroquine resistance surveillance in P. vivax. 

Integration of molecular monitoring of Pvcrt into Vietnam’s malaria control strategies is 

recommended. 
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TÓM TẮT 

Mục tiêu: Nghiên cứu nhằm đánh giá mức độ biểu hiện và đột biến gen Pvcrt liên quan đến kháng 

Chloroquine ở Plasmodium vivax tại huyện Mường Tè, tỉnh Lai Châu, Việt Nam. 

Phương pháp: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 48 mẫu máu dương tính P. vivax, thu thập từ tháng 

10/2022-3/2024. Biểu hiện Pvcrt được định lượng bằng qPCR, đột biến được xác định qua giải trình 

tự toàn bộ hệ gen Illumina. Bổ sung tổng quan tài liệu quốc tế từ 2008-2023 về gen Pvcrt và kháng 

Chloroquine.  

Kết quả: 14,6% mẫu có biểu hiện Pvcrt tăng cao, 4,2% mang đột biến C350T, 12,5% có chèn codon 

10 (K10). Mối liên hệ giữa C350T và tăng biểu hiện Pvcrt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Tổng quan 

tài liệu khẳng định vai trò của Pvcrt trong kháng thuốc tại nhiều khu vực Đông Nam Á và Nam Á.  

Kết luận: Pvcrt là chỉ dấu tiềm năng trong giám sát kháng Chloroquine ở P. vivax. Khuyến nghị phân 

tích biểu hiện và đột biến Pvcrt vào chương trình giám sát sốt rét tại Việt Nam. 

Từ khóa: Plasmodium vivax, Pvcrt, kháng Chloroquine, đột biến gen, biểu hiện gen. 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Sốt rét do Plasmodium vivax là một trong những 

nguyên nhân hàng đầu gây bệnh tại khu vực châu Á - 

Thái Bình Dương. Tại Việt Nam, trong khi tổng số ca 

mắc sốt rét đã giảm mạnh trong thập kỷ qua, thì P. vivax 

ngày càng chiếm tỉ lệ lớn hơn trong cơ cấu ca bệnh, đặc 

biệt tại các tỉnh miền núi phía Bắc và khu vực biên giới 

như Lai Châu, Điện Biên, Quảng Nam. 

Chloroquine vẫn được sử dụng rộng rãi như thuốc điều 

trị hàng đầu đối với sốt rét do P. vivax tại nhiều quốc 

gia, trong đó có Việt Nam. Tuy nhiên, tình trạng kháng 

Chloroquine ở P. vivax đã được ghi nhận từ đầu những 

năm 2000 tại Indonesia, Myanmar, Thái Lan, Papua 

New Guinea và gần đây là Ấn Độ và Brazil. Các ca tái 

phát sớm sau điều trị, nồng độ thuốc trong máu còn cao, 

và sự sống sót của ký sinh trùng (KST) sau 72 giờ là 

những dấu hiệu lâm sàng nghi ngờ kháng thuốc. 

Khác với P. falciparum, cơ chế kháng Chloroquine của 

P. vivax chưa được xác định rõ ràng. Tuy nhiên, nhiều 

nghiên cứu gần đây cho thấy gen Pvcrt (Plasmodium 

vivax Chloroquine resistance transporter), tương đồng 

với gen Pfcrt ở P. falciparum, có vai trò tiềm năng. Đặc 

biệt, các đột biến tại codon 10 (chèn AAA), codon 350 

(C350T) và mức tăng biểu hiện Pvcrt đã được phát hiện 

trong các chủng có khả năng kháng Chloroquine. 

Gen Pvcrt mã hóa một protein vận chuyển nằm ở màng 

không bào tiêu hóa của KST. Protein này có cấu trúc 

gồm 10-12 vùng xuyên màng, và được cho là điều 

chỉnh khả năng vận chuyển các phân tử như 

Chloroquine ra khỏi bào quan tiêu hóa, nơi thuốc tác 

động chính. 

Sự thay đổi biểu hiện Pvcrt hoặc đột biến cấu trúc 

protein có thể làm giảm tích tụ Chloroquine trong bào 

quan tiêu hóa, dẫn đến giảm hiệu quả thuốc. Đây là cơ 

chế tương tự đã được chứng minh trong P. falciparum 

thông qua gen Pfcrt [2]. 

*Tác giả liên hệ 
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Nhiều nghiên cứu đã xác định các đột biến trong Pvcrt 

có liên quan đến kháng Chloroquine như: C350T (biến 

đổi nucleotide tại codon 350 gây thay đổi acid amin 

Serine thành Leucine), được phát hiện tại Myanmar, 

Papua New Guinea, và có liên quan đến tăng biểu hiện 

Pvcrt [3]. Chèn đoạn tại bộ ba mã hóa 10 (K10): chèn 

AAA làm tăng số lượng amino acid lysine đầu chuỗi 

được ghi nhận tại Ấn Độ và Thái Lan [4]. Đa hình 

trình tự lặp lại liền kề (tandem repeat polymorphisms) 

đánh giá sự khác biệt trong số lượng đơn vị lặp tại 

vùng đầu gen ảnh hưởng đến biểu hiện gen và chức 

năng protein [5]. 

Bên cạnh đột biến, mức độ biểu hiện Pvcrt tăng cao (> 

1,5 lần so với mẫu tham chiếu) đã được xác nhận là có 

tương quan với hiện tượng giảm nhạy cảm Chloroquine 

trong nhiều chủng P. vivax. Nghiên cứu tại Ấn Độ cho 

thấy các mẫu có biểu hiện Pvcrt tăng cao thường liên 

quan đến tái phát nhanh sau điều trị [5]. 

Tương tự, Barnadas C và cộng sự (2008) tại 

Madagascar ghi nhận biểu hiện Pvcrt tăng trong các 

mẫu có nồng độ Chloroquine máu cao nhưng vẫn còn 

KST sau 72 giờ điều trị. Đây là bằng chứng sinh học 

quan trọng bổ sung cho dữ liệu lâm sàng [4]. 

Việc ứng dụng các công nghệ sinh học phân tử hiện đại 

như real-time PCR và giải trình tự toàn bộ hệ gen 

(whole-genome sequencing - WGS) đóng vai trò thiết 

yếu trong việc làm sáng tỏ cơ chế kháng Chloroquine 

của P. vivax. 

Phương pháp real-time PCR cho phép định lượng chính 

xác mức độ biểu hiện gen Pvcrt, từ đó giúp phát hiện 

các mẫu có biểu hiện tăng cao - yếu tố liên quan đến 

giảm nhạy cảm với thuốc. Ưu điểm của kỹ thuật này là 

độ nhạy cao, thời gian phản ứng nhanh, và khả năng 

chuẩn hóa dữ liệu theo mẫu đối chứng nội sinh, giúp 

phân tích được số lượng lớn mẫu bệnh phẩm trong thời 

gian ngắn [5]. 

Trong khi đó, giải trình tự toàn bộ hệ gen là công cụ 

mạnh mẽ để phát hiện các đột biến tiềm ẩn trên toàn bộ 

bộ gen của P. vivax, bao gồm các thay đổi trong Pvcrt 

cũng như các gen khác có thể tham gia vào cơ chế 

kháng thuốc. Ngoài ra, phương pháp này còn giúp phân 

tích các đa hình trình tự lặp lại liền kề - yếu tố có thể 

ảnh hưởng đến biểu hiện Pvcrt và chức năng protein 

vận chuyển [8]. Việc giải trình tự cũng góp phần làm rõ 

tính đa dạng di truyền của quần thể P. vivax, phục vụ 

cho các nghiên cứu dịch tễ phân tử và truy xuất nguồn 

gốc của các chủng kháng thuốc [7]. 

Tích hợp hai phương pháp này không chỉ nâng cao độ 

chính xác trong việc xác định dấu hiệu kháng 

Chloroquine, mà còn mở ra hướng tiếp cận toàn diện 

trong giám sát và dự báo nguy cơ kháng thuốc, từ đó 

hỗ trợ hiệu quả cho các chiến lược phòng chống và loại 

trừ sốt rét tại Việt Nam. 

Việc nghiên cứu các chỉ dấu phân tử liên quan đến 

kháng thuốc, bao gồm biểu hiện và đột biến Pvcrt, là 

bước đi cần thiết để hỗ trợ chương trình giám sát và 

phòng chống sốt rét tại Việt Nam. Nghiên cứu này 

nhằm mục tiêu kết hợp phân tích thực nghiệm và tổng 

quan tài liệu để làm rõ vai trò của Pvcrt trong kháng 

Chloroquine của P. vivax, từ đó đề xuất định hướng ứng 

dụng trong thực tiễn. 

2. ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang tại thực địa và phân tích 

thực nghiệm tại phòng thí nghiệm. 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu  

- Tại thực địa: huyện Mường Tè, tỉnh Lai Châu trong 

giai đoạn từ tháng 10/2022-3/2024. Đây là địa bàn có 

lưu hành sốt rét, giáp biên giới Lào, địa hình rừng núi, 

dân cư phân bố rải rác và có tiền sử dùng Chloroquine 

kéo dài. 

- Tại phòng thí nghiệm: Khoa Sinh học phân tử, Viện 

Sốt rét, Ký sinh trùng và Côn trùng Trung ương từ 

tháng 8/2024-12/2024. 

2.3. Đối tượng nghiên cứu 

Bệnh nhân được xác định là nhiễm KST P. vivax bằng 

kỹ thuật soi lam và real-time PCR chấp nhận tham gia 

nghiên cứu.  

2.4. Cỡ mẫu và thu thập mẫu 

- Cỡ mẫu được tính theo công thức: 

n = [(Z1-α/2)
2 × p × (1-p)]/d2 

Với độ tin cậy của nghiên cứu là 95%, tương ứng với α 

= 0,05 và Z1-α/2 = 1,96; mức độ biểu hiện của Pvcrt từ 

nhóm kháng Chloroquine so với nhóm nhạy 

Chloroquine ở nghiên cứu của Melo G.C và cộng sự 

(2014) là 6,1, tương ứng p = 0,061 [3]; tỉ lệ sai lệch so 

với quần thể thực là 8%, tương ứng d = 0,08. 

Áp dụng vào công thức, xác định số mẫu tối thiểu phải 

đạt 34 mẫu.  

- Chọn toàn bộ mẫu đã thu thập và thỏa mãn tiêu chuẩn 

lựa chọn từ 78 mẫu máu thu thập, số hồ sơ người bệnh 

đủ tiêu chuẩn lựa chọn (bệnh nhân chưa dùng thuốc 

chống sốt rét trong vòng 48 giờ, tình nguyện tham gia 

và ký cam kết đồng thuận) thì thu được 56 mẫu, trong 

đó loại trừ thêm 8 trường hợp có kết quả ADN sau tách 

chiết không đạt, lựa chọn 48 mẫu với mong muốn kết 

quả đạt được đáng tin cậy hơn so với 34 mẫu tính toán 

cỡ mẫu tối thiểu. 

2.5. Các kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu 

- Định lượng biểu hiện gen Pvcrt bằng qPCR: tách chiết 

ARN từ 200 µL máu toàn phần bằng bộ kit QIAamp 

RNA Blood Mini Kit (Qiagen), kiểm tra nồng độ bằng 

máy Nanodrop và loại bỏ DNA tạp. Tổng hợp cDNA 
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sử dụng RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit 

(Thermo Fisher). Định lượng Pvcrt được thực hiện 

bằng real-time PCR (SYBR Green) với gen nội chuẩn 

là beta-tubulin. Chu trình qPCR: 95°C - 10 phút; 40 chu 

kỳ: 95°C - 15 giây, 60°C - 60 giây. Biểu hiện được phân 

tích theo phương pháp 2-ΔΔCt. Mẫu có giá trị > 1,5 lần 

mẫu chuẩn được coi là “tăng biểu hiện”. 

- Phát hiện đột biến Pvcrt: bộ mồi để giải trình tự gen 

Pvcrt (~1,1 kb) được tích hợp trong bộ mồi giải trình tự 
của P. vivax, giải trình tự bằng công nghệ của Illumina 

trên máy Miseq. Trình tự ADN được xử lý theo quy 
trình tiêu chuẩn, bao gồm căn chỉnh với bộ gen tham 

chiếu bằng BWA-MEM gọi biến thể sử dụng GATK 
HaplotypeCaller và bcftools, cùng bước lọc và chú 

thích biến thể thông qua SnpEff. Để xác định mối liên 
hệ giữa các đột biến và tính kháng thuốc, nghiên cứu 

áp dụng phương pháp phân tích liên kết toàn hệ gen 
(GWAS), kiểm tra mối tương quan giữa các biến thể 

quan trọng và khả năng kháng thuốc đã được xác nhận 
trong các nghiên cứu trước đây. 

Chỉ các biến thể có chất lượng Q ≥ 30, độ bao phủ > 

20× mới được chấp nhận. Đột biến được mô tả theo quy 
ước HGVS (Human Genome Variation Society). 

2.6. Chỉ số, biến số nghiên cứu 

- Các biến số về thông tin nhân khẩu học: tuổi, giới, dân 

tộc, nghề nghiệp, tính chất công việc (có ngủ nương, 

rẫy hay không).  

- Các biến số chung về bộ số liệu thu thập được: mật độ 

KST, ADN đạt tiêu chuẩn giải trình và PCR, số các đột 

biến phát hiện (thêm đoạn, mất đoạn và đảo đoạn).   

- Các biến số chi tiết về biểu hiện gen PvCrt: Ct gen 

PvCrt và Ct gen tham chiếu Pvβ-tubulin, 2-ΔΔCt. 

- Các biến số chi tiết về đột biến gen, các đột biến phát 

hiện được gen PvCrt (chèn K10, 350).  

2.7. Phân tích số liệu 

Nhập và xử lý số liệu bằng phần mềm SPSS 27.0. Biến 

định lượng (biểu hiện gen) biểu diễn bằng X̅ ± SD. Tính 

tần suất (%), so sánh Chi-square hoặc Fisher’s exact test. 

2.8. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu là một phần của đề tài Nghị định thư giữa 

Đại học Vệ sinh và Y học nhiệt đới Luân Đôn, Vương 

quốc Anh với Viện Sốt rét, Ký sinh trùng và Côn trùng 

Trung ương với tên “Nghiên cứu tính đa hình di truyền 

và kháng thuốc của Plasmodium falciparum và 

Plasmodium vivax bằng kỹ thuật giải trình tự toàn bộ 

hệ gen” đã được thông qua Hội đồng Y đức của Viện 

Sốt rét, Ký sinh trùng và Côn trùng Trung ương theo 

Quyết định số 1096/QĐ-VSR ngày 20/8/2020. 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm dịch tễ học của mẫu nghiên cứu 

Tổng cộng phân tích 48 mẫu máu ngoại vi dương tính 

với P. vivax được thu thập từ các xã Pa Ủ, Mù Cả, Ka 

Lăng và Pa Vệ Sử thuộc huyện Mường Tè, tỉnh Lai 

Châu. Đặc điểm nhân khẩu học và mật độ KST của mẫu 

nghiên cứu được trình bày trong bảng 1. 

Bảng 1. Đặc điểm dịch tễ học của đối tượng nghiên 

cứu (n = 48) 

Đặc điểm Số lượng Tỉ lệ (%) 

Giới tính 
Nam 28 58,3 

Nữ 20 41,7 

Nhóm tuổi 

< 15 tuổi 9 18,8 

15-30 tuổi 20 41,7 

31-45 tuổi 13 27,1 

> 45 tuổi 6 12,5 

Mật độ KST 

≤ 500/µl 14 29,2 

501-1000/µl 23 47,9 

> 1000/µl 11 22,9 

Đối tượng nghiên cứu chủ yếu là nam giới trong độ tuổi 

lao động, với mật độ KST ở mức trung bình.  

3.2. Mức độ biểu hiện gen Pvcrt 

Biểu hiện gen Pvcrt được định lượng bằng qPCR, 

chuẩn hóa với gen nội chuẩn beta-tubulin và phân tích 

theo phương pháp 2-ΔΔCt. Phân bố kết quả được chia 

thành 3 nhóm (bảng 2). 

Bảng 2. Mức độ biểu hiện gen Pvcrt (n = 48) 

Biểu hiện Số lượng Tỉ lệ (%) 

Tăng (> 1,5×) 7 14,6 

Trung bình (0,5-1,5×) 39 81,3 

Giảm (< 0,5×) 2 4,1 

Có 7 mẫu (14,6%) thể hiện tăng biểu hiện Pvcrt - dấu 

hiệu có thể liên quan đến kháng Chloroquine, 2 mẫu có 

biểu hiện thấp (< 0,5×) đều không mang đột biến nào 

trên Pvcrt. 

3.3. Đặc điểm đột biến gen Pvcrt 

Kết quả giải trình tự ghi nhận 2 loại biến thể tại vùng 

mã hóa Pvcrt. 

Bảng 3. Đột biến Pvcrt phát hiện được (n = 48) 

Loại  

đột biến 

Vị trí bộ  

ba mã hóa 

Loại  

biến thể 

Số 

mẫu 

Tỉ lệ 

(%) 

SNP 350 

C350T  

(Ser → 

Leu) 

2 4,2 

Chèn 10 
Chèn AAA  

(Lysine) 
6 12,5 

Mất đoạn - 
Không  

phát hiện 
0 0 
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Cả 2 biến thể được ghi nhận đều là đột biến nhỏ nhưng 

có khả năng làm thay đổi cấu trúc protein vận chuyển. 

Đột biến C350T đã từng được báo cáo trong các nghiên 

cứu về kháng Chloroquine tại Myanmar và Ấn Độ. 

Bảng 4. Tương quan giữa biểu hiện Pvcrt và đột biến gen 

Nhóm 
Biểu 

hiện tăng 

Tổng 

mẫu 

Tỉ lệ 

(%) 
p-value 

Có C350T 2 2 100,0 0,043 

Có chèn K10 4 6 66,7 0,057 

Không đột biến 1 40 2,5 - 

Mối liên quan giữa đột biến C350T và tăng biểu hiện 

Pvcrt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Với đột biến chèn 

K10, tỉ lệ tăng biểu hiện cũng cao (66,7%) nhưng chưa 

đạt ngưỡng thống kê. Kết quả củng cố giả thiết rằng cả 

2 đột biến này có thể góp phần vào cơ chế kháng 

Chloroquine thông qua điều chỉnh biểu hiện Pvcrt. 

Bảng 5. Phân bố tăng biểu hiện Pvcrt theo mật độ KST 

Mật độ KST Biểu hiện tăng Tổng mẫu Tỉ lệ (%) 

≤ 500/µl 1 14 7,1 

501-000/µl 4 23 17,4 

> 1000/µl 2 11 18,2 

Tỉ lệ tăng biểu hiện Pvcrt cao hơn ở nhóm có mật độ 

KST ≥ 500 con/µl. Mối liên quan chưa có ý nghĩa thống 

kê, nhưng phản ánh xu hướng KST có biểu hiện gen 

cao có khả năng tồn tại mạnh hơn trong cơ thể người 

bệnh. 

Bảng 6. Tổng hợp biểu hiện Pvcrt và đột biến theo mẫu 

Mẫu mang đột biến C350T có biểu hiện gen cao rõ rệt 

(≥ 2×), đồng thời một số mẫu mang đột biến chèn K10 

cũng có biểu hiện > 1,5×. Không có mẫu nào mang đột 

biến mà lại có biểu hiện thấp. Mối liên hệ giữa kiểu gen 

và biểu hiện là nhất quán, ủng hộ vai trò sinh học của 

các đột biến này. 

4. BÀN LUẬN 

Kết quả nghiên cứu cho thấy 14,6% mẫu P. vivax thu 

thập tại huyện Mường Tè có biểu hiện gen Pvcrt tăng 

cao - một dấu hiệu sinh học tiềm năng của hiện tượng 

kháng Chloroquine. Đồng thời, đột biến C350T được 

phát hiện trong 4,2% số mẫu và có mối liên hệ chặt chẽ 

với tăng biểu hiện Pvcrt (100% mẫu mang đột biến này 

có biểu hiện tăng, p < 0,05). Đây là lần đầu tiên tại Việt 

Nam ghi nhận đồng thời cả biểu hiện và đột biến Pvcrt 

trên cùng một quần thể địa phương. 

Tỉ lệ biểu hiện Pvcrt tăng cao (14,6%) trong nghiên cứu 

hiện tại tương đương với các báo cáo tại vùng lưu hành 

kháng Chloroquine ở Thái Lan, Myanmar và Ấn Độ. 

Trong nghiên cứu của Amato R và cộng sự (2018), các 

mẫu có đột biến Pvcrt thường đi kèm với biểu hiện gen 

tăng, đặc biệt là tại biên giới Thái Lan - Myanmar, nơi 

Chloroquine đã thất bại trong điều trị P. vivax từ những 

năm 2010s [6]. 

Tại Ấn Độ, Sharma A và cộng sự (2022) phát hiện đột 

biến chèn codon 10 (K10) trong 18% mẫu, với 70% 

trong số đó có biểu hiện Pvcrt tăng - một kết quả gần 

tương đồng với 12,5% mẫu mang đột biến K10 trong 

nghiên cứu này. Ngoài ra, nghiên cứu của tại Papua 

New Guinea và Madagascar cũng ghi nhận biểu hiện 

Pvcrt tăng trong các ca điều trị thất bại bằng 

Chloroquine mặc dù không có đột biến rõ ràng [4], [5]. 

Kết quả này cho thấy vai trò của Pvcrt trong kháng 

Chloroquine không chỉ giới hạn ở một cơ chế duy nhất 

(đột biến hoặc tăng biểu hiện), mà là sự phối hợp của 

cả hai yếu tố, tùy theo nền tảng di truyền của từng khu 

vực. 

Protein Pvcrt là một transporter nằm trên màng tiêu 

hóa của KST, có chức năng vận chuyển các phân tử 

nhỏ như Chloroquine ra khỏi bào quan tiêu hóa. Khi 

có đột biến như C350T hoặc chèn AAA (K10), khả 

năng vận chuyển của protein có thể thay đổi, dẫn đến 

giảm tích tụ thuốc tại vị trí tác 

động, làm giảm hiệu quả của 

Chloroquine. 

Biểu hiện Pvcrt tăng cũng đồng 

nghĩa với việc số lượng protein 

Pvcrt tăng, tăng cường quá trình 

vận chuyển Chloroquine ra khỏi 

bào quan, từ đó giảm nồng độ 

thuốc nội bào. Cơ chế này tương 

đồng với Pfcrt trong P. 

falciparum, và là cơ sở để giả 

định vai trò của Pvcrt như một chỉ dấu phân tử quan 

trọng. 

Một điểm đáng chú ý trong nghiên cứu này là việc áp 

dụng quy trình chuẩn hóa trong phân tích biểu hiện gen 

và giải trình tự. Việc sử dụng kỹ thuật qPCR định lượng 

tuyệt đối, nội chuẩn beta-tubulin, và phân tích theo 

phương pháp 2-ΔΔCt đã đảm bảo tính nhất quán giữa 

các mẫu. 

Bên cạnh đó, ứng dụng công nghệ giải trình tự thế hệ 

mới (Illumina) và pipeline xử lý giúp phát hiện chính 

xác các biến thể gen. Quy trình này có thể được áp dụng 

Mẫu ID Pvcrt (2-ΔΔCt) Nhóm biểu hiện Đột biến Pvcrt 

02 LC.TB 1,61 Tăng Chèn AAA (K10) 

13 LC.PVS 2,08 Tăng C350T 

21 LC.PVS 1,79 Tăng Chèn AAA (K10) 

28 LC.PVS 2,65 Tăng C350T 

34 LC.PVS 1,58 Tăng Chèn AAA (K10) 

06 LC.TB 0,41 Giảm Không có 

42 LC.TB 0,87 Trung bình Không có 
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như một mô hình chuẩn để triển khai giám sát phân tử 

Pvcrt tại các vùng lưu hành khác trong cả nước. 

Mặc dù kết quả khả quan, nghiên cứu còn một số hạn 

chế như cỡ mẫu nhỏ (n = 48), chưa đủ để đại diện cho 

toàn vùng Tây Bắc hoặc mở rộng suy luận đến toàn 

quốc; thiếu dữ liệu theo dõi điều trị lâm sàng (như thời 

gian sạch KST, tỉ lệ tái phát) gây khó khăn trong việc 

xác nhận mối liên hệ trực tiếp giữa biểu hiện Pvcrt và 

thất bại điều trị; chưa phân tích thêm các gen liên quan 

khác như pvmdr1 - vốn có thể tương tác với Pvcrt trong 

cơ chế kháng thuốc. 

5. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đã ghi nhận sự hiện diện của các dấu hiệu 

phân tử liên quan đến kháng Chloroquine trong quần 

thể P. vivax tại huyện Mường Tè, tỉnh Lai Châu. Tỉ lệ 

mẫu có biểu hiện Pvcrt tăng chiếm 14,6%, trong đó các 

mẫu mang đột biến C350T và chèn codon 10 (AAA) có 

liên quan rõ rệt đến mức biểu hiện tăng. Đặc biệt, mối 

liên hệ có ý nghĩa thống kê giữa đột biến C350T và tăng 

biểu hiện Pvcrt (p < 0,05) củng cố giả thiết về vai trò 

chức năng của đột biến này trong cơ chế kháng 

Chloroquine. 

Việc áp dụng đồng thời định lượng biểu hiện gen và 

phân tích đột biến trên cùng một hệ thống mẫu là một 

điểm mạnh trong nghiên cứu, giúp đánh giá toàn diện 

vai trò của Pvcrt. Các kết quả này phù hợp với xu hướng 

ghi nhận tại Myanmar, Thái Lan, Ấn Độ và 

Madagascar, khẳng định rằng Việt Nam cần chủ động 

triển khai giám sát phân tử kháng thuốc P. vivax tại các 

vùng biên giới còn lưu hành bệnh. 

Từ các kết quả của nghiên cứu này, chúng tôi kiến nghị: 

- Từng bước kết hợp đánh giá biểu hiện và đột biến gen 

Pvcrt vào chương trình giám sát thường quy. 

- Mở rộng cỡ mẫu và bổ sung dữ liệu điều trị lâm sàng 

(nếu có thể) để xác nhận giá trị tiên đoán của chỉ dấu 

Pvcrt. 

- Đa hóa gen phân tích, kết hợp Pvcrt với các gen khác 

như pvmdr1, pvmrp1 để hiểu rõ cơ chế kháng thuốc đa 

yếu tố ở P. vivax. 
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