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ACE2 là một enzym thụ thể màng tế bào liên kết với protein gai (Spike-S) của virus SARS-CoV-2 và enzym 

TMPRSS2 phân cắt protein S tại các vị trí S1 / S2 và S'2, giúp dung hợp màng để virus xâm nhập vào tế bào. 

Do đó, mức độ biểu hiện của các protein tế bào này càng lớn có thể càng làm gia tăng sự xâm nhập của virus 

và tăng mức độ nặng của bệnh. Nghiên cứu này khảo sát diễn biến đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 297 

bệnh nhân COVID-19; và phân tích so sánh tương đối mức độ biểu hiện mRNA của ACE2 và TMPRSS2 bằng 

phương pháp realtime-PCR của 52 mẫu dịch tỵ hầu lấy lúc nhập viện được chọn ngẫu nhiên từ các bệnh nhân 

tiến triển nặng và nhẹ điển hình. Kết quả cho thấy mức độ biểu hiện TMPRSS2 ở niêm mạc tỵ hầu cùng một số 

chỉ số xét nghiệm như CRP, PCT, Ferritin, D-Dimer, LDH có thể là yếu tố tiên lượng diễn biến nặng của bệnh 

COVID-19 trong khi ACE2 thì không có sự khác biệt giữa hai nhóm và cần được nghiên cứu trên cỡ mẫu lớn hơn.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

COVID-19 do virus SARS-CoV-2 gây ra hội 
chứng suy hô hấp cấp tính nghiêm trọng, ca 
bệnh đầu tiên xuất hiện từ ngày 17/11/2019 tại 
Vũ Hán, Trung Quốc, kể từ đó đến nay đã lan 
nhanh trên toàn thế giới. Tính đến tháng 6 năm 
2022, đại dịch COVID-19 đã có hơn 500 triệu 
trường hợp được xác nhận dương tính với hơn 
6,2 triệu trường hợp tử vong. Tại Việt Nam, tính 
đến tháng 6 năm 2022 số ca mắc đã vượt 10,5 
triệu ca và có hơn 43 nghìn ca tử vong.1 Nhiều 
biến chủng của SARS-CoV-2 có tốc độ lây lan 
nhanh, tỉ lệ tử vong cao, như biến chủng Delta, 
Omicron. Trong số những ca nhiễm bệnh phần 
lớn có triệu chứng nhẹ hoặc không có triệu 
chứng, một số ít bệnh nhân bị viêm phổi nặng, 
hội chứng suy hô hấp cấp, suy đa tạng, và thậm 

chí tử vong. Người ta ước tính rằng khoảng 10 
- 15% bệnh nhân COVID-19 nhẹ chuyển sang 
nặng và 15 - 20% trường hợp nặng tiến triển trở 
nên nguy kịch, với nhiều trường hợp cần được 
điều trị tại các đơn vị chăm sóc đặc biệt (ICU).2 
Mặc dù hiện nay, nhờ hiệu quả của vaccine mở 
rộng và miễn dịch cộng đồng đã được thiết lập, 
số lượng bệnh nhân mắc, chuyển nặng và tử 
vong giảm rõ rệt trên toàn thế giới, tuy nhiên 
vẫn cần phát triển các phương pháp giúp tiên 
lượng, điều trị bệnh COVID-19 vì có thể tương 
lai sẽ xuất hiện biến chủng mới nguy hiểm hơn, 
vượt qua được hàng rào miễn dịch đã có.3

Sự xâm nhập vào tế bào và nhân lên của 
virus là khởi nguồn cho cơ chế bệnh sinh, 
đáp ứng miễn dịch và biểu hiện lâm sàng của 
bệnh. Các báo cáo đã khẳng định virus SARS-
CoV-2 cũng như SARS-CoV xâm nhập vào cơ 
thể người bệnh nhờ thụ thể ACE2.4 Tuy nhiên, 
sự xâm nhập của virus không chỉ đòi hỏi sự 
gắn kết protein gai (S) của virus với thụ thể 
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ACE2 trên bề mặt tế bào mà còn cần có sự 
xúc tác của protein xuyên màng TMPRSS2 
(Transmembrane protease serine 2) giúp phân 
cắt các protein S tại các vị trí S1/S2 và S’2 tạo 
điều kiện cho quá trình hợp nhất màng virus 
và vật chủ, để chúng xâm nhập vào tế bào.5 
Trong nghiên cứu này chúng tôi đánh giá đặc 
điểm lâm sàng, cận lâm sàng và khảo sát bước 
đầu mối tương quan giữa mức độ biểu hiện 
ACE2 và TMPRSS2 với mức độ nặng của bệnh 
COVID-19. Kết quả nghiên cứu có thể giúp mở 
ra hướng nghiên cứu mới về cơ chế bệnh sinh, 
tiên lượng, khoanh vùng những cá thể nhạy 
cảm nhằm hạn chế tỷ lệ tử vong, đồng thời có 
thể gợi ý hướng điều trị đích bằng việc sử dụng 
thuốc ức chế biểu hiện hoặc liên kết cạnh tranh 
với ACE2, TMPRSS2. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng 

Bệnh nhân COVID-19 được chọn ngẫu 
nhiên điều trị tại Bệnh viện nhiệt đới Trung 
ương từ 10/2020 - 8/2021.

Tiêu chuẩn chọn mẫu

- Khảo sát đặc điểm chung

Các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 
được thu thập ở ngày thứ nhất đến ngày thứ 3 
nhập viện khi chưa có dấu hiệu lâm sàng nặng, 
được theo dõi đến khi ra viện để phân nhóm 
bệnh nhân:

+ Nhóm nặng và nguy kịch (107 bệnh nhân): 
Bệnh nhân sau nhập viện có diễn biến tiến triển 
viêm phổi nặng, suy hô hấp cấp tính: Spo2 ≤ 93% 
ở trạng thái nghỉ, suy hô hấp và cần thở máy, 
sốc hoặc suy các cơ quan khác cần chăm sóc 
ICU.

+ Nhóm nhẹ (190 bệnh nhân): không có 
triệu chứng hoặc có biểu hiện sốt và các triệu 
chứng hô hấp trên, chẳng hạn như ho khan, 
ngạt mũi, mệt mỏi, đau đầu, đau cơ trong suốt 
quá trình điều trị nội trú.

- Đánh giá mức độ biểu hiện gen ACE2, 
TMPRSS2

52 mẫu dịch tỵ hầu (29 mẫu nhóm nặng và 
23 mẫu nhóm nhẹ) của bệnh nhân ở độ tuổi 30 
- 65 lần đầu tiên được chẩn đoán dương tính 
với SARS-CoV-2 tại viện bằng phương pháp 
RT-PCR với nồng độ tách chiết RNA tổng số 
đạt tối thiểu ≥ 100ng.

Tiêu chuẩn loại trừ

Bệnh nhân từ chối tham gia nghiên cứu, 
không thu thập đủ dữ liệu lâm sàng, cận lâm 
sàng, tách chiết RNA không đạt đủ nồng độ.

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả cắt ngang.

Địa điểm nghiên cứu

- Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương.

- Viện Nghiên cứu gen - Viện Hàn Lâm khoa 
học và Công nghệ Việt Nam.

Quy trình thực hiện

- Phân tích đặc điểm chung: thông qua hồ 
sơ bệnh án và phần mềm quản lý bệnh viện.

- Thu thập 2 ml dịch tỵ hầu được bảo quản 
trong ống vô trùng cất giữ ở - 800C đến khi 
phân tích. 

- Quy trình tách RNA: RNA được tách chiết 
từ dịch tỵ hầu theo hướng dẫn của nhà sản 
xuất (Monarch® Total RNA miniprep kit, New 
England BioLabs, USA).

- Quy trình tổng hợp cDNA bằng RT-PCR 
(Reverse transcription Polymerase chain reaction)

- Tổng hợp cDNA từ RNA bằng kít thương 
mại (ProtoScript®II First Strand cDNA Synthesis 
Kit, New England BioLabs, USA).

- Chu trình nhiệt phản ứng: 60oC/ 30 giây, 
95oC/ 10 phút, 40 chu kỳ (95oC/ 15 giây, 60oC/ 1 
phút), 60oC/ 30 giây.
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Kỹ thuật Real- time PCR xác định mức độ 
biểu hiện gen

- Khuếch đại gen ACE2, TMPRSS2 từ cDNA 
bằng phương pháp Real time PCR với cặp mồi 
đặc hiệu: 

TMPRSS2-F (5’ – 3’):

AATCGGTGTG TTCGCCTCTAC

TMPRSS2-R (5’ – 3’):

CGTAGTTCTTCGTTCCAGTCGT

ACE2-F (5’ – 3’): 

GGGATCAGAGATCGGAAGAAGAA

ACE2-R (5’ – 3’): 

AGGAGGTCTGAACATCATCAGTG

Cặp mồi gen tham chiếu GAPDH:

GAPDH-F (5’ – 3’): 

TGAAGGTCGGAGTCAACGGATTTGGT

GAPDH-R (5’ – 3’): 

CATGTGGGCCATGAGGTCCACCAC

- Thành phần phản ứng: Master Mix (1X) 
10l, Mồi xuôi (0.25 µM) 0.8l, Mồi ngược (0.25 
µM) 0.8l, cDNA (≤ 100 ng), Nuclease-free Water 
thêm cho đủ 20 µl. + Chu trình nhiệt phản ứng: 
biến tính 95oC/1 phút / 1 chu kỳ, 95oC/ 10 giây, 

60oC/ 30 giây (40 chu kỳ), nhiệt độ chảy 60oC 
- 95oC/ 1 chu kỳ (Luna Universal qPCR Master 
Mix kit, New England Biolabs, USA).

+ Đánh giá mức độ biểu hiện gen ACE2, 
TMPRSS2 dựa trên chu kỳ ngưỡng (Ct) trung 
bình và độ lệch chuẩn giữa 2 nhóm nghiên cứu 
theo phương pháp Livak định lượng tương đối, 
sử dụng gen GAPDH (gen giữ nhà) làm gen 
tham chiếu chuẩn theo công thức:

2−ΔΔCt : ΔΔCt = ΔCt(C) - ΔCt(T) ; ΔCt của mỗi 
mẫu được tính bằng cách lấy Ct của gen thử 
trừ đi Ct gen tham chiếu. ΔΔCt(T) của mỗi mẫu 
được tính bằng cách lấy ΔCt(C) của một mẫu 
thử cố định làm mẫu nội chuẩn trừ đi ΔCt(T). 
Kết quả biểu hiện gen được biểu thị dưới dạng 
giá trị trung bình của biểu thức 2−ΔΔCt ± độ lệch 
chuẩn (SD) giữa các nhóm nghiên cứu. 

3. Xử lý số liệu

Số liệu được phân tích bằng phần mềm 
SPSS 20.0. Các chỉ số định tính được tính toán 
p và 95%CI. Các chỉ số định lượng được so 
sánh bằng thuật toán T-test độc lập.

4. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu này được thông qua Hội đồng đạo 
đức của Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương.

III. KẾT QUẢ

Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu tại thời điểm mới nhập viện  
chưa có dấu hiệu nặng trên lâm sàng

Đặc điểm
Nhóm Nhẹ

(N = 190)
Nhóm Nặng, Nguy kịch 

(N = 107)
p

[95% CI]

Nam (%) 100 (52,6) 64 (59,8)
0,000

Nữ (%) 90 (47,4) 43 (40,2)

Tuổi (năm) 36,9 ± 13,9 55,1 ± 14,7 0,000

Sốt ≥ 38,50C (%) 30 (15,8) 39 (36,4) 0,000

Khó thở (%) 3 (1,6) 12 (11,2) 0,000

Viêm phổi (XQ) (%) 84 (44,2) 68 (63,6) 0,028
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Đặc điểm
Nhóm Nhẹ

(N = 190)
Nhóm Nặng, Nguy kịch 

(N = 107)
p

[95% CI]

CRP (mg/L) N = 101 5,7 ± 8,6 24,1 ± 28,0 0,000 [-23,4 -10,9]

PCT (ng/mL) N = 69 0,06 ± 0,05 0,22 ± 0,27 0,000 [-0,19 -0,06]

FERRITIN(ng/mL) N = 57 397,1 ± 369,6 853,0 ± 580,2 0,000 [-562,2-258,2]

LDH (U/L) N = 83 205,3 ± 62,1 262,0 ± 139,4 0,005 [-155,8-29,2]

URE (mmol/L) N = 100 4,1 ± 1,2 5,0 ± 1,9 0,000 [-1,37-0,44]

CREATININ(umol/L) N=105 75,2 ± 16,4 87,9 ± 25,7 0,000 [-18,0-7,2]

AST (U/L) N=105 31,0 ± 17,8 51,7 ± 47,4 0,000 [-29,5-9,1]

ALT (U/L) N=105 28,0 ± 21,4 41,6 ± 48,0 0,031 [-22,1-0,63]

GGT (U/L) N=76 41,3 ±48,4 107,6 ± 164,0 0,025 [-68,6-4,7]

RBC N=106 4,70 ± 0,50 4,36 ± 0,71 0,000 [0,13-0,46]

LYMPHO N=106 1,60 ± 0,70 1,28 ± 0,64 0,000 [0,20-0,58]

HBG N=106 139,2 ± 14,7 131,5 ± 20,6 0,003 [2,4-11,3]

HCT N=106 0,41 ± 0,04 0,39 ± 0,06 0,011 [0,00-0,03]

D-DIMER N=97 446,9 ± 309,2 946,7 ± 1247,9 0,001 [-853,5-244]

*CRP: C- Reactive Protein; PCT: Procalcitonin; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate 
aminotransferase; GGT: gamma-glutamyltransferase;RBC: Red blood cell; HCT: Hematocrit; HBG: 
Hemoglobin; LDH: Lactate dehydrogenase

Trong toàn bộ đối tượng nghiên cứu, có 
190 (64%) bệnh nhân COVID-19 thuộc nhóm 
nhẹ và 107 (36%) bệnh nhân COVID-19 thuộc 
nhóm nặng và nguy kịch. Trong nhóm nhẹ có 
100 (52,6%) nam và 90 (47,4%) nữ với tuổi 
trung bình 36,9 ± 13,9, Sốt 30 (15,8), Khó 
thở 3 (1,6), Viêm phổi 84 (44,2). Tương tự, 
nhóm nặng và nguy kịch có 64 (59,8%) nam 
và 43 (40,2%) nữ với tuổi trung bình 55,1 ± 
14,7, sốt 39 (36,4), khó thở 12 (11,2), Viêm 
phổi 68 (63,6). Tuổi trung bình và các dấu hiệu 

lâm sàng giữa 2 nhóm có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p < 0,05, nam giới có tỉ lệ 
nặng cao hơn nữ giới. Các chỉ số CRP, PCT, 
Ferritin, LDH, URE, Creatinin, AST, ALT, GGT, 
RBC, LYM, HBG, HCT, D-Dimer có sự khác 
biệt giữa 2 nhóm tại thời điểm mới nhập viện 
chưa có dấu hiệu lâm sàng nặng, có ý nghĩa 
thống kê (p < 0,05). (Bảng 1).

Kết quả phân tích biểu hiện gen ACE2, 
TMPRSS2 ở niêm mạc tỵ hầu bằng Realtime-
PCR được thể hiện ở Hình 1:
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Hình 1. Biểu hiện gen TMPRSS2, ACE2 niêm mạc dịch tỵ hầu ở thời điểm nhập viện 

5 
 
có sự khác biệt giữa 2 nhóm tại thời điểm mới nhập viện chưa có dấu hiệu lâm sàng nặng, có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05). (Bảng 1). 

Kết quả phân tích biểu hiện gen ACE2, TMPRSS2 ở niêm mạc tỵ hầu bằng Realtime-PCR được 
thể hiện ở Hình 1: 

               
Hình 1: Biểu hiện gen TMPRSS2, ACE2 niêm mạc dịch tỵ hầu ở thời điểm nhập viện            

Khảo sát biểu hiện gen TMPRSS2 giữa các đối tượng nghiên cứu, có 23 (44,2%) bệnh nhân 

COVID-19 thuộc nhóm nhẹ và 29 (55,8%) thuộc nhóm nặng, nguy kịch. Trong nhóm nặng, nguy kịch 

có 17 (58,6%) nam và 12 (41,4%) nữ . Biểu hiện TMPRSS2 ở nhóm nặng và nguy kịch cao hơn gấp 

1,36 lần nhóm nhẹ, có ý nghĩa thống kê ( p = 0,0004, 95%CI = 0,09 – 0,3) ( Hình 1). Biểu hiện mRNA 

của gen ACE2 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm nặng và nhóm nhẹ ( p = 0,905, 
95%CI = -2,73 – 4,57). 

4. BÀN LUẬN 
COVID-19 do virus SARS-CoV-2 gây ra hội chứng suy hô hấp cấp tính nghiêm trọng. Nhiều biến 

chủng của SARS-CoV-2 có tốc độ lây lan nhanh, tỉ lệ tử vong cao, như biến chủng Ấn Độ, biến chủng 

Delta, biến chủng Omicron. Các báo cáo đã khẳng định rằng virus SARS-CoV-2 xâm nhập vào cơ thể 

người nhờ thụ thể ACE2 và enzym protease serin 2 TMPRSS2 xuyên màng.4,5  Theo nghiên cứu của 

Hamming và cộng sự, 2004 cho rằng biểu hiện ACE2 khiêm tốn ở đường hô hấp trên có thể hạn chế 

lây truyền SARS-CoV do đó cũng hạn chế SARS-CoV-2, tuy nhiên ACE2 bảo vệ phổi khỏi bị tổn thương 
có thể thúc đẩy quá trình nhiễm bệnh.6 Do đó, sẽ rất thú vị xem liệu SARS-CoV-2 có can thiệp vào biểu 

hiện của ACE2 tại đường hô hấp trên hay không. TMPRSS2 là một enzyme protease tế bào vật chủ 

rất quan trọng giúp cho virus SAR-CoV-2 xâm nhập, ngoài ra TMPRSS2 còn cần thiết cho sự phát triển 

và cân bằng nội môi và do đó trở thành một mục tiêu điều trị đích hấp dẫn. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã thực hiện phân tích các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

của một số chỉ số sinh hóa, huyết học ở ngay ngày đầu tiên nhập viện chưa biểu hiện nặng của 297 

đối tượng nghiên cứu bao gồm 2 nhóm là nhóm nhẹ và nhóm nặng, nguy kịch. Nhóm nặng, nguy kịch 
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Khảo sát biểu hiện gen TMPRSS2 giữa các 
đối tượng nghiên cứu, có 23 (44,2%) bệnh nhân 
COVID-19 thuộc nhóm nhẹ và 29 (55,8%) thuộc 
nhóm nặng, nguy kịch. Trong nhóm nặng, nguy 
kịch có 17 (58,6%) nam và 12 (41,4%) nữ. Biểu 
hiện TMPRSS2 ở nhóm nặng và nguy kịch cao 

hơn gấp 1,36 lần nhóm nhẹ, có ý nghĩa thống 
kê ( p = 0,0004, 95%CI = 0,09 - 0,3) (Hình 1). 
Biểu hiện mRNA của gen ACE2 không có sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm nặng 
và nhóm nhẹ ( p = 0,905, 95%CI = -2,73 - 4,57).

IV. BÀN LUẬN
COVID-19 do virus SARS-CoV-2 gây ra hội 

chứng suy hô hấp cấp tính nghiêm trọng. Nhiều 
biến chủng của SARS-CoV-2 có tốc độ lây lan 
nhanh, tỉ lệ tử vong cao, như biến chủng Ấn 
Độ, biến chủng Delta, biến chủng Omicron. Các 
báo cáo đã khẳng định rằng virus SARS-CoV-2 
xâm nhập vào cơ thể người nhờ thụ thể ACE2 
và enzym protease serin 2 TMPRSS2 xuyên 
màng.4,5 Theo nghiên cứu của Hamming và 
cộng sự, 2004 cho rằng biểu hiện ACE2 khiêm 
tốn ở đường hô hấp trên có thể hạn chế lây 
truyền SARS-CoV do đó cũng hạn chế SARS-
CoV-2, tuy nhiên ACE2 bảo vệ phổi khỏi bị tổn 
thương có thể thúc đẩy quá trình nhiễm bệnh.6 
Do đó, sẽ rất thú vị xem liệu SARS-CoV-2 có 
can thiệp vào biểu hiện của ACE2 tại đường 
hô hấp trên hay không. TMPRSS2 là một 
enzyme protease tế bào vật chủ rất quan trọng 
giúp cho virus SAR-CoV-2 xâm nhập, ngoài ra 

TMPRSS2 còn cần thiết cho sự phát triển và 
cân bằng nội môi và do đó trở thành một mục 
tiêu điều trị đích hấp dẫn.

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã thực 
hiện phân tích các đặc điểm lâm sàng và cận 
lâm sàng của một số chỉ số sinh hóa, huyết học 
ở ngay ngày đầu tiên nhập viện chưa biểu hiện 
nặng của 297 đối tượng nghiên cứu bao gồm 
2 nhóm là nhóm nhẹ và nhóm nặng, nguy kịch. 
Nhóm nặng, nguy kịch được theo dõi từ khi nhập 
viện chưa có triệu chứng nặng sau đó trong quá 
trình điều trị có diễn biến tiến triển nặng dần, 
cho thấy ở nhóm người tuổi trung niên mắc 
COVID-19 có tỉ lệ bệnh nặng và nguy kịch cao 
hơn, và giới tính nam có nguy cơ cao hơn nữ. 
Một số chỉ số cận lâm sàng cũng có sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) giữa 2 nhóm ngay 
từ khi chưa có dấu hiệu lâm sàng nặng như 
CRP, PCT, Ferritin, LDH, URE, Creatinin, AST, 
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ALT, GGT, RBC, LYM, HBG, HCT, D-Dimer. 
Diễn biến triệu chứng lâm sàng ở bệnh nhân 
COVID-19 đã được chứng minh phụ thuộc vào 
yếu tố của virus và của chính bệnh nhân như 
tuổi, giới, bệnh nền… Kết quả xét nghiệm của 
một số chỉ số liên quan đến tình trạng viêm, rối 
loạn đông máu, chức năng cơ quan… là bằng 
chứng khách quan phản ánh tình trạng nền cũng 
như mức độ nhạy cảm của bệnh nhân ở giai 
đoạn sớm khi mới nhiễm virus. Nghiên cứu này 
đã đánh giá các chỉ số cận lâm sàng trên bệnh 
nhân COVID-19 tại Việt Nam ở thời điểm mới 
nhập viện, chưa chuyển biến nặng, nhưng cho 
thấy mức độ chênh lệch về nồng độ khá cao, 
vượt ngoài dải tham chiếu theo độ tuổi thông 
thường như CRP, PCT, D-dimer, LDH, Ferritin. 
Kết quả nghiên cứu cũng phù hợp với kết quả 
nghiên cứu khác trên thế giới. 7,8 Từ kết quả 
này cho thấy có thể sử dụng các chỉ số cận lâm 
sàng như CRP, PCT, D-dimer, LDH, Ferritin ở 
giai đoạn sớm giúp sàng lọc, phân nhóm bệnh, 
tiên lượng diễn biến lâm sàng đưa ra quyết định 
điều trị và theo dõi điều trị. 

Trong nghiên cứu này, mức độ biểu hiện 
ACE2 rất thấp trong niêm mạc tỵ hầu mặc dù 
chất lượng mẫu đảm bảo và không có sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm nghiên 
cứu (p = 0,905, 95%CI = -2,73 - 4,57). ACE2 
được biết đến là một enzyme gắn màng và xuất 
hiện một lượng nhỏ trong tuần hoàn ở dạng 
hòa tan nhờ sự phân cắt bởi ADAM17 (bản 
chất là disintegrin và metallicoprotease 17) nên 
dạng hoà tan ngắn hơn dạng gắn màng. Các 
nghiên cứu trước đây vẫn còn mâu thuẫn về vai 
trò của biểu hiện ACE2 liên quan đến tiến triển 
nặng của bệnh nhân COVID-19. Một số nghiên 
cứu ủng hộ quan điểm cho rằng tăng ACE2 có 
thể làm trầm trọng thêm bệnh: biểu hiện ACE2 
thấp hơn ở đường hô hấp trên có thể làm giảm 
tính nhạy cảm với SARS-CoV-2 ở trẻ em, giải 
thích hiện tượng biểu hiện triệu chứng ở trẻ 
em thường nhẹ hơn người lớn; ngược lại biểu 

hiện ACE2 cao hơn ở những người bị tăng 
huyết áp và khi điều trị bằng thuốc chẹn thụ 
thể angiotensin hoặc người hút thuốc để giải 
thích hiện tượng biểu hiện nặng trên các bệnh 
nhân có bệnh lý này.9 Mặt khác, nhiều nghiên 
cứu ủng hộ rằng ACE2 có vai trò chống viêm 
có thể cải thiện sự tiến triển: ACE2 và thụ thể 
angiotensin II type 2 (AT2) cải thiện tình trạng 
viêm / tổn thương phổi cấp tính ở chuột; thiếu 
ACE2 làm tình trạng viêm nặng hơn trong mô 
mỡ khi chế độ ăn giàu năng lượng gây béo phì 
ở chuột.10 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
cho thấy ACE2 trên niêm mạc dịch tỵ hầu có 
thể không phải là yếu tố làm nặng thêm tình 
trạng bệnh, phù hợp với một số kết quả nghiên 
cứu khác trên các chủng tộc khác nhau trên 
thế giới. Xu hướng lâm sàng cũng đã được 
quan sát về biểu hiện triệu chứng COVID-19 
liên quan đến độ tuổi có thể chịu ảnh hưởng 
của nồng độ ACE2 trong huyết thanh mà không 
phải phụ thuộc vào ACE2 trên bề mặt tế bào. 
Trẻ em thường có hoạt độ ACE2 cao hơn 
người lớn trong huyết thanh,11 nên mối tương 
quan giữa tuổi tác và mức độ nghiêm trọng của 
bệnh COVID-19 được giải thích có thể không 
chỉ liên quan đến sự suy giảm miễn dịch ở tuổi 
già mà còn liên quan đến mức độ biểu hiện của 
ACE2 trong huyết thanh. Bằng hiệu ứng đệm, 
và giống như các kháng thể trung hòa, ACE2 
hòa tan có thể giúp trẻ em và người không có 
triệu chứng chống lại virus xâm nhiễm tế bào, 
làm giảm khả năng lây nhiễm. 

TMPRSS2 là một loại enzyme protease 
xuyên màng được biểu hiện rộng rãi trong các 
tế bào biểu mô của đường hô hấp, tiêu hóa và 
tiết niệu sinh dục. TMPRSS2 đóng vai trò chính 
trong việc kích hoạt phân giải protein S của 
virus SARS-CoV-2 và nhiều loại virus khác.12,13 
Nhiều nghiên cứu chứng minh rằng TMPRSS2 
giúp cho virus SARS-CoV-2 xâm nhập vào tế 
bào cao hơn gấp 100 lần so với các protease 
khác,14 TMPRSS2 phân cắt ở các gốc arginine 



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

17TCNCYH 156 (8) - 2022

hoặc lysine đơn lẻ (R / K ↓), và do đó, kích hoạt 
các protein dung hợp của virus tại các vị trí 
được gọi là phân cắt monobasic. Các nghiên 
cứu gần đây đã chứng minh rằng những con 
chuột thiếu TMPRSS2 không bị bệnh lý khi 
nhiễm một số chủng virus cúm A, SARS-CoV 
và MERS-CoV do ức chế sự kích hoạt phân 
giải protein của virus thế hệ con cháu và do đó 
ngăn chặn virus lây lan theo đường hô hấp.15 
Các nghiên cứu trên đã xác định TMPRSS2 là 
một yếu tố tế bào chủ thiết yếu đối với virus 
SARS-CoV-2, điều đó chứng minh rằng biểu 
hiện của TMPRSS2 trên đường hô hấp có thể 
liên quan đến mức độ nặng của bệnh. Ngoài ra, 
nhiều nghiên cứu đã chỉ ra biểu hiện TMPRSS2 
ở nam giới cao hơn ở nữ giới, điều đó có thể 
giải thích khả năng nhiễm bệnh nặng ở nam 
cao hơn nữ.16 Nghiên cứu của chúng tôi cũng 
tương đồng với các kết quả nghiên cứu trước 
đây,17 với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 
mức độ biểu hiện mRNA của gen TMPRSS2 
trên nhóm bệnh nhân COVID-19 nặng, nguy 
kịch với nhóm nhẹ (1,36 lần, p = 0,0004, 95%CI 
= 0,09 - 0,3). Điểm nổi bật trong nghiên cứu 
này là biểu hiện TMPRSS2 được phân tích ở 
giai đoạn đầu chưa tiến triển nặng nhưng có sự 
khác biệt về mức độ biểu hiện mRNA giữa hai 
nhóm cho thấy TMPRSS2 có thể là yếu tố tiềm 
năng giúp phân loại, tiên lượng diễn biến bệnh.

Như vậy, kết quả nghiên cứu này đã gợi ý 
vai trò của TMPRSS2 trên bề mặt tế bào niêm 
mạc tỵ hầu cùng một số chỉ số cận lâm sàng 
CRP, PCT, Ferritin, LDH, URE, Creatinin, AST, 
ALT, GGT, RBC, LYM, HBG, HCT, D-Dimer có 
thể giúp tiên lượng, phân loại điều trị bệnh nhân 
COVID-19, trong khi đó ACE2 ở niêm mạc tỵ 
hầu không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên 
cứu. Tuy nhiên, do nghiên cứu chỉ tập trung trong 
thời gian ngắn, nguồn kinh phí hạn hẹp, số bệnh 
nhân trong độ tuổi lựa chọn đủ điều kiện nghiên 
cứu với biểu hiện đầy đủ từ nhẹ đến nặng hạn 

chế, nên cỡ mẫu được phân tích biểu hiện gen 
chưa nhiều, do đó cần phân tích trên cỡ mẫu lớn 
hơn trong nghiên cứu tiếp theo.

V. KẾT LUẬN
Nghiên cứu cho thấy biểu hiện gen TMPRSS2 

ở niêm mạc tỵ hầu cùng một số chỉ số cận lâm 
sàng CRP, PCT, Ferritin, LDH, D-Dimer có thể 
là yếu tố tiên lượng liên quan đến mức độ nặng 
của bệnh nhân COVID-19 trong khi đó biểu hiện 
gen ACE2 không có sự khác biệt giữa hai nhóm 
diễn biến nhẹ và nặng, và cần được phân tích 
thêm trên cỡ mẫu lớn hơn.
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Summary
ASSOCIATION OF NASOPHARYNGEAL ACE2 AND TMPRSS2 

EXPRESSION TO SEVERITY OF COVID-19
ACE2 is a cellular membrane-bound receptor enzyme that facilitates the entry of SARS-CoV-2 

virus into the cell through binding to the spike (S) protein on their surface. Spike (S) protein is cleaved 
by cellular transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) at the S1/S2 and S'2 sites that facilitate the 
process of viral and host membrane fusion and invasion. Thus, the level of expression of these host cell 
proteins may augment the virus invasion that impacts clinical symptoms. The clinical and paraclinical 
characteristics of the 297 COVID-19 patients were accessed. Representative 52 nasopharyngeal 
fluid samples randomly selected from typical severe and mild patients, respectively, were relatively 
compared for RNA- expression of ACE2 and TMPRSS2 by using realtime-PCR with specific primers. 
The resuls showed that TMPRSS2 but not ACE2 gene expression in the nasopharyngeal mucosa 
and some paraclinical indicators such as CRP, PCT, Ferritin, D-Dimer, LDH may predict the severity 
of COVID-19 patients but further study is required with larger sample sizes.

Keywords: COVID-19, ACE2, TMPRSS2, Gene expression.


