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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bạch cầu là những tế bào có chức năng chống lại các tác nhân lạ xâm 

nhập vào cơ thể bằng các cơ chế khác nhau như thực bào, khử độc, sản xuất 

kháng thể, giải phóng các chất truyền tin hoá học, các enzyms ...Mỗi loại bạch 

cầu thực hiện chức năng khác nhau nhằm bảo vệ cơ thể một cách thống nhất 

và có hiệu quả [4].  

Bạch cầu hạt trung tính (BCHTT) có vai trò rất quan trọng trong hệ 

thống miễn dịch của cơ thể [99]. Khi số lượng BCHTT của cá thể giảm sẽ  

tăng nguy cơ bị nhiễm trùng. 

Giảm BCHTT được đặc trưng bởi giảm số lượng tuyệt đối của BCHTT 

trong máu ngoại vi. Tuỳ theo từng lứa tuổi, tiêu chuẩn xác định giảm BCHTT 

khác nhau: Đối với trẻ dưới 1 tuổi: số lượng BCHTT ≤ 1000BC/mm3(1G/l); 

trẻ ≥1 tuổi: số lượng BCHTT ≤ 1500BC/mm3 (1,5G/l) được xác định là giảm 

[7], [59]. Giảm BCHTT ở trẻ em được phân loại dựa theo mức độ nặng của 

bệnh như sau: nhẹ (1 - 1,5G/l); vừa (0,5 - 1,0G/l), nặng (0,2 - 0,5G/l) và rất 

nặng (≤ 0,2G/l) [7]. Theo thời gian, giảm BCHTT được chia thành hai nhóm: 

giảm BCHTT cấp tính và mạn tính (giảm BCHTT kéo dài trên 3 tháng) [50]. 

Ngoài ra, giảm BCHTT còn có thể được phân theo bẩm sinh hay mắc phải 

dựa vào cơ chế bệnh sinh...[160]. 

Các nguyên nhân gây giảm BCHTT mắc phải ở trẻ em là do nhiễm 

trùng, do một số loại thuốc, hoá trị liệu và bệnh lý về máu... Giảm BCHTT 

bẩm sinh là nguyên nhân hiếm gặp ở trẻ em nhưng thường có biểu hiện nhiễm 

trùng tái diễn, nhiễm nấm, một số trường hợp nhiễm trùng nặng đe doạ tính 

mạng, có thể có hoặc không kèm theo các rối loạn miễn dịch [131]. 

Giảm BCHTT di truyền xảy ra khi các gen mã hoá bạch cầu hạt trung 

tính bị đột biến có tỷ lệ mắc gần 1/200.000 [76]. Một số gen đột biến liên 

quan đến giảm BCHTT như: ELANE, HAX1, G6PC3, WAS...[14], [15], [86].  

Đặc điểm lâm sàng của giảm BCHTT ở trẻ em rất đa dạng: từ nhiễm 
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khuẩn nhẹ đến nhiễm khuẩn tái diễn, mức độ nặng đe doạ đến tính mạng. Trẻ 

mang gen đột biến thường gây giảm nặng BCHTT và các biểu hiện lâm sàng 

xuất hiện sớm là nhiễm trùng nặng ở các cơ quan: hô hấp, da, mô 

mềm…thậm chí là nhiễm trùng máu, sốc nhiễm trùng dẫn tới tử vong [39], 

[85], [108], [114]. 

Ở trên thế giới các công trình nghiên cứu về giảm BCHTT ở người lớn 

và trẻ em đã cung cấp các kết quả về nhiều khía cạnh khác nhau [14], [20], 

[23], [29], [35], [39], [59]. Chẩn đoán xác định giảm BCHTT di truyền phải 

dựa vào phân tích đột biến gen. Tuy nhiên, tại các nước đang phát triển như 

Việt Nam, xét nghiệm di truyền phân tử còn khá mới mẻ khiến cho việc chẩn 

đoán xác định hay chẩn đoán phân biệt bệnh giảm BCHTT di truyền gặp 

nhiều hạn chế. Điều này dẫn đến có trường hợp bệnh nhân bị bỏ sót chẩn 

đoán, chẩn đoán muộn [131].  

Tại Việt Nam, các nghiên cứu về giảm BCHTT ở trẻ em còn hạn chế, 

đặc biệt các nghiên cứu về giảm BCHTT do đột biến gen. Vậy thực trạng 

giảm BCHTT ở trẻ em Việt Nam ra sao? Nguyên nhân và phân loại giảm 

BCHTT ở trẻ em như thế nào? Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của nhóm 

giảm BCHTT do di truyền có những điều gì đặc biệt? Đó là những câu hỏi 

cần lời giải đáp. Xuất phát từ thực tế đó, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài 

này với các mục tiêu: 

1. Xác định tỷ lệ và phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính ở trẻ em 

ngoài giai đoạn sơ sinh, điều trị tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng từ 

01/01/2017 đến 31/12/2017 và Bệnh viện Nhi trung ương từ 01/01/2018 đến 

30/06/2018.  

2. Phân tích đặc điểm lâm sàng, các xét nghiệm thông thường và đột 

biến gen của các bệnh nhi bị giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền tại hai 

bệnh viện trên. 
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Chương 1:  TỔNG QUAN  

1.1.  Sinh lý bạch cầu hạt trung tính  

1.1.1.  Sự tạo thành bạch cầu hạt trung tính 

       Tế bào gốc toàn năng (multipotential stem cell) có khả năng sinh ra tế bào 

gốc của mọi loại huyết bào khác [4]. Các tế bào này sinh ra hai tế bào gốc 

dưới nó gọi là các đơn vị tạo dòng (colony - forming unit: CFU). CFU gồm 

hai loại tế bào gốc, mỗi loại là tiền bối của một số dòng huyết bào đơn năng: 

CFU-GEMM: là tế bào gốc để sinh ra gốc của các dòng bạch cầu hạt (G), 

hồng cầu (E); tiểu cầu (Meg) và mono bào (M). CFU-L: là tế bào gốc của các 

dòng lympho bào (B, T, NK). 

     Khi biệt hóa đến tiền tủy bào, tủy bào, các hạt ở bào tương bắt đầu xuất 

hiện. Do đó, gọi là dòng bạch cầu hạt. Các hạt này có vai trò quan trọng trong 

hoạt động chức năng của mỗi loại bạch cầu. Trong đó, từ tiền tủy bào trung 

tính sẽ biệt hóa thành tủy bào trung tính và tạo thành tế bào BCHTT ở máu 

ngoại vi có chức năng hoàn chỉnh.  

 

Hình 1.1: Sự tạo thành bạch cầu trung tính 

* Nguồn: Theo Abul K. Abbas và CS [10] 

1.1.2.  Cấu tạo bạch cầu hạt trung tính 

      Để trở thành các tế bào miễn dịch bẩm sinh có hiệu lực chống lại vi khuẩn 

gây bệnh, BCHTT chứa đầy các hạt được làm giàu có khả năng gây độc tế 

bào với nhiều phân tử kháng khuẩn có sức mạnh khác nhau. Chúng bao gồm 
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4 loại hạt nằm trong bào tương: hạt sơ cấp (azurophilic), hạt thứ cấp 

(specific), hạt thứ 3 (gelatinase) và túi tiết (seretory vesicles) (Hình 2). Các 

hạt này hoạt động theo nhiều cách khác nhau và đóng vai trò quan trọng trong 

hệ thống miễn dịch của cơ thể [63], [141]. 

 

Hình 1.2: Các hạt của bạch cầu trung tính 

* Nguồn: Theo Roger D. Pechous [137] 

   Các hạt azuropholic của bạch cầu hạt trung tính có nhiều trong các Protease 

serin (cathesin G, elastase của bạch cầu hạt trung tính, proteinase 3 và 

azurocidin) đóng một vai trò quan trọng trong sinh bệnh học của nhiễm trùng 

cấp tính và phản ứng viêm [95]. Elastase là một protein serin quan trọng giúp 

kiểm soát sự xâm nhập của vi khuẩn và nấm gây bệnh. Elastase được dự trữ 

trong các hạt sơ cấp và được giải phóng vào vùng thực bào khi vi khuẩn xâm 

nhập. Proteinase 3 lại tiêu diệt vi khuẩn và nấm thông qua quá trình sinh tổng 

hợp protein cũng như sự chuyển hoá oxy. Ngoài khả năng kháng khuẩn trực 

tiếp, các protein serin còn có thể liên kết với các thụ thể trên bề mặt tế bào, 

giúp điều chỉnh hoạt tính của các cytokine và chymokine. 

   BCHTT có khả năng tiêu diệt các tác nhân gây bệnh bao gồm vi khuẩn và 

nấm là nhờ các receptor (thụ thể) trên bề mặt của nó. Trên bề mặt của các 

BCHTT có rất nhiều các receptor với các vai trò khác nhau: Một số thụ thể có 

thể nhận biết về cấu trúc của vi sinh vật, một số khác có khả năng kích hoạt 

phản ứng miễn dịch thích ứng. Ngoài ra, còn có những thụ thể có khả năng 
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nhận ra môi trường viêm [94]. Có thể kể đến một số thụ thể như sau: G 

protein coupled receptor (GPCR); Fc-Receptor, Neutrophil adhesion receptors 

(thụ thể bám dính), thụ thể cytokine, Innate immune receptors (thụ thể miễn 

dịch bẩm sinh).  

1.2.  Vai trò của bạch cầu hạt trung tính trong hệ thống miễn dịch 

1.2.1.  Vai trò của bạch cầu hạt trung tính trong quá trình viêm và nhiễm 

trùng 

1.2.1.1.  Bạch cầu hạt trung tính trong các bệnh nhiễm trùng 

     Các bạch cầu hạt trung tính và bạch cầu hạt lympho là những tế bào miễn 

dịch bẩm sinh cần thiết đóng vai trò chủ đạo trong việc chống lại vi khuẩn và 

nấm. Do đó, trong một số bệnh, việc thiếu hụt BCHTT gây nên các tình trạng 

nhiễm vi khuẩn và nhiễm nấm tái diễn [78]. BCHTT có khả năng bảo vệ cơ 

thể trước sự xâm nhập của cả vi khuẩn Gram âm và Gram dương như: 

S.aureus, S.pneumonia, E.coli, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, 

Mycobacter, Chlamydia, các loại virus: Influenza, Dengue, Respiratory 

syncytial virus, các loại nấm: Candida Albicans, Aspergillus fumigatus và cả 

các loại ký sinh trùng: Plasmodium falciparum, Toxoplasma [54], [165]. 

     Quá trình thực bào: Khi vi sinh vật xâm nhập vào cơ thể, BCHTT được huy 

động đến vị trí nhiễm trùng, kích hoạt cũng như thực hiện các hoạt động khác 

nhau để tiêu diệt các tác nhân này. Một trong các hoạt động đó là BCHTT sẽ 

gắn vào vi sinh vật gây bệnh sau đó sẽ tiêu hoá nó. Nhờ các receptor có trên 

bề mặt, BCHTT trực tiếp nhận ra vi khuẩn thông qua bề mặt của chúng hoặc 

qua các hạt chất tiết tự do được các vi khuẩn sản xuất ra như peptidoglycan, 

lipoprotein, lipoteichoic acid, lipopolysaccharide.......Quá trình nhận dạng, 

gắn kết với vi khuẩn của BCHTT được tăng cường bởi các bổ thể và kháng 

thể có trong huyết thanh cũng như các chất tham gia vào quá trình opsonin 

hoá vi sinh vật. Nhờ đó, phức hợp bổ thể - vi sinh vật tiến đến BCHTT [31], 

[94], [142]. Vi sinh vật gây bệnh được đưa vào trong vùng thực bào 
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(phagosome) của BCHTT. Tại đây, các hạt azurophilic, các hạt đặc biệt, các 

chất oxy phản ứng (Reactive oxygen species - ROS) được giải phóng vào 

vùng thực bào để tiêu diệt vi sinh vật. Quá trình này được tóm tắt bằng hình 

vẽ sau: 

 

Hình 1.3: Quá trình bạch cầu hạt trung tính tiêu diệt vi sinh vật 

Chú thích: MPO - myeloperoxidase, HOCl - axit hypochlorous, e - electron 

* Nguồn: Theo Sctott D. Kobayashi [142] 

1.2.1.2.  Vai trò của bạch cầu hạt trung tính trong quá trình viêm 

     Trong quá trình viêm, BCHTT có khả năng khoanh vùng sự nhiễm trùng. 

Đây là một điểm quan trọng trong quá trình viêm cấp tính. Khi có tổn thương 

viêm, BCHTT di chuyển qua mô để đến tổ chức viêm [148]. Sự di chuyển của 

BCHTT bị ảnh hưởng bởi các chất hoá học được tạo ra bởi chính các vật chủ 

trong quá trình viêm hoặc bởi các tác nhân gây bệnh. Một trong các chất trung 

gian hoá học quan trọng nhất đối với BCHTT là interleukin 8 (IL8) [81]. 

Ngoài ra, các BCHTT cũng được huy động tới các tổ chức viêm nhờ hoạt 

động của các leukotrienes và prostaglandin ngoại sinh được sinh ra từ các vị 

trí nhiễm trùng. Nhiều sản phẩm khác của vi khuẩn như fMLP, peptidoglycan, 

các phenol hòa tan là các chất hóa học đóng góp trực tiếp vào việc huy động 

bạch cầu hạt trung tính [142]. 
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      Các BCHTT có hơn 30 thụ thể khác nhau bao gồm: thụ thể G protein, thụ 

thể Fc, thụ thể bám dính, thụ thể cytokine, thụ thể nhận dạng mẫu. Các thụ thể 

này nhận ra được các trung gian tiền viêm từ đó đóng góp vào quá trình di 

chuyển của BCHTT tới các mô viêm [148].  

      Không chỉ có vai trò quan trọng trong viêm cấp tính, nhiều nghiên cứu cũng 

đã chứng minh BCHTT có vai trò to lớn trong các bệnh viêm mạn tính như 

viêm nha chu, hen phế quản, COPD (obtructive pulmonary disease) [62], 

[79], [134], [147], [159]. Những nghiên cứu khác cũng chứng minh vai trò 

của bạch cầu hạt trung tính trong các bệnh viêm tự miễn như viêm khớp tự 

miễn hay đái tháo đường tuyp 1 và bệnh Gout [83], [93], [124]. 

1.2.2.  Bẫy ngoại bào bạch cầu hạt trung tính 

     Bẫy ngoại bào trung tính (Neutrophil extracellular trap - NET) được tạo ra 

là kết quả của sự giải phóng vào ngoại bào các thành phần trong nhân 

BCHTT và có liên quan đến nồng độ glucose trong máu. NETs bao gồm các 

chất nhiễm sắc và các hạt (serine protease) cũng như các protein bào tương 

[140], [164]. Cho đến hiện nay, có 2 hình thức của NETs được giải phóng vào 

khoảng không ngoại bào từ các BCHTT đã được mô tả: Thứ nhất, sự giải 

phóng của NETs từ các BCHTT chết. Do đó, liên quan đến cơ chế gây chết tế 

bào. Thứ hai, sự giải phóng của các chất chromatin và các serin protease từ 

các bạch cầu hạt trung tính còn nguyên vẹn. Cơ chế đầu tiên của sự hình 

thành NETs từ bạch cầu hạt trung tính xảy ra trong vòng 2 - 3 giờ sau khi tiếp 

xúc với PMA (phorbol-12-myristate-13-acetate), IL-8, lipopoly saccharide 

(LPS) và các sản phẩm của vi khuẩn khác [21], [95], [113]. 

 Tuy nhiên, cho đến nay, cơ chế hình thành NET cũng chưa được giải thích 

đầy đủ. Các nghiên cứu đã chứng minh rằng BCHTT khi có sự kích hoạt của 

các lipopolysaccharid, vi khuẩn và nấm sẽ trải qua một quá trình gọi là 

NETosis. Sau đó trải qua một loạt các chu trình khác để tạo ra NET [93].  
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Cơ chế hình thành NET được tóm tắt trong sơ đồ dưới đây: 

 

Hình 1.4: Sự hình thành NET từ bạch cầu hạt trung tính 

* Nguồn: Theo Kely Campos Navegantes và CS [93] 

  NET có thể dễ dàng làm giảm độc lực của vi khuẩn và tiêu diệt vi khuẩn bởi 

vì nó có chứa nhiều serine protease [63]. NET đóng vai trò quan trọng trong 

việc ngăn chặn, tiêu diệt nhiều loại vi sinh vật kể cả Gram âm và Gram dương 

bao gồm: S.aureus, Shigella Flexeneri, S. pyogens, Bacillus anthracis, 

Mycobacterium tuberculosis, nấm Candida albicans và kí sinh trùng như 

Leishmania amazonensis [24], [95]. Ngoài ra, NET còn có thể tham gia vào 

các cơ chế miễn dịch trong một số bệnh lý miễn dịch như: viêm khớp tự miễn, 

đái tháo đường tuyp 1, bệnh về tiểu cầu hay một số bệnh liên quan đến tim 

mạch [83], [128], [141].  

  Ngoài chức năng chống lại vi khuẩn, NET cũng có thể gây hại cho vật chủ 

nếu sự tạo thành NET không được kiểm soát tốt. Sự hình thành NET quá 

nhiều liên quan đến các bệnh lý trung gian khác nhau như viêm mạch, Lupus 

ban đỏ hệ thống có tổn thương thận. NET cũng gây kích thích tiểu cầu dẫn 

đến các huyết khối [64], [141], [157]. 
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1.2.3.  Bạch cầu hạt trung tính là chất cảm ứng của miễn dịch thích ứng 

1.2.3.1.  Điều hoà chức năng của tế bào T và tế bào B 

  - Đối với các tế bào lympho T: 

      + BCHTT có khả năng mang kháng nguyên tới các tế bào lympho T: 

Trong nghiên cứu của tác giả Peter C. Grayson và CS về bệnh viêm khớp 

dạng thấp đã thấy rằng: BCHTT cũng có thể mang kháng nguyên đến các 

hạch bạch huyết bằng cách di chuyển qua các tế bào bạch huyết, nơi chúng 

trực tiếp trình diện kháng nguyên với các tế bào lympho T hoặc phân phối nó 

tới các tế bào tua gai [124]. Ngoài ra, chúng cũng có thể mang các kháng 

nguyên virus từ da trực tiếp đến tủy xương để thúc đẩy sự hình thành tế bào 

lympho T nhớ [45]. 

    + BCHTT cũng có thể có tác dụng ức chế miễn dịch: Chúng có thể ức chế 

sự gia tăng của các tế bào lympho T sản xuất IFN-γ thông qua một cơ chế phụ 

thuộc NO. Việc giải phóng arginase bằng các BCHTT đã được hoạt hoá hoặc 

các BCHTT đã chết sẽ làm suy yếu L-arginine ngoại bào. Do đó ức chế sự 

tăng sinh tế bào lympho T. 

- Đối với các tế bào lympho B: BCHTT sản xuất ra các cytokine BAFF (yếu 

tố kích hoạt tế bào B) và APRIL (một phối tử gây tăng sinh). Hai chất này cần 

thiết cho sự tồn tại và kích hoạt tế bào lympho B. Mặt khác, trong quá trình tế 

bào BCHTT bị kích hoạt do tác nhân vi sinh vật cũng sản sinh ra các BAFF, 

APRIL và IL-21. Các chất này kích hoạt trực tiếp các tế bào lympho B đồng 

thời tạo điều kiện cho các tế bào lympho B sản xuất kháng thể chống lại các 

kháng nguyên một cách độc lập với tế bào lympho T [22]. 

1.2.3.2.  Điều hoà hoạt động của đại thực bào 

  Các BCHTT có vai trò quan trọng trong sự hoạt hoá cũng như sự tập trung 

của đại thực bào vào vị trí của nhiễm trùng hay viêm [95], [155]. Bên cạnh 

việc giải phóng nhiều cytokine tiền viêm, các BCHTT cũng tiết ra các tiền 

peroxidase. Cả hai loại enzym tiền peroxydase hoạt động và không hoạt động 
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đều có mặt tại vị trí viêm. Các tiền peroxydase có ảnh hưởng trực tiếp lên mô 

tổn thương nhưng nó cũng được hấp thụ bởi các đại thực bào thông qua các 

receptor của đại thực bào. Sự tương tác giữa hai yếu tố này dẫn tới giải phóng 

các oxygen tái hoạt động (ROS) cùng với các cytokines tiền viêm khác như 

(TNF anpha, IL-1, IL-6, IL-8 và GM-CSF) từ các đại thực bào.  

1.2.3.3.  Điều hoà các tế bào tua gai 

  Các BCHTT đóng vai trò là phương tiện vận chuyển đối với các tác nhân gây 

bệnh nội bào và phân phát các kháng thể tới các tế bào tua gai (Dendritic cells 

- DC). Cùng với việc sản xuất ra các alarmin, các BCHTT giải phóng ra các 

chemokine giúp thu hút các tế bào DC trưởng thành tại vị trí nhiễm trùng hoặc 

viêm để tiêu diệt tác nhân gây bệnh [94]. Mặt khác, nhờ vào sự hoạt hoá bởi 

nhiều chất kích thích viêm như formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine, C5a, 

yếu tố hoạt hoá tiểu cầu, liposaccharide và TNF-anpha, các BCHTT giải 

phóng ra các protein cùng với các chất có hiệu lực làm trưởng thành các DC 

non [95].  

1.2.3.4.  Điều hoà các tế bào diệt tự nhiên (Natural kill - NK) 

  BCHTT điều hòa sự trưởng thành của tế bào NK. Trong bệnh truyền nhiễm, 

bạch cầu trung tính giải phóng ra các cytokine, trực tiếp kích hoạt chức năng 

tế bào NK trong mối liên quan chặt chẽ với tế bào tua gai [22]. 

1.2.3.5.  Tác dụng lên tế bào nội mô và biểu mô 

  Trong quá trình chuyển hóa, đặc biệt trong điều kiện viêm nặng hơn, 

BCHTT có thể gây ra những thay đổi tín hiệu trong tế bào nội mô hoặc biểu 

mô, khiến chúng co lại từ đó tạo ra những khoảng trống tế bào. Điều này cho 

phép các protein huyết thanh (như cytokine, kháng thể và các chất bổ thể) đi 

qua hàng rào nội mô hoặc biểu mô, tạo ra dịch phù nề [155]. 
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1.3.  Nguyên nhân gây giảm bạch cầu hạt trung tính 

1.3.1.  Giảm bạch cầu hạt trung tính do giảm sinh 

1.3.1.1.  Giảm bạch cầu hạt trung tính do nguyên nhân nhiễm khuẩn 

Nhiễm trùng là bệnh rất phổ biến ở trẻ em. Giảm BCHTT do nhiễm trùng 

cũng là nguyên nhân phổ biến nhất. Virus là nguyên nhân chính gây giảm bạch 

cầu hạt trung tính. Nhiễm virus bao gồm thuỷ đậu, sởi, Rubella, viêm gan A, B, 

cúm, Cytomegalovirus, Ebstein - Barr, Parvo virus B19, Adenovirus, Cox 

sackie dẫn đến giảm BCHTT bằng cách gây giảm sản xuất và tăng phá huỷ 

[160]. Giảm bạch cầu trung tính do nhiễm trùng thường xảy ra trong 24 đến 48 

giờ đầu tiên của bệnh và thường kéo dài từ 3 đến 8 ngày. Ngoài ra, nhiễm HIV 

cũng liên quan đến tình trạng giảm BCHTT [26], [32], [44], [66]. Giảm 

BCHTT cũng có thể được quan sát thấy trong nhiễm khuẩn bao gồm S. aureus, 

P. aeruginosa, Brucella, Rickettsia và lao [69], [109], [160].  

1.3.1.2.  Giảm bạch cầu hạt trung tính do dinh dưỡng  

Trong một số trường hợp, khi cơ thể thiếu Vitamin B12, acid folic, đồng 

hoặc protein cũng có thể gây giảm bạch cầu hạt trung tính. Tuy nhiên, sự 

giảm này thường thoáng qua và rất hiếm. Những bệnh nhân này thường kèm 

theo thiếu máu và giảm tiểu cầu [126]. 

1.3.1.3.  Giảm bạch cầu hạt trung tính do suy tuỷ và thâm nhiễm tuỷ:                

Giảm BCHTT là một biểu hiện trong bất sản tuỷ bẩm sinh (thiếu máu 

Fanconi, loạn sừng bẩm sinh) hay mắc phải (không rõ nguyên nhân), thâm 

nhiễm tuỷ xương, bệnh ứ trệ trong lysosome (bệnh Gaucher, Niemann - Pick), 

bệnh xương hoá đá, bệnh tăng cystin, các bệnh ác tính như lơxemi, u nguyên 

bào thần kinh [7]. Ở những bệnh nhân này, trẻ thường có biểu hiện nhiễm 

trùng nhiều và có thể kèm theo nhiễm nấm [53]. 

1.3.1.4.  Giảm bạch cầu hạt trung tính chu kỳ 

   Giảm bạch cầu hạt trung tính chu kỳ (Cyclic neutropenia) là tình trạng giảm 

nặng BCHTT kéo dài 4 - 6 ngày và lặp lại cứ 21 ngày một lần với tần suất 
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0,6/1.000.000 người [64]. Tuy nhiên, cũng có trường hợp chu kỳ giảm BCHTT 

có thể từ 14 - 36 ngày và mỗi đợt giảm kéo dài từ 3 - 10 ngày. Trong chu kỳ, 

BCHTT có thể giảm xuống bằng 0 [132]. 

Nguyên nhân của giảm BCHTT chu kỳ là do đột biến gen trội trên nhiễm sắc 

thể thường ở gen neutrophil elastase (ELANE hay ELA2) nằm ở vị trí 19p13.3. 

Hầu hết các đột biến gen gây giảm bạch cầu hạt trung tính chu kỳ đều xảy ra 

trên exon 4 và exon 5 [118], [121]. 

  Trong thời gian giảm số lượng BCHTT bệnh nhân có thể bị loét miệng, viêm 

họng, viêm phổi, sốt và nhiễm trùng da [74], [173]. Trong một số trường hợp 

bệnh nhân có thể mắc các nhiễm trùng nặng khác như: hoại thư, nhiễm khuẩn 

huyết và thậm chí sốc nhiễm khuẩn [99], [160], [173]. Trong thời gian này, sự 

xuất hiện của BCHTT trong tuỷ xương cũng thay đổi theo chu kỳ. Trong tuỷ 

xương lúc này có thể xuất hiện nhiều, ít thậm chí không có bạch cầu hạt trung 

tính. Tuy nhiên, khác với giảm BCHTT bẩm sinh, những bệnh nhân giảm bạch 

cầu hạt trung tính chu kỳ không có nguy cơ chuyển thành bạch cầu cấp hay rối 

loạn sinh tuỷ [98]. Giảm BCHTT chu kỳ được điều trị một cách có hiệu quả 

bằng G-CSF với liều từ 1 đến 5 μg/kg/ngày (liều trung bình 2,5 μg/kg/ngày) để 

đưa BCHTT lên trên 1G/l. Từ đó, sẽ giảm các biểu hiện sốt, loét miệng và 

những nhiễm trùng khác.  

1.3.1.5.  Giảm bạch cầu hạt trung tính do suy tuỷ và rối loạn tuỷ xương 

(Hội chứng Shwanchman-Diamond) 

  Đây là một hội chứng lần đầu tiên được mô tả bởi Nezelof vào năm 1961 sau 

đó là tác giả Shwanchman và Diamond năm 1964 [76]. Shwanchman 

Diamond là một hội chứng thường gặp ở trẻ nam và có tỷ lệ mắc là 1/100000 

đến 1/200000 [11]. Đặc điểm của bệnh bao gồm: loạn sản hành - xương gây 

lùn, dáng đi không bình thường do loạn sản xương háng, suy tuỵ ngoại tiết 

dẫn đến tiêu chảy kéo dài, có mỡ trong phân, sụt cân, chậm phát triển kèm 

theo các rối loạn huyết học [6]. Các rối loạn huyết học bao gồm bệnh bạch 
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cầu cấp hoặc rối loạn sinh tuỷ. Trong hội chứng này, BCHTT thường giảm 

mức độ trung bình dẫn đến các nhiễm khuẩn tái diễn (viêm tai giữa, viêm 

phổi) kèm theo thiếu máu. Nguyên nhân là do đột biến gen SBSD nằm trên 

nhiễm sắc thể số 7 (gen lặn nằm trên nhiễm sắc thể thường) [76]. Gen SBDS 

mã hoá protein có vai trò quan trọng trong thành phần của Ribosome. Khi gen 

SBDS bị đột biến sẽ tạo ra những khiếm khuyết liên quan đến chức năng của 

Ribosome ảnh hưởng đến nhiều hệ thống cơ quan khác nhau. 

1.3.1.6.  Giảm bạch cầu hạt trung tính do hoá liệu pháp, do chiếu tia 

Trong một số trường hợp như điều trị ung thư cần đến hoá liệu pháp hoặc 

chiếu tia có thể gây giảm bạch cầu hạt trung tính. Hóa trị ung thư và xạ trị có 

thể làm tổn thương tế bào gốc tủy xương, ngăn chặn sự phát triển của bạch 

cầu non thành bạch cầu hạt trung tính trưởng thành. Do đó, ở những bệnh 

nhân dùng hoá trị liệu và xạ trị liệu, các chất phá hủy tủy xương dẫn đến giảm 

bạch cầu trung tính đi kèm với thiếu máu và giảm tiểu cầu [56], [71], [90]. 

1.3.1.7.  Giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền:  Do nguyên nhân đột biến 

gen như HAX1, ELANE, WAS..... 

1.3.2.  Giảm bạch cầu hạt trung tính do tăng phá huỷ 

1.3.2.1.  Giảm bạch cầu hạt trung tính tự miễn 

- Giảm bạch cầu hạt trung tính miễn dịch ở trẻ sơ sinh  

Giảm BCHTT rất thường gặp ở những trẻ trong đơn vị hồi sức sơ sinh. 

Trong đó, 6 - 58% trẻ sinh non được xác định là có số lượng bạch cầu hạt 

trung tính thấp ít nhất 1 lần [11]. Giảm BCHTT ở trẻ sơ sinh thường xảy ra 

liên quan đến tăng huyết áp của người mẹ trong quá trình mang thai, nhiễm 

khuẩn sơ sinh, hội chứng truyền máu song thai, tự miễn dịch và các bệnh lý 

tan máu [11], [147]. Giảm BCHTT ở trẻ sơ sinh xảy ra do sự nhạy cảm của 

người mẹ đối với kháng nguyên trên màng tế bào BCHTT của thai nhi. Từ đó 

tạo ra các kháng thể IgG đặc hiệu. Kháng thể IgG này được vận chuyển qua 

nhau thai và gây giảm BCHTT ở thai nhi [126].  
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Giảm BCHTT ở trẻ sơ sinh thường thoáng qua và tự hồi phục trung bình sau 

11 tuần [118]. Do đó, trẻ thường không bị nhiễm trùng do giảm BCHTT. Tuy 

nhiên, ở trẻ đẻ non, nhẹ cân giảm BCHTT có thể dẫn đến nguy cơ nhiễm 

trùng thứ phát. Tỷ lệ giảm BCHTT còn tỷ lệ nghịch với cân nặng của trẻ. 

Giảm BCHTT gặp ở 3% số trẻ 3 tháng tuổi có cân nặng > 2500gram, 13% số 

trẻ có cân nặng < 2500 gram và lên tới 38% số trẻ có cân nặng dưới 1000 

gram [147]. Hơn nữa, tỷ lệ tử vong do nhiễm trùng thứ phát này cũng nhiều 

hơn đáng kể so với trẻ sơ sinh đủ tháng [11]. 

- Giảm bạch cầu hạt trung tính tự miễn (Autoimmune neutropenia- 

AIN): Giảm BCHTT tự miễn có 2 loại: Giảm BCHTT tự miễn tiên phát và 

giảm BCHTT thứ phát.  

  + Giảm BCHTT tự miễn tiên phát (Primary autoimmune neutropenia): Giảm 

BCHTT tự miễn được Lalezari và CS phát hiện lần đầu tiên năm 1986 [138]. 

Đây là loại giảm BCHTT thường hay gặp ở trẻ nhỏ. Tuổi khởi phát trung bình 

là từ 6 - 12 tháng, phát triển thành giảm BCHTT mạn tính mức độ trung bình 

đến nặng. Tuy nhiên, hầu hết các bệnh nhân mắc nhiễm trùng mức độ nhẹ và 

trung bình, rất ít các trường hợp mắc nhiễm trùng nặng. Đối với các bệnh 

nhân giảm BCHTT tự miễn, 95% các trường hợp đều tự thuyên giảm sau 2 

tuổi [58], [118], [125]. Do đó, rất hiếm gặp các trường hợp giảm BCHTT tự 

miễn tiên phát ở trẻ lớn và người trưởng thành. 

  Giảm BCHTT tự miễn tiên phát là một bệnh trong đó kháng thể nhận biết 

kháng nguyên nằm trên màng của BCHTT. Các thụ thể này nằm trên 

Globulin miễn dịch G(IgG) ở vị trí Fc receptor type 3b (thụ thể FcγIIIb). Phức 

hợp kháng nguyên, kháng thể đã gây phá huỷ BCHTT. Do đó làm giảm số 

lượng BCHTT trong máu ngoại vi [131]. 

  Cho đến hiện nay đã tìm thấy trên hệ thống kháng nguyên của người có 5 

kháng nguyên từ HNA - 1 đến HNA - 5. Các kháng nguyên cũng như thụ thể 

trên màng tế bào BCHTT tương ứng được biểu thị trong bảng dưới đây: 
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 * Các kháng nguyên của bạch cầu hạt trung tính 

Bảng 1.1: Kháng nguyên ở người (HNA) 

Hệ 

 thống 

KN 

Kháng 

nguyên 

 

Glycoprotein 

 

CD 

 

Tên cũ 

Alen mã 

hóa 

HNA – 1 

HNA – 1a FcγRIIIb 

CD16b 

NA1 FCGR3B*01 

HNA – 1b FcγRIIIb NA2 FCGR3B*02 

HNA – 1c FcγRIIIb SH FCGR3B*03 

HNA – 2 HNA – 2a NB1 glycoprotein CD 177 NB1 CD177*01 

HNA – 3 HNA – 3a Chưa rõ (Gp 70 – 

95) 

 
5b Chưa rõ 

HNA – 4 HNA – 4a MAC-1; CR3; 

αLβ-itergrin 

 

CD 11b 
MART 

ITGAM*01(23

0G) 

HNA – 5 HNA – 5a LFA-1; αLβ-

itergrin 
CD 11a OND 

ITGAM*02 

(2372G) 

* Nguồn: Theo Elyse Moritz và CS [55] 

   + Giảm bạch cầu hạt trung tính tự miễn thứ phát (Secondary AIN): Giảm 

BCHTT thứ phát sau bệnh hệ thống như: Lupus ban đỏ, hội chứng Evan, 

giảm tiểu cầu tự miễn. Bệnh thường xuất hiện muộn hơn và do kháng thể 

kháng nhân tế bào [58], [80]. 

1.3.2.2.  Giảm bạch cầu hạt trung tính do thuốc 

Giảm BCHTT xảy ra khi các kháng thể phụ thuộc vào thuốc hình thành chống 

lại các glycoprotein trên màng tế bào gây phá huỷ bạch cầu hạt trung tính. 

Nghiên cứu của tác giả Curtis và CS đã chỉ ra rằng: hàng năm có khoảng 1,6 - 

15,4/1.000.000 ca giảm nặng BCHTT do thuốc [30]. 

Hiện nay, có một số thuốc có thể gây giảm bạch cầu hạt trung tính. Các loại 

thuốc phổ biến nhất kết hợp với giảm bạch cầu nặng là thuốc kháng giáp trạng, 
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ticlopi-dine, clozapine, sulfasalazine, trimethoprim-sulfamethoxazol, thuốc 

chống viêm non - steroid, các penicillin bán tổng hợp, các thuốc trong hoá trị 

liệu và dipyrone [29], [118], [123], [160]. Sau quá trình dùng thuốc, trẻ bị giảm 

BCHTT từ đó tạo điều kiện cho các vi khuẩn gây bệnh xâm nhập vào cơ thể. 

Trong đó vi khuẩn hay gặp là tụ cầu vàng [57]. 

Thuốc có thể gây giảm nặng BCHTT thông qua cơ chế miễn dịch, độc tính và 

qua trung gian quá mẫn [6]. Tuy nhiên, cho đến nay cơ chế bệnh sinh của giảm 

bạch cầu hạt do thuốc vẫn chưa thực sự được giải thích một cách đầy đủ.  

1.4.  Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính 

Có nhiều cách phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính  

1.4.1.  Phân loại theo tuổi 

Số lượng BCHTT thay đổi theo lứa tuổi, tăng dần từ lúc 1 tuổi rồi qua thanh 

thiếu niên và ổn định ở người lớn. Do đó, ở những lứa tuổi khác nhau tiêu 

chuẩn giảm BCHTT là khác nhau. Trên lâm sàng, việc xác định trẻ có giảm 

BCHTT là rất quan trọng. Dựa vào đặc điểm giảm BCHTT có thể định hướng 

nguyên nhân gây giảm BCHTT từ đó đưa ra chiến lược điều trị và quản lý 

bệnh nhân sau này. Các tác giả trên thế giới và Việt Nam đã phân loại giảm 

BCHTT tuỳ theo độ tuổi khác nhau [7], [99]. 

- Dưới 1 tuổi: Giảm BCHTT khi số lượng BCHTT  ≤ 1000 BC/mm3  

- Trên 1 tuổi: Giảm BCHTT khi số lượng BCHTT   ≤ 1500 BC/mm3 

1.4.2.  Phân loại theo mức độ nặng nhẹ 

Giảm BCHTT được chia làm các mức độ [7], [135]: 

    - Giảm nhẹ: BCHTT từ 1000 - 1500 BC/mm3 

    - Giảm vừa: BCHTT từ   500 - 1000 BC/mm3 

    - Giảm nặng: BCHTT dưới 500 BC/mm3 

    - Giảm rất nặng: BCHTT dưới 200 BC/mm3 

Trong thực hành lâm sàng, việc phân loại giảm BCHTT theo mức độ nặng 

nhẹ sẽ giúp cho việc tiên lượng nguy cơ nhiễm trùng ở các bệnh nhân. Ở những 
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bệnh nhân giảm nặng BCHTT rất dễ bị nhiễm trùng nặng, tái diễn đặc biệt là 

các vi khuẩn sinh mủ. Đồng thời mức độ giảm BCHTT sẽ giúp cho việc chẩn 

đoán xác định nguyên nhân gây giảm bạch cầu hạt trung tính. Giảm bạch cầu 

hạt trung tính do nhiễm khuẩn thường giảm ở mức độ nhẹ và trung bình, trở lại 

bình thường khi hết nhiễm trùng. Những trường hợp giảm nặng bạch cầu hạt 

trung tính kéo dài trên 3 tháng thường do nguyên nhân đột biến gen... 

1.4.3.  Phân loại theo thời gian 

1.4.3.1.  Giảm bạch cầu hạt trung tính cấp tính 

 - Đây là trường hợp BCHTT giảm thoáng qua do tiếp xúc với các tác nhân 

như virus, do thuốc....Sau đó, BCHTT lại trở lại bình thường. 

Bảng 1.2: Một số nguyên nhân gây giảm bạch cầu hạt trung tính thoáng qua 

* Nguồn: Theo Peter E. Newburger, David C.Dale [122] 

Nhiễm khuẩn  

Virus Cytomegalovirus, Epstein - Barr virus, HIV, Parvovirus B19 

Vi khuẩn Brucella, paratyphoid, tuberculosis, tularemia, typhoid, 

Anaplasma phagocytophilum and other rickettsia 

Kí sinh trùng Plasmodium vivax, P. falciparum 

Thuốc  

Chống co giật Carbamazepine, valproate 

Kháng sinh Sulfonamide, penicillins, trimethoprim/sulfamethoxazole 

An thần Clozapine, olanzapine, phenothiazines 

Điều trị thấp khớp Gold, levamisole, penicillamine 

Kháng giáp trạng Methimazole, propylthiouracil 

Thuốc khác Aminopyrine, deferiprone, rituximab 

Miễn dịch (sơ sinh)  
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1.4.3.2.  Giảm bạch cầu hạt trung tính mạn tính 

- Giảm BCHTT mạn tính là giảm số lượng BCHTT kéo dài trên 3 tháng bao 

gồm: Giảm BCHTT chu kỳ, giảm BCHTT tự miễn, giảm BCHTT bẩm sinh và 

giảm BCHTT mạn tính vô căn (chronic idiopathic neutropenia) [37]. 

- Giảm nặng BCHTT mạn tính thường gây nên tình trạng nhiễm trùng nặng, 

tái diễn ở các cơ quan như hô hấp, da, miệng và có thể dẫn đến nhiễm trùng 

huyết. 

1.4.4.  Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo cơ chế bệnh sinh 

Giảm BCHTT trung tính được chia làm 2 nhóm: giảm BCHTT bẩm sinh và 

mắc phải [59], [66], [160]. 

 - Giảm BCHTT bẩm sinh (Congenital neutropenia) hay giảm BCHTT do 

nguyên nhân di truyền bao gồm: Hội chứng Kostmann, giảm bạch cầu hạt 

trung tính chu kỳ, hội chứng Shwanchman-Diamond, giảm BCHTT liên quan 

đến các rối loạn miễn dịch... 

- Giảm BCHTT mắc phải (Acquired neutropenia) chia làm 3 nhóm: 

   + Nhóm giảm sinh: Hoá chất, nhiễm trùng, dinh dưỡng (thiếu vitamin B12), 

bệnh máu (bạch cầu cấp, suy tuỷ, rối loạn sinh tuỷ), bệnh chuyển hoá..  

   + Nhóm tăng phá huỷ: Tự miễn (lupus ban đỏ hệ thống), do thuốc... 

   + Nhóm không rõ nguyên nhân 

1.5.  Giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền  

1.5.1.  Định nghĩa và phân loại 

- Định nghĩa: Giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền (giảm BCHTT bẩm 

sinh) là rối loạn di truyền ở hệ tạo máu đặc trưng bởi giảm nặng bạch cầu hạt 

trung tính (BCHTT ≤ 0,5G/l) ở trong máu ngoại vi kéo dài trên 3 tháng [85]. 

- Phân loại: Theo tác giả Laurence A. Boxer của Hiệp hội huyết học Hoa Kỳ 

giảm BCHTT di truyền được phân loại như sau [99]: 

    + Các rối loạn liên quan đến sự tạo tuỷ xương (Disorders of myelopoiesis): 

giảm nặng BCHTT bẩm sinh, giảm BCHTT chu kỳ, bệnh Kostmann. 
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    + Các rối loạn liên quan đến rối loạn chức năng ribosome và trình tự lặp lại 

của các DNA đầu mút nhiễm sắc thể (Disorders of ribosomal and telomere 

dysfunction): Shwanchman-Diamond... 

    + Các rối loạn liên quan đến chuyển hoá (Disorders of metabolism): Hội 

chứng Barth, đột biến gen G6PC3... 

    + Các rối loạn liên quan đến túi vận chuyển (Disorders of vesicular 

transport): Hội chứng Chediak-Higashi, hội chứng Cohen... 

    + Các rối loạn liên quan đến chức năng miễn dịch: Hội chứng tăng IgM, 

hội chứng Wiskott-Aldrich... 

1.5.2.  Lịch sử nghiên cứu giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền 

  Lịch sử nghiên cứu về giảm BCHTT được bắt đầu vào năm 1922 khi một 

nhà huyết học người Đức Werner Schultz báo cáo 5 ca bệnh đầu tiên trong 

một bài báo có tên "Quá trình hoại thư và thương tổn của hệ thống bạch cầu 

hạt trung tính trên tạp chí Deutsche medizinis-che Wochenschrift [15]. Các 

bệnh nhân này mắc các bệnh như viêm dạ dày, viêm lợi, viêm amidan, viêm 

họng cũng như viêm thực quản. Đặc biệt, tác giả đã quan sát thấy ở các bệnh 

nhân này không có bạch cầu hạt trong máu ngoại vi và đều chết trong vòng 

hai tuần. Kết quả khám nghiệm tử thi chỉ phát hiện ra một điều bất thường 

duy nhất đó là bạch cầu hạt trung tính và tuỷ bào giảm rất nhiều trong tuỷ 

xương. Tác giả Schultz đã gọi hội chứng này là ''bệnh không có bạch cầu hạt - 

Agranulocytosis". Ở những lần xuất bản sau tên gọi "hội chứng Schultz - 

Schultz syndrome" đã được sử dụng. Năm 1923 tác giả Friedeman và năm 

1927 tác giả Prendergrast cũng báo cáo các trường hợp bệnh tương tự [15]. 

Chúng được gọi là "Aranulocytic angina - bệnh giảm bạch cầu hạt". Tất cả 

các bài báo này đều nói về một hội chứng lâm sàng mà ngày nay chúng ta gọi 

là "giảm nặng bạch cầu hạt trung tính mạn tính". Trong các trường hợp bệnh 

trên, có tới 90% các trường hợp tử vong cho đến khi có sự xuất hiện của 

kháng sinh vào những năm 50 của thế kỉ XX. Tuy nhiên, kể cả khi kháng sinh 
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được dùng rộng rãi để điều trị những bệnh nhân trên thì cũng có tới 50 % số 

trường hợp chết vì nhiễm trùng [15].  

     Vào năm 1950, Rolf Kostmann - một bác sĩ Nhi khoa người Thuỵ Điển đã 

phát hiện ra đột biến gen lặn trên nhiễm sắc thể thường gây giảm nặng 

BCHTT khi nghiên cứu về một gia đình tại phía bắc Thuỵ Điển. Từ đó, giảm 

bạch cầu hạt trung tính bẩm sinh còn được gọi là hội chứng Kostmann. Mười 

hai trong số mười bốn bệnh nhân giảm BCHTT mà Kostmann đã mô tả đã 

chết vì nhiễm trùng trong vòng sáu tháng sau đó. Vào năm 1959, tác giả 

Walter Hitzig đã có bài báo về một gia đình có bố và hai con đều bị giảm 

bạch cầu hạt trung tính với biểu hiện di truyền trội [15]. 

    Đến những năm 1970, các nghiên cứu của các tác giả như Miller, Gilman 

và CS đã phát hiện ra các trường hợp giai đoạn cuối của bạch cầu cấp ở 

những bệnh nhân giảm BCHTT di truyền [15]. Điều này đã đưa ra giả thuyết 

rằng liệu giảm BCHTT di truyền có phải là tiền bạch cầu cấp hay không? 

   Các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền trước đó đều chết rất nhanh do biến 

chứng nhiễm trùng cho đến khi G-CSF (Granulocyte - Colony - Stimulating 

factor) yếu tố kích thích bạch cầu hạt được đưa vào điều trị từ năm 1985 - 

1986. Cũng trong thời gian này, tại một số trung tâm của Mỹ cũng bắt đầu 

ghép tuỷ cho các bệnh nhân bị hội chứng Kostmann. Tuy nhiên, việc tìm 

được HLA (Human leucocyte antigen - kháng nguyên bạch cầu người) phù 

hợp giữa người cho và người nhận cũng là một vấn đề vô cùng khó khăn. Do 

đó, liệu pháp dùng G-CSF vẫn được ưu tiên hàng đầu kết hợp với dùng kháng 

sinh để điều trị những bệnh nhân này.  

  Hơn 50 năm sau, các tác giả David Dale, Marshall Horwitz và các CS đã mở 

ra một hướng mới của lĩnh vực di truyền học tế bào trong nghiên cứu về giảm 

BCHTT bẩm sinh khi phát hiện đột biến đồng hợp tử của gen mã hoá enzym 

neutrophil elastase (ELANE/ELA2) trong các bệnh nhân giảm bạch cầu hạt 

chu kỳ (cyclic neutropenia) và giảm nặng bạch cầu hạt trung tính bẩm sinh 
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[46], [47], [110]. Năm 2007, tác giả Chritosph Klein và CS đã phát hiện ra đột 

biến gen HAX1 gây giảm bạch cầu hạt trung tính [35]. Kết quả nghiên cứu 

này đã giải thích của việc di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường ở những gia 

đình bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính. Cho đến nay các tác giả đã phát 

hiện ra khoảng 18 gen đột biến gây giảm bạch cầu hạt trung tính bẩm sinh 

như: ELANE, WAS, G6PT, SBDS, P14, HAX1, G6PC3, RUNX1, CLPB, ....... 

và con số này còn tiếp tục tăng lên trong tương lai [15], [36], [85], [174]. 

1.5.3.  Một số đặc điểm dịch tễ học 

   Giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền là một bệnh hiếm gặp, ước tính có 

khoảng 3-8,5/1.000.000 trẻ [77]. Theo thống kê của cơ quan quốc gia quản lý 

các bệnh suy giảm miễn dịch tiên phát của Pháp thì tỷ lệ này là 6,2/1.000.000 

trường hợp [76]. Tỷ lệ này phụ thuộc vào nhiều yếu tố như: tỷ lệ trẻ sơ sinh 

sống, tỷ lệ trẻ sơ sinh chết do các bệnh nhiễm trùng, sự di truyền của các gen 

đột biến và việc chẩn đoán sớm trong những năm đầu đời. Ngoài ra, sự nhận 

thức của các bác sĩ về bệnh, các công cụ phục vụ cho việc chẩn đoán cũng là 

các yếu tố ảnh hưởng đến tỷ lệ này. Hầu hết các trẻ em trên thế giới đều 

không được xét nghiệm công thức máu một cách đầy đủ lúc mới sinh ra. Đa 

số những trường hợp giảm BCHTT phát hiện sớm năm đầu đời được cho là 

do trẻ sinh non và do cơ chế miễn dịch. Bởi lý do này nên giảm BCHTT di 

truyền chỉ được chẩn đoán dựa vào tình trạng sốt và nhiễm trùng tái đi tái lại 

nhiều lần trong những năm tháng đầu đời kèm theo giảm nặng BCHTT ở máu 

ngoại vi liên quan đến những đợt bệnh đó [99], [131].  

  Tỷ lệ chết của những trường hợp giảm BCHTT di truyền rất cao. Ở những 

năm 1950, tỷ lệ này là 90%. Thậm chí, khi có các kháng sinh điều trị thì cũng 

có tới 80% các trường hợp giảm BCHTT di truyền chết do các nhiễm trùng 

nặng tại các cơ quan khác nhau [85]. Tuy nhiên, từ khi có liệu pháp dùng G-

CSF để kích bạch cầu lên ≥ 1G/l thì tỷ lệ này được cải thiện rất nhiều, chỉ còn 

khoảng 10% số bệnh nhân tử vong vì những nhiễm trùng nặng. 
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1.5.4.  Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của giảm bạch cầu hạt trung tính 

di truyền 

1.5.4.1.  Đặc điểm lâm sàng 

   - Các triệu chứng là hậu quả của việc giảm bạch cầu hạt trung tính: 

Nhiễm trùng tái diễn: Trong giảm BCHTT di truyền, số lượng bạch cầu hạt 

trung tính giảm nặng và rất nặng, thậm chí không có. Do đó, bệnh nhân 

thường bị nhiễm trùng nặng và tái diễn. Tình trạng nhiễm trùng nặng và giảm 

BCHTT thường bắt đầu rất sớm từ lứa tuổi sơ sinh. Vì vậy, đây là triệu chứng 

gợi ý đến giảm BCHTT di truyền. 

   + Nhiễm trùng rốn nặng và cấp tính: Đây thường là triệu chứng lâm sàng 

đầu tiên ở những bệnh nhân giảm BCHTT di truyền. Bệnh xuất hiện trong 

những ngày đầu sau khi sinh. 

   + Nhiễm khuẩn đường hô hấp: Trong những tuần đầu sau sinh, bệnh nhân 

thường có biểu hiện sốt liên quan đến các bệnh lý đường hô hấp: viêm mũi 

họng, viêm thanh phế quản. Trong đó, một số trường hợp có viêm phổi nặng 

thậm chí là ápxe phổi. Tình trạng viêm phổi này tái diễn nhiều lần 2 lần/tháng 

hoặc nhiều hơn. Các số liệu nghiên cứu về các bệnh nhân giảm BCHTT di 

truyền ở trên thế giới và Việt Nam cho thấy các bệnh nhân này đều biểu hiện 

nhiễm trùng từ khá sớm và tái diễn nhiều lần [131], [171]. Ngoài ra, còn 

những trẻ bị viêm phổi thuỳ dẫn đến xẹp phổi phải cắt thuỳ phổi [131]. 

+ Nhiễm trùng trên da và ápxe ở các mô mềm: Triệu chứng viêm da và ápxe ở 

mô mềm có thể xảy ra từ những tháng đầu tiên. Tổn thương trên da rất đa 

dạng. Từ những tổn thương này có thể dẫn đến nhiễm trùng huyết. 

+ Loét miệng, viêm lợi, viêm quanh răng: Theo tác giả Ying Ye và CS đột 

biến gen ELANE có mối liên quan mật thiết đến tình trạng viêm quanh răng ở 

những bệnh nhân giảm BCHTT di truyền [172]. Rui Fang Lu và CS cũng đã 

mô tả bệnh nhân giảm BCHTT chu kỳ do đột biến gen với biểu hiện viêm nha 

chu nặng [139]. Các triệu chứng nhiễm khuẩn khác cũng có thể gặp: viêm dạ 
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dày, tiêu chảy, nhiễm khuẩn tiết niệu, hội chứng kém hấp thu và có thể là 

nhiễm khuẩn huyết. Các bệnh nhân giảm nặng BCHTT di truyền còn thường 

xuyên bị nhiễm nấm vùng bàn chân, bàn tay [131].  

 Theo nghiên cứu của tác giả Vahagn Makaryan và CS, nhiễm trùng là triệu 

chứng thường gặp ở các bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền. 

Trong đó, tỷ lệ các triệu chứng bao gồm: Loét miệng (80%); viêm phổi 

(49%); ápxe da và mô mềm (19%); nhiễm khuẩn (17%); viêm mô tế bào 

(12%)...[164]. 

 Ngoài các triệu chứng nhiễm trùng nặng và tái diễn kể trên, ở các bệnh nhân 

giảm BCHTT di truyền còn có các triệu chứng khác tuỳ thuộc vào gen gây 

đột biến. Ví dụ: Giảm bạch cầu hạt trung tính do đột biến gen HAX1 có các 

biểu hiện của hệ thống thần kinh như: chậm phát triển trí tuệ, động 

kinh...Hoặc giảm bạch cầu hạt trung tính kèm theo dị dạng ở hệ thống thận 

tiết niệu hay tim là triệu chứng ở những bệnh nhân đột biến gen G6PC3 [28], 

[128]. 

   - Các triệu chứng là biến chứng của giảm bạch cầu hạt trung tính di 

truyền: Có nhiều biến chứng xảy ra ở các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền. 

Các biến chứng này xuất hiện là do bệnh hoặc do sử dụng liệu pháp G-CSF 

trong quá trình điều trị bệnh nhân. 

      + Giảm các dòng tế bào máu: Đây là biến chứng hiếm xảy ra. Tuy nhiên, 

giảm các dòng tế bào máu có thể xảy ra sau khi dùng G-CSF để điều trị cho 

bệnh nhân.  Các dòng tế bào máu thường giảm sau khi giảm liều G-CSF trong 

quá trình điều trị, hoặc do việc dừng G-CSF tạm thời sau đó đưa vào với liều 

thấp. Đối với tất cả những trường hợp có giảm các dòng tế bào máu phải làm 

xét nghiệm công thức máu cũng như có thể xem xét làm tuỷ đồ để loại trừ rối 

loạn sinh tuỷ hoặc bạch cầu cấp [46], [85]. 

     + Rối loạn sinh tuỷ/Bạch cầu cấp (Myelodysplastic-MDS/Acute Myeloid 

Leukemia - AML): Đối với các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền, trở thành 



24 
 

24 
 

bạch cầu cấp là biến chứng lâu dài và nguy hiểm nhất. Việc dùng G-CSF để 

kích bạch cầu có thể làm tăng nguy cơ trở thành bạch cầu cấp. Những nghiên 

cứu gần đây của trung tâm quản lý các bệnh nhân giảm nặng BCHTT mạn 

tính đã chỉ ra mối liên quan giữa liều dùng G-CSF và bạch cầu cấp [72], [74], 

[127]. Những bệnh nhân dùng liều cao, kéo dài sẽ có nguy cơ trở thành bạch 

cầu cấp. Do đó, đối với những bệnh nhân này phải xét nghiệm tuỷ xương 

thường xuyên (1 năm/lần) để phát hiện biến chứng bạch cầu cấp. Theo nghiên 

cứu của tác giả Vahagn Makaryan và CS, tỷ lệ các bệnh nhân giảm nặng 

BCHTT bẩm sinh tiến triển thành rối loạn sinh tuỷ hoặc bạch cầu cấp là 16% 

liên quan đến 25 đột biến khác nhau trên gen ELANE. Không có bệnh nhân 

giảm bạch cầu hạt chu kỳ nào tiến triển thành hai bệnh trên [164]. 

   + Lách to: biến chứng này xảy ra khoảng < 25% và thường rất nhẹ. Lách to 

có thể liên quan đến việc dùng G-CSF đặc biệt ở những bệnh nhân GSD1b. 

Kích thước lách tăng lên trong năm đầu tiên dùng G-CSF rồi giữ ở trạng thái 

ổn định, sau đó trở về bình thường trong năm thứ 3 của quá trình điều trị. Do 

đó, chỉ định cắt lách là rất hiếm gặp. 

   + Gan to: Gan to ở mức độ trung bình là biến chứng hay gặp ở bệnh nhân 

giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền. Gan to có thể chiếm tới 21% số bệnh 

nhân và xuất hiện ở năm đầu tiên sử dụng G - CSF [85]. 

   + Sự phát triển thể chất và tinh thần: Các trẻ bị giảm nặng BCHTT di 

truyền thường thấp hơn những trẻ cùng độ tuổi. Sự khác biệt này bắt đầu thể 

hiện từ khi bú mẹ. Đến khi 11 tuổi, 50% số trẻ giảm nặng BCHTT di truyền 

thấp hơn khoảng 10cm so với những trẻ bình thường khác [85]. Điều này có 

thể lý giải là do các trẻ giảm BCHTT thường xuyên mắc bệnh bao gồm các 

nhiễm trùng mạn tính và nhiễm trùng nặng. 

   + Thiếu xương, loãng xương: Trong những năm gần đây, thiếu xương, 

loãng xương là một vấn đề lâm sàng được nói đến ở những bệnh nhân giảm 

nặng BCHTT di truyền. Các triệu chứng lâm sàng hay gặp là: đau xương, gãy 
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xương, biến dạng xương và xẹp đốt sống. Triệu chứng này hay gặp nhất trong 

hội chứng Kostmann. Trong một số các hội chứng khác như: Shwachman-

Diamond, thiếu máu Fanconi hay loạn sừng bẩm sinh có thể gặp triệu chứng 

lâm sàng hiếm gặp là bất thường của các phần của xương sọ. Nguyên nhân 

của tình trạng trên là do: các đợt nhiễm trùng tái diễn, sự kém hấp thu các 

chất và việc sử dụng corticoid trong điều trị các đợt bệnh làm giảm mật độ 

các chất khoáng đặc biệt là canxi ở trong xương. Vì vậy, các bệnh nhân giảm 

nặng BCHTT di truyền cần được thường xuyên kiểm tra đánh giá mật độ các 

chất khoáng trong xương bằng Xquang hoặc các xét nghiệm khác để phát 

hiện kịp thời triệu chứng của thiếu xương, loãng xương. Từ đó, các bác sĩ có 

thể đưa ra cho họ những lời khuyên về chế độ ăn và tập luyện phù hợp [85]. 

   + Viêm mạch: Đây là biến chứng không thường gặp của giảm BCHTT di 

truyền. Trong nhóm biến chứng này thì hay gặp nhất là viêm mao mạch trên 

da. Những bệnh nhân có viêm mạch tái diễn hoặc có biến chứng viêm thận 

cần làm các xét nghiệm chuyên sâu hơn. Bởi lẽ, đây có thể là gợi ý của các rối 

loạn miễn dịch khác. Bệnh nhân có những đợt đái máu tái phát nên nghĩ tới 

bệnh viêm thận - cầu thận. Đối với các trường hợp này nên khám chuyên 

khoa thận và sinh thiết thận. Những bệnh nhân giảm nặng BCHTT di truyền 

thường kết hợp với các bệnh lý miễn dịch phức tạp khác như viêm mao mạch 

dị ứng (Schonlein - Henoch) và bệnh thận IgA [85]. 

1.5.4.2.  Đặc điểm cận lâm sàng 

   - Công thức máu: Trong bệnh nhân giảm BCHTT di truyền số lượng bạch 

cầu hạt trung tính giảm nặng ≤ 0,5G/l hoặc giảm rất nặng ≤ 0,2G/l thậm chí 

khi không có nhiễm trùng. Tình trạng này kéo dài trên 3 tháng. Điều này khác 

với giảm BCHTT tự miễn. Trong giảm bạch cầu hạt trung tính tự miễn, số 

lượng bạch cầu hạt trung tính có thể vẫn ≥ 1G/l kể cả đang trong quá trình 

nhiễm trùng. 
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   - Xét nghiệm tuỷ xương: Biểu hiện lâm sàng điển hình trong xét nghiệm 

tuỷ xương: tăng số lượng tiền tuỷ bào và tuỷ bào nhưng lại thiếu hụt các tế 

bào hậu tuỷ bào, tế bào bạch cầu hạt trung tính trưởng thành.  

 

                              A                                                            B 

Hình 1.5: Tiêu bản sinh thiết tủy xương ở bệnh nhân giảm BCHTT di 

truyền nhìn dưới kính hiển vi quang học 

Chú thích: (A) Các tế bào tủy được giảm rõ rệt về số lượng cho thấy sự 

ngưng trưởng thành ở giai đoạn tiền tuỷ bào (Vật kính × 400).  

(B) Myeloblasts và promyelocytes cho thấy không bào nổi bật và phát quang 

của hạt azurophilic, trong khi bạch cầu trung tính trưởng thành vắng mặt 

(Vật kính, ×1000). 

* Nguồn: Theo Hye-Kyung và In Sang Jeon [68] 

   - Xét nghiệm phân tích gen: Là xét nghiệm giúp chẩn đoán xác định giảm 

bạch cầu hạt trung tính di truyền. Vì có rất nhiều gen đột biến có thể gây giảm 

bạch cầu hạt trung tính như ELANE, HAX1, G6PC3, SBSD, WAS.... nên cần 

phân tích gen ELANE đầu tiên vì chiếm tới 50% số đột biến. Tuy nhiên, các 

xét nghiệm phân tích gen có chi phí cao. Do đó, cần phải dựa vào các triệu 

chứng lâm sàng để định hướng gen đột biến trước khi tiến hành phân tích. Ví 

dụ: một trẻ bú mẹ có giảm BCHTT kèm theo các triệu chứng về đường tiêu 

hoá, tầm vóc nhỏ bé, chậm lớn là những biểu hiện của hội chứng 

Shwachman-Diamond. Trong trường hợp này cần phân tích gen SBDS đầu 

tiên. Tương tự như vậy, với trường hợp một trẻ trai bị giảm BCHTT kèm theo 
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nhịp thở nhanh nông cùng các triệu chứng của suy tim (gặp nhiều trong hội 

chứng Barth) thì lại nên phân tích gen TAZ trước tiên. Nếu bệnh nhân giảm 

BCHTT kèm theo dị dạng ở hệ thống thận tiết niệu hay tim cần phân tích gen 

G6PC3..... Nếu bệnh nhân giảm BCHTT kèm theo các triệu chứng về chậm 

phát triển tinh thần cần phân tích gen HAX1.... 

   - Các xét nghiệm khác 

   Các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền thường có có biểu hiện nhiễm trùng 

ở các cơ quan khác nhau. Bởi vậy, có thể làm thêm các xét nghiệm cần thiết 

khác giúp cho việc chẩn đoán và điều trị. 

    Các xét nghiệm vi sinh có thể tìm thấy các vi khuẩn gây bệnh đối với bệnh 

nhân giảm BCHTT như: S.aureus, S.epidermidis, Streptococci, Enterococci, 

Pneumonocci, P.aeruginosa và các vi khuẩn Gram âm [77]. Trong đó, S. 

aureus, P. aeruginosa hay gặp nhất. Các xét nghiệm nấm: Hay gặp nấm 

Candida và Aspergillus species. 

1.5.5.  Một số gen đột biến gây giảm bạch cầu hạt trung tính 

1.5.5.1.     Tỷ lệ các gen đột biến gây giảm bạch cầu hạt trung tính 

  Cho đến nay, các nghiên cứu trên thế giới đã phát hiện ra các gen đột biến 

gây giảm bạch cầu hạt trung tính bao gồm các gen ELANE, HAX1, G6PC3, 

SBDS, WAS,...với tỷ lệ khác nhau. Trong đó, gen chiếm tới 50 - 60% tổng số 

đột biến gây giảm bạch cầu hạt trung tính là gen ELANE [15], [86]. 

 

Hình 1.6: Tỷ lệ gen đột biến gây giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền 

* Nguồn: Theo Jullia Skokowa và CS [85] 
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 Tuy các gen đột biến đã được xác định ở các bệnh nhân giảm BCHTT di 

truyền nhưng vẫn còn một tỷ lệ nhất định 4 - 6% vẫn chưa xác định được đột 

biến [15], [85]. 

   Mặc khác, mặc dù giảm BCHTT di truyền được coi là di truyền đơn gen 

nhưng ở một bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính bẩm sinh có thể phát 

hiện ra hai gen đột biến [103]. Đó là đột biến dị hợp tử của gen ELANE kết 

hợp với đột biến đồng hợp tử của gen G6P3C hoặc HAX1. Ngoài ra, còn phát 

hiện thấy đột biến đồng hợp tử hoặc phức hợp dị hợp tử của gen G6PC3 hoặc 

HAX1 với một đột biến dị hợp tử của các gen khác. Tuy nhiên, vai trò của 

từng gen đột biến cho đến nay vẫn còn nhiều tranh cãi. 

1.5.5.2.  Một số gen đột biến gây giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền 

    - ELANE:  Gen ELANE nằm trên cánh ngắn của nhiễm sắc thể số 19 ở vị 

trí 19p13.3 [45]. Gen ELANE có 5 exon và 4 intron. Gen ELANE mã hoá 

enzym neutrophil elastase - một glycoprotein đơn xấp xỉ khoảng 30kDa, bao 

gồm 267 acid amin [110]. 

  Cơ chế đột biến gen ELANE gây giảm bạch cầu hạt trung tính: Gen ELANE 

mã hoá protein neutrophil elastase - một protein có trong các hạt đầu tiên của 

quá trình trưởng thành của bạch cầu hạt trung tính. Neutrophil elastase có liên 

quan chặt chẽ với azurocidin và proteinase 3 - các protein được mã hoá bởi 

các gen liền kề với gen mã hoá neutrophil elastase trên nhiễm sắc thể số 19. 

Cả ba enzyms này có liên quan chặt chẽ với cathepsin G nằm trên cánh dài 

của nhiễm sắc thể số 14. Các hạt của BCHTT được hình thành trong quá trình 

chuyển từ tiền tuỷ bào thành tuỷ bào có chứa các protein quan trọng như: 

myeloperoxidase, cathepsin G, elastase, protein 3. Đây là những chất cần thiết 

cho hoạt động chống lại vi khuẩn. Do đó, đột biến trên gen ELANE làm thay 

đổi cấu trúc neutrophil elastase có thể làm kích hoạt quá trình chết theo chu 

trình của các BCHTT đang phát triển. Từ đó làm giảm số lượng bạch cầu hạt 

trung tính trong máu ngoại vi.  
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  Đột biến gen ELANE gây ra giảm BCHTT trung tính bẩm sinh và giảm 

BCHTT chu kỳ [121].  

   - HAX1 : Gen HAX1 nằm trên cánh dài nhiễm sắc thể số 1 ở vị trí 1q21.3. 

Gen HAX 1 mã hoá protein có 279aa. 

  Cơ chế giảm bạch cầu hạt trung tính do đột biến gen HAX1: HAX1 tồn tại 

bên trong màng ty lạp thể và giúp kiểm soát các việc các tế bào chết theo 

chương trình. Do đó, khi vắng mặt HAX1 dẫn đến việc tăng quá trình chết 

theo chương trình của các tế bào trong giai đoạn trưởng thành của bạch cầu 

hạt trung tính. Bởi vậy, đột biến gen HAX1 gây giảm bạch cầu hạt trung tính. 

Đột biến gen HAX1 là đột biến dị hợp tử của di truyền gen lặn trên nhiễm sắc 

thể thường. 

   - G6PC3: Gen G6PC3 ở người nằm ở trên cánh dài của nhiễm sắc thể số 17 

tại vị trí 17q21 và bao gồm 6 exon. 

  Gen G6PC3 mã hoá ra 1 protein G6Pase 3 (catalytic subnit of the glucose - 

6- photphatase 3 protein: protein xúc tác dưới nhóm của enzym Glucose 6 

photphatase ) bao gồm 346aa. Giảm nặng BCHTT bẩm sinh typ 4 gây nên bởi 

đột biến gen lặn trên nhiễm sắc thể thường của gen G6PC3 tại vị trí 17p21.31 

- gen mã hoá một trong ba dưới nhóm của enzym glucose 6 photphatase 

[146]. Đột biến gen G6PC3 là một đột biến đồng hợp tử của di truyền gen lặn 

trên nhiễm sắc thể thường. Cơ chế gây giảm BCHTT ở những bệnh nhân đột 

biến gen G6PC3: G6PC3 đóng một vai trò quan trọng trong việc duy trì chức 

năng của bạch cầu hạt trung tính. Khi G6PC3 mất chức năng dẫn đến việc 

tăng tính nhạy cảm của quá trình tế bào chết theo chu trình của BCHTT cũng 

như các tế bào tuỷ khác [85]. 

  Ngoài ra còn gặp một số gen hiếm gặp gây giảm bạch cầu hạt trung tính: 

WAS, GFI-1, SBDS, TAZ..... 
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1.5.6.  Điều trị giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền 

   Điều trị giảm BCHTT di truyền bao gồm điều trị triệu chứng và điều trị căn 

nguyên. Các bệnh nhân giảm nặng BCHTT di truyền thường kèm theo các 

nhiễm trùng nặng tại các cơ quan khác nhau như: phổi, thận, gan, da và mô 

mềm. Phương pháp điều trị đặc hiệu là ghép tế bào gốc và liệu pháp G-CSF 

[85]. Ngoài ra, có thể truyền bạch cầu hạt trung tính [101]. Mặt khác, tuỳ vào 

tình trạng nhiễm trùng cũng như các bệnh lý kèm theo cần dùng thêm kháng 

sinh thích hợp và các biện pháp nội khoa cũng như ngoại khoa khác nữa. Tuy 

nhiên, khi dùng liệu pháp G_CSF liều cao, trong thời gian dài trẻ có thể tiến 

triển thành rối loạn sinh tuỷ hoặc bạch cầu cấp [112], [127]. Trong những 

trường hợp này cần tiến hành ghép tế bào gốc càng sớm càng tốt. 

1.6.  Tình hình nghiên cứu giảm bạch cầu hạt trung tính  

1.6.1.  Trên thế giới 

      Trên thế giới đã có nhiều công trình nghiên cứu về giảm BCHTT ở nhiều 

khía cạnh khác nhau từ những nghiên cứu tổng quan đến cụ thể. Nghiên cứu 

về giảm BCHTT từ năm 1999 đến năm 2004 của trung tâm dinh dưỡng và sức 

khoẻ Hoa Kỳ cho thấy số người giảm BCHTT là 4,5% (người da đen), 0,79% 

(người da trắng) và 0,38% ở người Mỹ gốc Mexico [156]. Năm 2010, nghiên 

cứu của Ruti Sella BA và CS đã tiến hành trên 120 trẻ nghi ngờ giảm BCHTT 

tự miễn [140]. Một số tác giả khác đi sâu vào các trường hợp hiếm gặp như: 

tác giả K.Ueno thì đã chỉ ra vai trò của kháng thể gây giảm BCHTT ở những 

bệnh nhân Kawasaki [163]. Hay tác giả Wenjun Deng và CS đã báo cáo 

trường hợp thiếu máu Fanconi ở trẻ sinh đôi giảm BCHTT [167]. 

      Tuy nhiên, những nghiên cứu về giảm BCHTT di truyền còn hạn chế, chỉ 

dừng lại ở những nghiên cứu đơn lẻ. Các điều tra dịch tễ học của suy giảm 

miễn dịch tiên phát không đề cập tới giảm BCHTT bẩm sinh di truyền ngoại 

trừ một nghiên cứu của Iran năm 2006. Trong nghiên cứu này có 53 trường 

hợp được báo cáo chiếm tỉ lệ 0,77/106 [76]. Nghiên cứu của Pháp cho thấy có 
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374 trường hợp được báo cáo chiếm tỉ lệ 6,2/106[76]. Năm 2003, Trung tâm 

quản lí bệnh giảm bạch cầu hạt trung tính quốc tế đã báo cáo 731 trường hợp 

trong đó có 238 trường hợp giảm bạch cầu hạt trung tính tiên phát ở các quốc 

gia bao gồm Mỹ, Canada, Australia và châu Âu (ngoại trừ Pháp) với dân số 

trên 700 triệu dân với tỉ lệ 0,7/106 . Tại Pháp, có 30% bệnh nhân BCHTT do 

gen ELANE (20% giảm bạch cầu hạt trung tính nặng bẩm sinh; 10% giảm 

bạch cầu hạt trung tính chu kì); 30% là hội chứng Shwachman-Diamond; 5% 

rối loạn glycogen typ Ib và 35% là các rối loạn khác [76].  

       Kết quả của các nghiên cứu trên thế giới đã cho thấy bệnh nhân giảm 

BCHTT di truyền khi được phát hiện sớm, điều trị đúng sẽ làm giảm nguy cơ 

mắc các bệnh nhiễm trùng, giảm tỷ lệ tử vong và nâng cao chất lượng cuộc 

sống của bệnh nhân [34], [36], [76]. Theo Christoph Klein và CS, do hiệu quả 

của G_CSF mà nguy cơ tử vong do nhiễm trùng của các bệnh nhân giảm 

BCHTT di truyền chỉ còn 0,9%/năm [36]. Tuy nhiên, nếu dùng G_CSF kéo 

dài trẻ có nguy cơ mắc bạch cầu cấp [72], [74], [127]. Vì vậy, ghép tuỷ vẫn là 

phương pháp triệt để nhất để điều trị bệnh nhân giảm BCHTT di truyền. Việc 

phát hiện ra các gen đột biến, kiểu đột biến sẽ giúp cho việc quyết định ghép 

tế bào gốc cho bệnh nhân giảm BCHTT di truyền. 

1.6.2.  Tại Việt Nam 

   Tại Việt Nam, có rất ít các công trình nghiên cứu về giảm BCHTT nói 

chung và giảm BCHTT di truyền ở trẻ em nói riêng. Năm 2003, tác giả Bùi 

Văn Viên và CS đã nghiên cứu đặc điểm giảm bạch cầu hạt đa nhân trung 

tính và nhiễm trùng trong hóa trị liệu tấn công ở bệnh nhân Lơ-xe-mi cấp 

dòng lympho [9]. Từ kết quả nghiên cứu cho thấy: trước hóa trị liệu chỉ có 

58,2% bệnh nhân có giảm bạch cầu hạt trung tính nhưng sau điều trị 100% 

bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính. Không những thế, ở các bệnh nhân 

giảm BCHTT, sau điều trị hóa trị liệu, tình trạng giảm BCHTT càng trở lên 

nặng nề hơn. Chính tình trạng giảm bạch cầu hạt trung tính làm tăng tỉ lệ 
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nhiễm trùng ở những bệnh nhân Lơ-xe-mi cấp. Nghiên cứu của tác giả Trần 

Việt Hà về tình trạng nhiễm trùng do vi khuẩn ở những bệnh nhân mắc bệnh 

về cơ quan tạo máu có giảm BCHTT tại viện Huyết học - Truyền máu trung 

ương đã chỉ ra rằng: tỉ lệ nhiễm trùng là 72,8%. Trong đó chủ yếu là các vi 

khuẩn Gr (-). Các vị trí nhiễm trùng thường gặp là họng miệng, nhiễm trùng 

hô hấp, tiêu hóa, tiết niệu và trên da [5]. Kết quả này tương đương với nghiên 

cứu của Trần Bảo Châu với tỷ lệ nhiễm trùng ở những bệnh nhân mắc bệnh 

máu có giảm BCHTT là 71,8% và biểu hiện ở nhiều cơ quan khác nhau. Đồng 

thời trong nghiên cứu này cũng chỉ ra mối liên quan giữa số lượng BCHTT và 

tỷ lệ nhiễm trùng: tỷ lệ nhiễm trùng ở những bệnh nhân BCHTT ≤ 0,1G/l là 

96,6% cao hơn hẳn so với nhóm bệnh nhân có số lượng 0,1G/l  ≤ BCHTT ≤ 

1G/l [2]. Hai tác giả Nghiêm Thị Minh Châu, Nguyễn Hoàng Thanh tiến hành 

nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân sốt giảm bạch cầu 

hạt. Theo kết quả nghiên cứu, sốt giảm BCHTT chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm 

bị bệnh bạch cầu cấp (95%), suy tuỷ (28,7%) và ung thư sau hoá trị (19,72%). 

Các triệu chứng lâm sàng điển hình ở các bệnh nhân này là sốt cao liên tục 

(76,2%) có thể kéo dài đến trên 10 ngày kèm theo loét miệng [1]. 

   Tuy nhiên, những nghiên cứu này được tiến hành ở người lớn và đó là 

những trường hợp giảm BCHTT nói chung. Gần đây, tác giả Ngô Ngọc Đức 

đã nghiên cứu về đặc điểm dịch tễ học, lâm sàng, cận lâm sàng của 102 

trường hợp giảm bạch cầu hạt trung tính tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng. Kết 

quả cho thấy triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng của các bệnh nhi bị giảm 

BCHTT đều biểu hiện tình trạng nhiễm trùng ở các cơ quan khác nhau như: 

hô hấp, tiêu hóa hay nhiễm trùng huyết…[3]. Cho đến hiệu nay, tại Việt Nam, 

chưa có tác giả nào nghiên cứu về giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền do 

nguyên nhân đột biến gen. Do đó, việc điều trị, quản lý bệnh nhân cũng như 

tư vấn di truyền cho bố mẹ các trẻ trên gặp nhiều khó khăn. 
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Chương 2:  ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng, địa điểm và thời gian nghiên cứu  

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Bao gồm 1846 bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính vào điều trị tại Bệnh 

viện Trẻ em Hải Phòng (n = 416) và Bệnh viện Nhi Trung Ương (n = 1430) 

được lựa chọn vào nghiên cứu. 

2.1.1.1.  Tiêu chuẩn lựa chọn 

 - Tất cả bệnh nhân từ 1 tháng tuổi đến 15 tuổi vào điều trị tại Bệnh viện Trẻ 

em Hải Phòng và Bệnh viện Nhi Trung Ương do các bệnh khác nhau có kèm 

theo giảm bạch cầu hạt trung tính. 

 - Tiêu chuẩn giảm bạch cầu hạt trung tính tuỳ theo lứa tuổi. Theo tác giả 

Nguyễn Công Khanh [7]:  

   + Dưới 1 tuổi ≤ 1,0G/l. 

   + Trên 1 tuổi ≤ 1,5G/l. 

 - Giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền: Xác định được gen đột biến gây 

giảm bạch cầu hạt trung tính.   

2.1.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bố mẹ các trẻ nghi ngờ giảm BCHTT di truyền đột biến gen không đồng ý 

cho trẻ tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Địa điểm nghiên cứu 

  Nghiên cứu được tiến hành tại 2 bệnh viện nhi lớn: 

   - Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng  

   - Bệnh viện Nhi Trung Ương 

2.1.3. Thời gian nghiên cứu 

   - Từ 01/01/2017 đến 31/12/2017 tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

   - Từ 01/01/2018 đến 30/06/2018 tại Bệnh viện Nhi Trung Ương 
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2.2. Phương pháp nghiên cứu  

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Đề tài được thực hiện theo hai giai đoạn:  

  - Giai đoạn 1: Nghiên cứu mô tả một loạt ca bệnh (Mục tiêu 1)  

  - Giai đoạn 2: Nghiên cứu sàng tuyển (Mục tiêu 2) 

2.2.1.1. Nghiên cứu tiến cứu, mô tả một loạt ca bệnh 

   Tiến hành nghiên cứu mô tả một loạt ca bệnh giảm BCHTT tại Bệnh viện 

Trẻ em Hải Phòng và Bệnh viện Nhi Trung Ương. Giai đoạn nghiên cứu ngày 

được tiến hành với hai mục đích: 

       - Xác định tỷ lệ giảm bạch cầu hạt trung tính trong số các bệnh nhân nhập 

viện 

       - Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo các tiêu chuẩn khác nhau 

như:  

         + Theo tuổi 

         + Theo giới 

         + Theo thời gian 

         + Theo mức độ 

         + Theo cơ chế bệnh sinh  

         + Theo một số nguyên nhân gây bệnh... 

2.1.1.2. Nghiên cứu sàng tuyển 

- Trong số các bệnh nhân giảm BCHTT, sàng tuyển phát hiện các bệnh nhân 

giảm bạch cầu hạt trung tính do di truyền.  

  + Lựa chọn bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính có đủ các tiêu chuẩn: 

    * Giảm nặng bạch cầu hạt trung tính (BCHTT ≤ 0,5 G/l), mạn tính (kéo dài 

trên 3 tháng). 

    * Nhiễm trùng nặng (những nhiễm trùng đe dọa hết tính mạng như nhiễm 

trùng huyết, sốc nhiễm trùng) hoặc nhiễm trùng tái diễn nhiều lần. 
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    * Loại trừ các nguyên nhân gây giảm nặng BCHTT: suy tuỷ, bạch cầu cấp, 

rối loạn sinh tuỷ, bệnh hệ thống, giảm BCHTT tự miễn... 

   + Thu thập thông tin về tiền sử, bệnh sử, làm bệnh án nghiên cứu, hội chẩn 

với các giáo sư Nhật Bản. Sau đó, thu thập thêm thông tin, làm thêm các xét 

nghiệm khác loại trừ theo ý kiến chuyên gia (nếu cần). 

   + Lấy bệnh phẩm tách DNA để gửi phân tích gen tại labo của  khoa Nhi - 

Đại học Kanazawa, Nhật Bản. 

   + Có kết quả phân tích gen xác định chẩn đoán giảm bạch cầu hạt trung tính  

di truyền. 

  + Phân tích đặc điểm lâm sàng, xét nghiệm thông thường, phả hệ và kết quả 

phân tích gen ở những bệnh nhân đã phát hiện ở trên. 

2.2.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

- Cỡ mẫu cho mục tiêu 1: Tỷ lệ và phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính 

+ Kỹ thuật chọn mẫu thuận tiện, chọn tất cả các bệnh nhân có đủ tiêu chuẩn 

xác định giảm bạch cầu hạt trung tính đều được đưa vào nghiên cứu.  

+ Cụ thể: Tất cả các bệnh nhân có giảm bạch cầu hạt trung tính nhập viện tại 

Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng từ ngày 01/01/2017 đến 31/12/2017 và tại Bệnh 

viện Nhi Trung Ương từ ngày 01/01/2018 đến 30/06/2018.  

- Cỡ mẫu cho mục tiêu 2: Giảm BCHTT di truyền 

  + Đây là bệnh hiếm với tỷ lệ 1/200.000 trẻ sơ sinh sống nên dự kiến tại Bệnh 

viện Trẻ em Hải Phòng và Bệnh viện Nhi Trung Ương sẽ phát hiện được từ 5 

- 10 trẻ giảm bạch cầu hạt trung tính do di truyền.  

2.3. Các chỉ số và biến số nghiên cứu 

Một số các tiêu chuẩn đánh giá của các chỉ số và biến số nghiên cứu: 

- Giảm bạch cầu hạt trung tính theo thời gian: 

  + Giảm BCHTT cấp tính: thời gian giảm BCHTT kéo dài dưới 3 tháng sau 

các bệnh nhiễm trùng, do thuốc, do hoá chất... 
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  + Giảm BCHTT mạn tính: thời gian giảm BCHTT kéo dài trên 3 tháng. Bao 

gồm: giảm BCHTT bẩm sinh, giảm BCHTT chu kỳ, giảm BCHTT tự miễn 

(do kháng thể kháng màng tế bào và do kháng thể kháng nhân tế bào), giảm 

BCHTT mạn tính tự phát. 

- Giảm bạch cầu hạt trung tính theo nguyên nhân:  

  + Giảm BCHTT bẩm sinh (tiên phát): do nguyên nhân đột biến gen 

  + Giảm BCHTT mắc phải (thứ phát): là tình trạng giảm BCHTT sau các 

bệnh khác và được chia làm 2 nhóm:  

     * Giảm BCHTT do giảm sinh: các nguyên nhân tác động vào tuỷ xương 

gây giảm BCHTT: nhiễm trùng (virus, vi khuẩn), bệnh máu (bạch cầu cấp, 

suy tuỷ, rối loạn sinh tuỷ), hoá liệu pháp điều trị ung thư. 

     * Giảm BCHTT do tăng phá huỷ: Kháng thể kháng BCHTT (do kháng thể 

kháng màng tế bào: giảm BCHTT tự miễn, do kháng thể kháng nhân tế bào: 

lupus ban đỏ hệ thống) và thuốc gây phát huỷ bạch cầu hạt trung tính: thuốc 

chống co giật (Carbamazepine, Valproate), thuốc kháng sinh: Sulfonamide, 

pencillins, trimethoprim/sulfamethoxazole 

  + Giảm bạch cầu hạt trung tính chưa rõ nguyên nhân: Thực tế gặp một số 

bệnh nhân giảm BCHTT trong các bệnh Kawasaki, ung thư (chưa điều trị hoá 

chất), tim bẩm sinh nhưng không tìm được nguyên nhân gây giảm bạch cầu 

hạt trung tính.  

- Chẩn đoán các bệnh dựa vào chẩn đoán của các bác sĩ của khoa phòng và 

dựa trên các triệu chứng lâm sàng cũng như xét nghiệm của bệnh nhân. 

- Các chỉ số và biến số nghiên cứu được tóm tắt trong bảng dưới đây: 
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Bảng 2.1. Các chỉ số và biến số nghiên cứu 

 

Mục tiêu nghiên cứu Biến số Chỉ số nghiên cứu 

1. Mục tiêu 1: 

Xác định tỷ lệ và phân 

loại giảm bạch cầu hạt 

trung tính ở các bệnh nhi 

ngoài giai đoạn sơ sinh, 

điều trị tại Bệnh viện Trẻ 

em Hải Phòng từ 

01/01/2017 đến 

31/12/2017 và Bệnh viện 

Nhi trung ương từ 

01/01/2018 đến 

30/06/2018. 

Thông tin chung: tuổi, 

giới, địa dư... 

- Tỷ lệ giảm BCHTT 

theo tuổi, giới, địa dư, 

trong các bệnh lý Nhi 

khoa. 

 Giảm BCHTT 

- Theo tuổi 

+ Dưới 1 tuổi: ≤ 1G/l 

+ Trên 1 tuổi: ≤ 1,5G/l 

- Theo mức độ 

+ Nhẹ: 1G/l - 1,5G/l 

+ Vừa: 0,5 - 1G/l 

+ Nặng: 0,2 - 0,5G/l 

+ Rất nặng: ≤ 0,2G/l 

- Mức độ giảm BCHTT 

theo tuổi, giới, mức độ 

nặng nhẹ 

- Phân loại giảm 

BCHTT: 

+ Phân loại giảm 

BCHTT theo thời gian. 

+ Phân loại giảm 

BCHTT theo cơ chế 

bệnh sinh. 

+ Tỷ lệ các bệnh có 

giảm BCHTT 
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2. Mục tiêu 2: 

Mô tả đặc điểm lâm sàng, 

các xét nghiệm thông 

thường và đột biến gen 

của các trường hợp giảm 

bạch cầu hạt trung tính di 

truyền 

Lâm sàng - Tiền sử mắc các bệnh 

nhiễm trùng 

- Tuổi phát hiện bệnh 

- Triệu chứng lâm sàng 

khi vào viện 

- Cơ quan bị nhiễm 

trùng 

Xét nghiệm thông 

thường 

- Sự thay đổi một số chỉ 

số bạch cầu trước và sau 

khi phát hiện bệnh 

- Sự thay đổi một số chỉ 

số huyết học: hồng cầu, 

hemoglobin..trong các 

đợt nhập viện 

Đột biến gen - Kết quả phân tích đột 

biến gen. 

- Phân tích phả hệ của 

các bệnh nhân đột biến 

gen để xác định quy luật 

di truyền ở những bệnh 

nhân trên. 

 

2.4. Phương pháp và kỹ thuật thu thập số liệu 

2.4.1. Cách tiến hành nghiên cứu và thu thập số liệu 

- Để phục vụ cho việc thu thập số liệu, sàng tuyển bệnh nhân giảm bạch cầu 

hạt trung tính di truyền chúng tôi đã dựa trên các tài liệu tham khảo của các 

tác giả trong và ngoài nước [7], [8], [48] để: 
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 +  Xây dựng sơ đồ chẩn đoán, theo dõi, quản lý bệnh nhân phù hợp với cách 

bố trí các khoa phòng của hai bệnh viện.  

 + Triển khai sơ đồ đến các khoa khám bệnh và các khoa điều trị của của hai 

bệnh viện:  

   * Bệnh viện Nhi Trung Ương: Thông qua nhóm nghiên cứu về các bệnh lý 

miễn dịch, nghiên cứu viên phối hợp với nhóm nghiên cứu này để trực tiếp 

khám, điều trị và quản lý các bệnh nhân suy giảm miễn dịch trong đó có giảm 

bạch cầu hạt trung tính do đột biến gen. 

   * Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng: Nghiên cứu viên giới thiệu lưu đồ tới tất cả 

các bác sĩ, treo lưu đồ đó tại khoa khám bệnh và tất cả các khoa phòng của 

bệnh viện: phòng khám, các khoa điều trị để các bác sĩ phối hợp cùng sàng 

lọc, theo dõi bệnh nhân. 

2.4.1.1. Thu thập số liệu giai đoạn 1: Lựa chọn những bệnh nhân điều trị nội 

trú tại Bệnh viện Nhi Trung Ương và Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng có kết quả 

xét nghiệm công thức máu phát hiện giảm bạch cầu hạt trung tính. 

   -  Tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng:  

     + Hàng ngày, lấy danh sách bệnh nhân có giảm bạch cầu hạt trung tính từ 

khoa Huyết học. 

     + Từ danh sách này tìm đến các khoa, phòng mà bệnh nhân đang điều trị 

để thu thập các thông tin cần thiết vào bệnh án nghiên cứu.  

    - Tại Bệnh viện Nhi trung ương:  

     + Lấy danh sách bệnh nhân có giảm bạch cầu hạt trung tính từ thống kê 

của phòng Công nghệ thông tin. Phòng Công nghệ thông tin đã cài đặt phần 

mềm sàng lọc bệnh nhân theo yêu cầu nghiên cứu: Bệnh nhân giảm bạch cầu 

hạt trung tính điều trị nội trú từ 1 tháng đến 15 tuổi. Đối với trẻ dưới 1 tuổi 

BCHTT ≤ 1 G/l. Đối với trẻ trên 1 tuổi BCHTT ≤ 1,5G/l. 
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    + Từ danh sách bệnh nhân đã lọc, dựa vào mã bệnh án, đăng nhập trên máy 

tính vào các khoa phòng có bệnh nhân trên để thu thập các số liệu cần thiết 

cho nghiên cứu. 

- Chẩn đoán xác định giảm bạch cầu hạt trung tính:  

   Tại khoa Huyết học, xét nghiệm tổng phân tích máu ngoại vi được thực hiện 

bởi máy đến tế bào tự động CELL-DYN3700 (Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng) 

và CELL-DYN4000 (Bệnh viện Nhi Trung Ương). Các máy này đều được 

nội kiểm và ngoại kiểm theo quy trình. 

  Nguyên lý hoạt động của máy CELL-DYN: Sử dụng 2 phương pháp đo và 

công nghệ MAPSS (Multi Angle Polarized Scatter Seperation) để cho ra các 

phương các thông số huyết học: 

   + Nguyên lý đo tế bào bằng phương pháp quang học 

   + Nguyên lý đo tế bào bằng phương pháp điện trở kháng 

   + Nguyên lý đo Hb bằng phương pháp hấp thụ quang phổ 

 Trong đó: 

      . Tổng số bạch cầu và 5 thành phần bạch cầu bằng phương pháp đo quang 

và phương pháp huỳnh quang. 

      . Hồng cầu và tiểu cầu bằng phương pháp trở kháng. 

      . Hemogobin được đo bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 

      . Đo tế bào lưới bằng phương pháp đo quang và huỳnh quang 

      Công nghệ MAPSS: Đây là công nghệ sử dụng tán xạ phân cực đa góc và 

phương pháp huỳnh quang để xác định và đếm tế bào hồng cầu non và các tế 

bào có nhân khác. 

  Tại các khoa Huyết học của cả hai bệnh viện, xét nghiệm tổng phân tích tế 

bào máu ngoại vi trên máy đếm Laser được thực hiện theo quy trình thống 

nhất như sau: 
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           + Kiểm tra, đối chiếu tên, tuổi, khoa phòng giữa giấy xét nghiệm và bệnh 

phẩm đồng thời xem bệnh phẩm có đạt chất lượng không. Nếu không đạt thì 

chuyển sang từ chối bệnh phẩm, báo khoa phòng để lấy lại bệnh phẩm. 

          + Tiến hành chạy máy theo đúng quy trình. 

          + Kiểm tra kết quả sơ bộ trên màn hình. 

          . Nếu kết quả trong dải cho phép thì duyệt kết quả xét nghiệm, trả kết quả và 

in kết quả. 

          . Nếu một trong các chỉ số có kết quả bất thường thì: 

             Kiểm tra lại mẫu máu xem có bị đông, ít máu...nếu thấy có bất thường thì 

chuyển sang từ chối bệnh phẩm và báo lấy lại bệnh phẩm. 

             Kiểm tra lại máy xét nghiệm, nếu có lỗi thì tiến hành khắc phục. 

+ Những trẻ có giảm bạch cầu hạt trung tính được kiểm tra trên máy lần 2.                                

+ Nếu lần 2 vẫn giảm bạch cầu hạt trung tính được kiểm tra lần 3 bằng cách 

thực hiện quy trình kĩ thuật tiêu bản máu ngoại vi để khảo sát hình thái tế bào 

cũng như kiểm tra kết quả của máy. Các bước tiến hành: 

   * Bật công tắc kính hiển vi. 

   * Nhỏ 1 - 2 giọt dầu soi lên tiêu bản nhuộm. 

   * Đặt tiêu bản lên mâm kính. 

   * Đọc tiêu bản ở vật kính 10X xem tổng thể tiêu bản. Quan sát sự xuất hiện 

của các tế bào bất thường, sau đó chuyển sang vật kính 40X, 100X. 

   * Di chuyển tiêu bản theo hình Zigzag hoặc hình chữ chi để tránh trùng lặp 

và bỏ sót vi trường.  

   * Tắt kính hiển vi, vệ sinh kính, đưa kính về trạng thái nghỉ. Tiêu bản được 

lưu lại trong vòng 1 tuần. 

   * Nếu kết quả tổng số lượng bạch cầu ≤ 3G/l tiến hành kiểm tra lại lần 4 

bằng việc thực hiện kĩ thuật tập trung bạch cầu.   
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  . Quy trình kỹ thuật: 

     Lấy 3 - 5ml máu tĩnh mạch chống đông. 

     Để ống máu thẳng đứng ở nhiệt độ phòng 30 phút, hút phần huyết tương 

cho tới qua ranh giới với hồng cầu khoảng 0,5mm. 

     Ly tâm 1000 vòng/phút trong 15 phút, hút bỏ phần huyết tương phía trên 

chỉ để lại 0,5 ml cặn. 

     Lắc đều, làm tiêu bản, để khô, cố định, nhuộm giemsa như tiêu bản máu 

đàn. 

   . Kết quả: 

    Quan sát tiêu bản bằng vật kính 10X: đánh giá mật độ và đặc điểm phân 

bố tế bào có nhân, tìm kiếm các tế bào kích thước lớn. Tiêu bản đạt yêu cầu 

phải có > 10 tế bào có nhân trong mỗi vi trường 100X, tế bào có nhân không 

bị nát. 

   Quan sát tiêu bản ở vật kính 100X: đánh giá hình thái, phân loại theo tỷ lệ 

phần trăm tế bào có nhân. Chú ý phát hiện tế bào lạ. 

   Trả lời kết quả bằng một bản công thức tế bào có nhân trên tiêu bản, có thể 

kèm theo các nhận xét nếu cần thiết. 

Những trẻ có số lượng bạch cầu hạt trung tính giảm ở tất cả 3 lần xét nghiệm 

được đưa vào nghiên cứu. 

 - Các bệnh nhân vào viện được làm các xét nghiệm cơ bản và các xét nghiệm 

chẩn đoán nguyên nhân tuỳ theo các triệu chứng lâm sàng gợi ý: 

  + Xét nghiệm miễn dịch (IgA, IgM, IgG, IgE). 

  + Xét nghiệm nước tiểu 10 thông số.  

  + X-quang tim phổi. 

  + Siêu âm 

  + CPR, Ure, Creatinin, GOT, GPT… 

  + Cấy máu. 
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  + Các xét nghiệm tìm vi khuẩn, virus hoặc nấm: dịch nội khí quản để nuôi 

cấy vi khuẩn, xét nghiệm phân tìm Rotavirus, PCR máu để tìm CMV, EBV, 

lấy dịch mũi để làm test cúm, soi tươi tìm nấm trên da ... 

  + Xét nghiệm tìm kháng thể kháng nhân tế bào. 

  + Xét nghiệm huyết đồ, tuỷ đồ. 

2.4.1.2. Thu thập số liệu giai đoạn 2: Cách lựa chọn các bệnh nhân giảm 

bạch cầu hạt trung tính để lấy máu xét nghiệm phát hiện đột biến gen 

 - Các bệnh nhân sau khi xuất viện có giảm bạch cầu hạt trung tính được hẹn 

khám và theo dõi ngoại trú tại khoa Miễn dịch dị ứng (Bệnh viện Nhi Trung 

Ương) và khoa Thận máu - nội tiết - chuyển hoá - di truyền (Bệnh viện Trẻ 

em Hải Phòng) làm xét nghiệm máu 2 tuần/lần cho đến khi đến khi BCHTT 

trở về bình thường. 

  - Những bệnh nhân có một trong các dấu hiệu sau được lấy máu xét nghiệm 

phát hiện đột biến gen:  

+ Giảm nặng bạch cầu hạt trung tính (BCHTT ≤ 0,5 G/l), mạn tính (kéo dài 

trên 3 tháng). 

+ Nhiễm trùng nặng (những nhiễm trùng đe doạ đến tính mạng như nhiễm 

trùng huyết, sốc nhiễm trùng) hoặc nhiễm trùng tái diễn nhiều lần. 

+ Loại trừ các nguyên nhân gây giảm nặng bạch cầu hạt trung tính khác như: 

suy tuỷ, bạch cầu cấp, rối loạn sinh tuỷ, bệnh hệ thống, giảm bạch cầu hạt 

trung tính tự miễn. 

- Ngoài ra, những trẻ có dấu hiệu cảnh báo của bệnh suy giảm miễn dịch dựa 

trên khuyến cáo được xây dựng bởi các khác nhà khoa học của Jeffrey Modell 

Foundation (Mỹ) cũng giúp gợi ý nghĩ đến nguyên nhân đột biến gen [15]:  

       * Đối với trẻ nhỏ dưới 1 tuổi: 12 dấu hiệu cảnh báo 

         . Nhiễm trùng nặng và dai dẳng 

         . Phản ứng với vaccin sống đặc biệt là BCG 

         . Biểu hiện viêm tự miễn khác 
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         . Nhiễm khuẩn huyết không phân lập được vi khuẩn 

         . Chàm nặng 

         . Tiêu chảy kéo dài 

         . Tim bẩm sinh (bất thường ĐM lớn) 

         . Chậm rụng rốn (>30 ngày) 

         . Tiền sử gia đình có người mắc suy giảm miễn dịch bẩm sinh hoặc chết 

sớm do nhiễm khuẩn. 

         . Lympho máu < 2,5G/l dai dẳng 

         . Hạ Canci máu hoặc co giật 

         . Không có bóng tuyến ức 

 * Đối với trẻ trên 1 tuổi: 10 dấu hiệu cảnh báo 

         . Mắc từ 4 đợt viêm tai trở lên trong vòng 1 năm. 

         . Mắc từ 2 đợt viêm xoang nặng trở lên trong vòng 1 năm. 

         . Mắc từ 2 đợt viêm phổi trở lên trong vòng 1 năm. 

         . Sử dụng kháng sinh trong vòng 2 tháng trở lên nhưng không hiệu quả 

         . Trẻ chậm lớn, chậm tăng cân nhiều hơn bình thường. 

         . Áp xe da hoặc nội tạng tái diễn. 

         . Nấm miệng hoặc nấm da dai dẳng. 

         . Phải truyền kháng sinh điều trị các bệnh nhiễm trùng. 

         . Mắc từ 2 đợt nhiễm trùng sâu hoặc nhiễm khuẩn huyết trở lên. 

         . Gia đình có tiền sử suy giảm miễn dịch 

  - Tất cả các bệnh nhân trên trước khi lấy máu xét nghiệm phát hiện đột biến 

gen đều được làm tuỷ đồ để loại trừ các bệnh về máu. 

  - Xét nghiệm phát hiện đột biến gen: Tóm tắt các bước như sau: 

   + Lấy 2ml máu ngoại vi vào trong tuýp có chứa chất chống đông. 

   + Tách gDNA từ máu ngoại vi. 

   + Phân tích độ tinh sạch của gDNA.  
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QUY TRÌNH CHIẾT TÁCH DNA TỪ MÁU TOÀN PHẦN: được tiến hành tại 

khoa xét nghiệm Huyết Học - Bệnh viện Nhi Trung Ương 

 Loại mẫu sử dụng 

2 ml máu toàn phần chống đông EDTA. 

 Hóa chất, trang thiết bị cần thiết 

* Hoá chất: 

. Kit tách DNA: QIAamp DNA Blood Mini Kit 

. PBS 

. Cồn tuyệt đối 

. Nước cất 

  * Trang thiết bị: 

. Máy ly tâm Eppendorf 

. Máy lắc (Votex) 

. Máy đo nồng độ DNA NanoDrop 

. Bộ máy tính đã cài đặt phần mềm NanoDrop đo nồng độ DNA 

. Pipette và đầu pipette loại 20µl, 200 µl và 1000µl 

. Ống nghiệm (eppendorf) 1.5ml… 

. Găng tay 

 * Các bước thực hiện của quy trình: 

. Cho vào ống eppendorf 20 l proteinase + 200 l dung dịch AL 

(Lysis Buffer) 

. Lấy 200 l máu toàn phần cho vào ống, lắc nhẹ  spin down 

. Ủ ở 560C trong 15 phút 

. Cho thêm 200 l cồn tuyệt đối, lắc nhẹ  spin down 

. Chuẩn bị cốc lọc, ghi tên, mã bệnh nhân 

. Nhẹ nhàng hút toàn bộ dịch có trong ống (600 l) vào cốc lọc  ly 

tâm 8000 rpm x 3 phút. 
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. Bỏ dịch lọc, giữ lại cốc lọc. Cho thêm vào cốc lọc 500 l dung dịch 

rửa AW1  ly tâm 8000 rpm x 3 phút 

. Bỏ dịch lọc, giữ lại cốc lọc. Cho thêm vào cốc lọc 500 l dung dịch 

rửa AW2  ly tâm 14000 rpm x 5 phút 

. Bỏ dịch lọc, giữ lại cốc lọc. Cho thêm vào cốc lọc 200 l AE  ly 

tâm 8000 rpm x 3 phút. 

. Lấy dịch lọc là dịch DNA thu được. 

. Đo nồng độ DNA bằng máy Nano Drop. 

   + Mẫu DNA được cho vào hộp đá và gửi sang Labo trung tâm của khoa Nhi 

- Đại học Kanazawa, Nhật Bản để tiến hành phân tích gen.  

QUY TRÌNH GIẢI TRÌNH TỰ GEN: Được tiến hành tại Labo trung tâm của 

khoa Nhi, Đại học Kanazawa, Nhật Bản 

* Tinh chế sản phẩm PCR. Phân tích 0,1 thể tích DNA trên gel agarose chứa 

1 g/ml ethidium bromid (lượng DNA cần thiết khoảng 30 - 90ng). 

* Trong một ống Eppendorf 0,5 ml: 

  . 30 - 90ng DNA 

  . 1,6 l (3,2pmol) mồi 

  . 8l hỗn hợp premix giải trình tự 

  . Hoàn thành 20l với nước cất 

* Tiến hành PCR với 20 chu kỳ: 

  . 960C trong 30 giây 

  . 500C trong 15 giây  

  . 600C trong 4 phút 

Thời gian này cần 3 giờ để hoàn thành 

* Bổ xung 80l nước cất vào 20l dung dịch phản ứng 



47 
 

47 
 

* Tinh chế sản phẩm bằng ABI phenol/chlorform bằng cách bổ xung thể tích 

tương đương và lắc mạnh trong 30 giây, ly tâm ngay ở 13.000g trong 2 phút. 

* Chuyển 90l dịch nổi bên trên sang ống sạch.  

* Bổ xung 0,1 thể tích sodium acetat 3M vô khuẩn, lắc mạnh trong 1 giây sau 

đó thêm 2,5 thể tích ethanol 95% lắc mạnh 1 giây và để đá 15 phút.  

* Thu tủa DNA bằng ly tâm.  

* Loại bỏ ethanol. 

* Rửa tủa bằng 150l ethanol lạnh, lắc mạnh và ly tâm. 

* Loại bỏ ethanol, để khô ở nhiệt độ phòng khoảng 5 phút.  

* Hoà tan tủa và sử dụng cho việc giải trình tự. 

+ Phân tích đột biến gen bằng cách giải trình tự gen sau đó so sánh với ngân 

hàng gen trực tuyến để tìm đột biến. 



48 

 

48 

 

2.4.2. Cách tiến hành nghiên cứu và tiếp cận chẩn đoán, quản lý bệnh nhân được tóm tắt trong các sơ đồ sau: 

2.4.2.1. Sơ đồ tiếp cận chẩn đoán, quản lý BN  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ tiếp cận chẩn đoán, quản lý tại bệnh viện Nhi Trung Ương 

Giảm BCHTT BC/mm3 
Nhẹ  1500 - 1000 
Vừa 1000 - 500 
Nặng 500 - 200 
Rất nặng 200 - 0 

 

LÂM SÀNG 

Bệnh nhân giảm BCHTT  

Không có nhiễm trùng  
tại thời điểm thăm khám 

Nhiễm trùng tại thời điểm thăm khám 

Giảm BCHTT 

Khám CK miễn dịch 

Giảm BC hạt miễn dịch1 

BCHTT bình thường 

Giảm BCHTT nhẹ 
thoáng qua 

Kiểm tra lại CTM sau 4-7 ngày 

(Lấy mẫu làm XN phát hiện KT 
kháng BC)

(Không có KT)

Giảm BCHTT không do miễn dịch 

Phân tích Gen2 

( XN tuỷ xương nếu phát hiện 
TB tủy chưa trưởng thành ở giai 

đoạn tiền tủy bào, tủy bào) 

BCHTT bt 

Xuất viện 

Giảm BCHTT  

Giảm BCHTT 

- XN CTM sau 4 – 7 ngày 

- XN CTM trước khi ra viện 

Khám ngoại trú 
CK miễn dịch (sau 1 tuần, trước khi 

khám làm XN CTM) 

Làm XN máu tuần 1, tuần 2, 
tuần 3 để loại trừ giảm BC 
hạt chu kỳ 
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Sơ đồ 2.2: Sơ đồ tiếp cận chẩn đoán, quản lý bệnh viện Trẻ em Hải Phòng

Giảm BCHTT BC/mm3 
Nhẹ  1500 – 1000 
Vừa 1000 – 500 
Nặng 500 – 200 
Rất nặng 200 - 0 

 
 

LÂM SÀNG 

Bệnh nhân giảm BCHTT  

Không có nhiễm trùng  
tại thời điểm thăm khám 

Nhiễm trùng tại thời điểm thăm khám 

Giảm BCHTT  

Khám CK máu 

Giảm BC hạt miễn dịch2 

BCHTT bình thường 

Giảm BCHTT nhẹ 
thoáng qua 

Kiểm tra lại CTM sau 4-7 ngày1 

(Lấy mẫu làm XN phát hiện 
KT kháng BC)

(Không có KT)

Giảm BCHTT không do miễn dịch 

Phân tích Gen3 

(XN tuỷ xương nếu phát hiện 
TB tủy chưa trưởng thành ở 

giai đoạn tiền tủy bào, tủy bào) 

BCHTT bt 

Xuất viện 

Giảm BCHTT 

Giảm BCHTT  

- XN CTM sau 4 – 7 ngày 

- XN CTM trước khi ra viện 

Khám ngoại trú 
CK máu (sau 1 tuần, trước khi khám 

làm XN CTM) 

Làm XN máu tuần 1, tuần 
2, tuần 3 để loại trừ giảm 
BC hạt chu kỳ 
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2.4.3.2. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

Sơ đồ 2.3: Sơ đồ nghiên cứu 
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2.5. Quản lý, xử lý và phân tích số liệu 

- Số liệu sau khi đã thu thập sẽ được làm sạch sau đó được xử lí bằng phần 

mềm SPSS 22.0. 

- Sử dụng các test thống kê để đánh giá sự khác biệt giữa các tỷ lệ. Mức ý 

nghĩa thống kê p = 0,05 sẽ được sử dụng trong thống kê suy luận. 

2.6. Phương pháp khống chế sai số 

2.6.1. Thiết kế các bệnh án nghiên cứu: Các bệnh án nghiên cứu được thiết 

kế một mẫu chung. 

2.6.2. Đội ngũ thu thập thông tin: 

 - Nghiên cứu sinh trực tiếp là người lấy danh sách từ khoa Huyết học - Bệnh 

viện Trẻ em Hải Phòng và phòng Công nghệ thông tin ở Bệnh viện Nhi Trung 

Ương. 

 - Đội ngũ nghiên cứu viên là các bác sĩ nội trú của Trường Đại học Y Dược 

Hải Phòng đã thực hiện nhiều đề tài nghiên cứu khoa học. 

 - Những bệnh nhân nghi ngờ đột biến gen:  

   + Nghiên cứu sinh trực tiếp thăm khám, thu thập các thông tin liên quan 

như: tiền sử bản thân, gia đình, triệu chứng lâm sàng, thời gian giảm bạch cầu 

hạt trung tính để làm bệnh án hội chẩn với Giáo sư Wada  - Trưởng khoa Nhi, 

Đại học Kanazawa.  

  + Việc lấy mẫu bệnh phẩm, tách DNA được thực hiện tại khoa xét nghiệm 

Huyết học - Bệnh viện Nhi trung ương do các kỹ thuật viên và chuyên gia có 

kinh nghiệm về tách DNA đã được đào tạo tại Nhật Bản thực hiện. 

  + Mẫu bệnh phẩm sau đó được lưu tại tủ chuyên dụng. 

  + Nghiên cứu sinh trực tiếp đóng gói mẫu bệnh phẩm gửi sang Labo trung 

tâm của khoa Nhi - Đại học Kanazawa Nhật Bản với các giáo sư hàng đầu về 

phân tích gen. 

2.6.3. Các xét nghiệm huyết học: Được thực hiện trên các máy tự động hiện 

đại, được chuẩn hoá cao đã được nội kiểm và ngoại kiểm chặt chẽ. 
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2.6.4. Quá trình thu thập số liệu: 

- Quá trình thu thập số liệu được tiến hành theo quy trình thống nhất. 

- Các bệnh nhân sau khi được thu thập số liệu sẽ được xếp theo danh sách A, 

B, C để loại bỏ những bệnh nhân trùng nhau trong cùng bệnh viện hoặc 

những bệnh nhân đã từng điều trị tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng sau đó 

chuyển lên Bệnh viện Nhi Trung Ương. 

2.7. Đạo đức nghiên cứu 

  - Nghiên cứu tuân thủ theo những nội dung của đề cương đã được thông qua 

Hội đồng xét duyệt đề cương Trường Đại học Y Dược Hải Phòng.  

 - Việc thu thập số liệu được sự đồng ý của Bệnh viện Nhi Trung Ương và 

Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng. 

 - Những bệnh nhân lấy mẫu để phát hiện đột biến gen có sự đồng ý của bố 

mẹ trẻ. Những xét nghiệm chỉ được làm để phục vụ cho mục đích chẩn đoán 

bệnh.  

 - Thông tin về bệnh nhân được bảo mật, chỉ phục vụ nghiên cứu khoa học.                                  

Khi tham gia nghiên cứu, bệnh nhân được chẩn đoán và điều trị cho tới khi ổn 

định. Bệnh nhân có thể không tham gia nghiên cứu bất cứ khi nào trong quá 

trình nghiên cứu. Bệnh nhân không tham gia nghiên cứu vẫn được hưởng các 

chế độ điều trị, quản lý như những bệnh nhân tham gia nghiên cứu khác. 
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Chương 3:  KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 Trong thời gian từ 01/01/2017 đến 31/06/2018, nghiên cứu này đã thu thập 

được tổng số 1846 bệnh nhân giảm BCHTT với một số đặc điểm sau: 

3.1. Tỷ lệ và phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính ở trẻ em 

3.1.1.  Phân bố bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trong các bệnh lý nhi khoa 

Bảng  3.1: Tần suất giảm bạch cầu hạt trung tính trong số các bệnh nhân 

điều trị nội trú của 2 bệnh viện  

Bệnh nhân 

 

Bệnh viện 

Số bệnh nhân 

nhập viện (n) 

Số bệnh nhân 

giảm BCHTT (n) 
Tỷ lệ (%) 

BV trẻ em HP 47487 416 0,9 

BV Nhi TW 34476 1430 4,15 

Tổng 81963 1846 2,25 

 * Nhận xét: Trong năm 2017, tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng, trong số 

bệnh nhân điều trị nội trú có 416 bệnh nhân giảm BCHTT chiếm tỷ lệ 0,9%. 

Trong 6 tháng đầu năm 2018, tại Bệnh viện Nhi Trung Ương, số bệnh nhân 

giảm BCHTT là 1430/34476 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 4,15%. Tỷ lệ giảm 

BCHTT trong nhóm nghiên cứu là 2,25%. 

3.1.2.  Tuổi 

Bảng  3.2: Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo lứa tuổi 
                           Tuổi 
Bệnh viện Dưới 1 tuổi Trên 1 tuổi 

Bệnh viện Trẻ em HP 
n % n % 

183 44 233 56 
p < 0,05 

Bệnh viện Nhi Trung Ương 
n % n % 

522 36,5 908 63,5 
p < 0,05 

Tổng 
n % n % 

705 38,2 1141 61,8 
p < 0,05 
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 * Nhận xét: Trong số 1846 bệnh nhân giảm BCHTT, số bệnh nhân trên 1 

tuổi (61,8%) nhiều hơn số bệnh nhân dưới 1 tuổi (38,2%). Kết quả này cũng 

tương tự khi nghiên cứu số liệu riêng rẽ tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng và 

Bệnh viện Nhi Trung Ương. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

3.1.3.  Giới 

Bảng  3.3: Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo giới 
 

Giới 
Bệnh viện 

Nam Nữ 

Bệnh viện Trẻ em HP 
n % n % 

242 58,2 174 41,8 
p < 0,05 

Bệnh viện Nhi Trung Ương 
n % n % 

875 61,2 555 38,8 
p < 0,05 

Tổng 
n % n % 

1117 60,5 729 39,5 
p < 0,05 

 * Nhận xét: Trong số các bệnh nhân vào viện, số bệnh nhân nam nhiều hơn 

nữ. Tỷ lệ nam/nữ là 1,5/1. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

3.1.4.  Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo mức độ nặng 

3.1.4.1.  Phân loại theo mức độ nặng tính chung cả hai bệnh viện 
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Hình  3.1: Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo mức độ nặng  
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 * Nhận xét: Trong nhóm đối tượng nghiên cứu, giảm BCHTT chủ yếu ở 

mức độ nhẹ và vừa (chiếm tỷ lệ 82,8%), mức độ nặng và rất nặng chỉ chiếm 

17,2%.  

3.1.4.2.  Phân loại theo mức độ nặng của bệnh nhân giảm bạch cầu hạt 

trung tính tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 
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Hình  3.2: Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo mức độ nặng nhẹ tại 

Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

 * Nhận xét: Tại bệnh viện Trẻ em Hải Phòng, giảm BCHTT mức độ vừa và nhẹ 

chiếm tỷ lệ chủ yếu (84,3%) so với mức độ nặng và rất nặng (15,7%).  
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3.1.4.3.  Phân loại theo mức độ nặng của bệnh nhân tại Bệnh viện Nhi 

Trung Ương 

 
Hình  3.3: Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo mức độ nặng nhẹ tại 

Bệnh viện Nhi Trung Ương 

 * Nhận xét: Tại Bệnh viện Nhi Trung Ương, giảm BCHTT mức độ vừa và nhẹ 

chiếm tỷ lệ chủ yếu với 82,3% so với mức độ nặng và rất nặng (chỉ chiếm tỷ lệ 

17,7%).  

3.1.4.4.  Phân loại theo mức độ nặng của giảm bạch cầu hạt trung tính 

theo giới 

Bảng  3.4: So sánh mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính theo giới ở các 

đối tượng nghiên cứu 

 

 Giới 

Mức độ 

Nam Nữ 

Bệnh nhân 

(n) 
Tỷ lệ (%) 

Bệnh nhân 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Nhẹ 350 31,3 272 37,3 

Vừa 569 50,9 337 46,2 

Nặng 136 12,2 82 11,2 

Rất nặng 62 5,6 38 5,2 

Tổng 1117 100 729 100 
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  * Nhận xét: Ở nhóm bệnh nhân nam và nữ, giảm BCHTT mức độ vừa đều 

chiếm tỷ lệ cao nhất: nam (50,9%, n = 569), nữ (46,2%, n = 337).  

Bảng  3.5: So sánh mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính theo giới tại 

Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

  Giới 

 

Mức độ 

Nam Nữ 

Bệnh nhân 

(n) 

Tỷ lệ  

(%) 

Bệnh nhân 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Nhẹ 69 28,5 58 33,3 

Vừa 136 56,2 88 50,6 

Nặng 26 10,7 22 12,6 

Rất nặng 11 4,6 6 3,4 

Tổng 242 100 174 100 

  * Nhận xét: Tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng, giảm BCHTT mức độ vừa 

chiếm tỷ lệ cao nhất với tỷ lệ ở trẻ nam: 56,2% (n = 136), nữ: 50,6% (n = 88).  

Bảng  3.6: So sánh mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính theo giới tại 

Bệnh viện Nhi Trung Ương 

  Giới 

 

Mức độ 

Nam Nữ 

Bệnh nhân 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Bệnh nhân 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Nhẹ 281 32,1 214 38,5 

Vừa 433 49,5 249 44,9 

Nặng 110 12,5 60 10,8 

Rất nặng 51   5,9 32   5,8 

Tổng 875 100 555 100 

 * Nhận xét: Tại Bệnh viện Nhi Trung Ương, giảm BCHTT mức độ vừa cao 

nhất ở cả giới nam và nữ với tỷ lệ lần lượt là 49,5% (n = 433), 44,9% (n = 

249).  
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3.1.5.  Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo thời gian 

 

Hình  3.4: Giảm bạch cầu hạt trung tính theo thời gian 

  * Nhận xét: Số bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính cấp tính chiếm tỷ 

lệ chủ yếu 92,7% so với giảm bạch cầu hạt trung tính mạn tính (7,3%). Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

3.1.6.  Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo nguyên nhân 
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Hình  3.5: Nguyên nhân giảm bạch cầu hạt trung tính ở trẻ em 

  * Nhận xét: Theo nguyên nhân, giảm BCHTT chủ yếu do nguyên nhân mắc 

phải chiếm tỷ lệ cao nhất 92,4% (n = 1706), giảm BCHTT bẩm sinh có 5 

bệnh nhân. 135 trường hợp giảm BCHTT gặp trong một số bệnh lý như: 
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Kawasaki, tim bẩm sinh, ung thư (chưa điều trị hoá chất)... chưa tìm được 

nguyên nhân. 

3.1.6.1.  Giảm bạch cầu hạt trung tính mắc phải 

Bảng  3.7: Một số nguyên nhân gây giảm bạch cầu trung tính mắc phải  
 

Giảm BCHTT mắc phải Bệnh nhân (n)     Tỷ lệ (%) 

Nhiễm trùng        1460         85,6 

Bệnh máu          151           8,9 

Tự miễn              6           0,4 

Hoá chất            59           3,5 

Do thuốc            10           0,6 

Khác            20           1,2 

                Tổng        1706          100 

   

 * Nhận xét: Trong nhóm các bệnh gây giảm BCHTT mắc phải, giảm BCHTT 

sau các bệnh nhiễm trùng chiếm tỷ lệ cao nhất, thấp nhất là nhóm bệnh tự 

miễn. Ngoài ra, giảm BCHTT mắc phải còn gặp các nguyên nhân khác như: 

bệnh máu, do thuốc hay do hoá chất. 
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3.1.7.  Phân tích nguyên nhân nhiễm trùng của trẻ giảm bạch cầu hạt 

trung tính 

3.1.7.1.  Vi khuẩn phân lập được ở trẻ giảm bạch cầu hạt trung tính 

Bảng  3.8: Một số vi khuẩn thường gặp ở các bệnh nhân giảm bạch cầu  

hạt trung tính 
 

Vi khuẩn Bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Vi khuẩn Gram dương            14        22,2 

S.aureus             5          8,1 

S.pneumoniae             8        12,9 

S.viridans             1          1,6 

Vi khuẩn Gram âm           38        60,3 

P.aeruginosa             5          8,1 

Shigella              7        11,3 

Bordetella pertussis             8        12,9 

Leptospira              1         1,6 

Salmonela              1         1,6 

Hemophilus influenza             6         9,7 

Klebsiella              5         8,1 

E.coli             5         8,1 

Vi khuẩn không điển hình            11        17,5 

Mycoplasma pneumoniae             11        17,5 

Tổng            63        100 

  

    * Nhận xét: Trong các vi khuẩn đã phân lập được, vi khuẩn Gram dương 

chiếm tỷ lệ 22,2% (n = 14), vi khuẩn Gram âm chiếm tỷ lệ 60,3% (n = 38). 

Ngoài ra, còn gặp 11 vi khuẩn không điển hình chiếm tỷ lệ 17,4%.  
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3.1.7.2.  Virus phân lập được ở các trẻ giảm bạch cầu hạt trung tính 

Bảng  3.9: Một số virus thường gặp ở các bệnh nhân giảm bạch cầu 

hạt trung tính 
 

Virus     Bệnh nhân (n)        Tỷ lệ (%) 

EBV               24             8,5 

CMV               31           11,0 

Cúm               85           30,0 

Tay chân miệng               20             7,1 

Sốt xuất huyết               31           11,0 

Thuỷ đậu               23             8,1 

Hợp bào hô hấp                6             2,1 

Quai bị                5             1,8 

Viêm gan B                5             1,8 

Rotavirus              19             6,7 

HIV                9             3,2 

Rhinovirus               12             4,2 

Adenovirus                6             2,1 

Sởi                7             2,5 

Tổng             283            100 

    

    * Nhận xét: Một số virus hay gặp ở những bệnh nhân giảm BCHTT bao 

gồm: cúm (n = 85; 30%), sốt xuất huyết (n = 31; 11%), CMV (n = 31; 11%). 

Ngoài ra, còn gặp một số virus khác nữa như: EBV, thuỷ đậu, tay chân miệng, 

hợp bào hô hấp, viêm gan, HIV, sởi.. 
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3.1.8.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân nhiễm trùng 
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Hình  3.6: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính trong 

các bệnh nhiễm trùng 

   * Nhận xét: Trong các bệnh nhân nhiễm trùng, giảm BCHTT ở mức độ vừa 

và nhẹ chiếm tỷ lệ nhiều nhất là 87,3%, giảm BCHTT mức độ nặng và rất 

nặng chỉ chiếm 12,7%.  

3.1.9.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân hoá trị liệu  
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Hình  3.7: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân 

điều trị bằng hoá liệu pháp 

  * Nhận xét: Trong các bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính do hoá liệu pháp, 

tỷ lệ BCHTT giảm ở các mức độ nhẹ và vừa so với nặng và rất nặng tương đối 

bằng nhau.  
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3.1.10.  Giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân mắc các bệnh máu 
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Hình  3.8: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân 

mắc bệnh máu 

     * Nhận xét: Trong nhóm bệnh về máu, tỷ lệ bệnh nhân giảm BCHTT 

nhiều nhất ở mức độ vừa (40,4%). Số bệnh nhân ở các mức độ khác tương đối 

đều nhau.  
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3.1.11.  Giảm bạch cầu hạt trung tính theo chẩn đoán bệnh khi ra viện 

Bảng  3.10: Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo chẩn đoán bệnh 
 

Chẩn đoán Bệnh nhân (n)   Tỷ lệ (%) 

Viêm phổi          644      34,9 
Viêm tai giữa            31        1,7 
Viêm da             6        0,3 
Tay chân miệng           18        1,0 
Sốt xuất huyết           31        1,7 
Cúm           86        4,7 
Nhiễm CMV/EBV           40        2,2 
Thuỷ đậu           24        1,3 
HIV             8        0,4 
Nhiễm khuẩn huyết           46        2,5 
Tiêu chảy          115        6,2 
Nhiễm khuẩn tiết niệu           39        2,1 
Bạch cầu cấp           96        5,2 
Suy tuỷ           27        1,5 
Ung thư           22        1,2 
Thực bào máu           25        1,4 
Suy giảm miễn dịch            8        0,4 
Sốt do virus          183        9,9 
Quai bị            6        0,3 
Giảm BCHTT do thuốc           10        0,5 
Giảm BCHTT do hoá chất           59        3,2 
Lupus ban đỏ hệ thống            6        0,3 
Viêm gan virus            7        0,4 
Rối loạn sinh tuỷ            1        0,1 
Viêm não virus            8        0,4 
Viêm màng não mủ           11        0,6 
Sởi            5        0,3 
Giảm BCHTT do đột biến gen đã xác định            5        0,3 
Giảm BCHTT do đột biến gen chưa xác định            3        0,2 
Khác          276      15,0 
Tổng         1846       100 
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 * Nhận xét: Giảm bạch cầu hạt trung tính gặp ở trong nhiều bệnh khác nhau. 

Trong đó, các bệnh nhân giảm BCHTT vào viện với chẩn đoán viêm phổi chiếm 

tỷ lệ cao nhất là 34,9% (n = 644) sau đó đến sốt do virus 9,9% (n = 183), tiêu 

chảy 6,2% (n = 115), bạch cầu cấp 5,2% (n = 96).  

3.1.12.  Giảm bạch cầu hạt trung tính mức độ nặng trong các một số 

bệnh lý thường gặp 

Bảng  3.11: Các bệnh kèm theo giảm nặng bạch cầu hạt trung tính 
 

Chẩn đoán Bệnh nhân (n)  Tỷ lệ (%) 
Viêm phổi          72      22,6 
Viêm tai giữa            3        0,9 
Viêm da            3        0,9 
Tay chân miệng            3        0,9 
Sốt xuất huyết            6        1,9 
Cúm          13        4,1 
CMV/EBV            6        1,9 
Thuỷ đậu            3        0,9 
HIV            1        0,3 
Nhiễm khuẩn huyết            5        1,6 
Tiêu chảy          18        5,7 
Nhiễm khuẩn tiết niệu            4        1,3 
Bạch cầu cấp           41      12,9 
Suy tuỷ           12        3,8 
Ung thư           12        3,8 
Thực bào máu            4        1,3 
Suy giảm miễn dịch            3        0,9 
Sốt do virus          31        9,7 
Giảm BCHTT do thuốc            1        0,3 
Giảm BCHTT do hoá chất          29        9,1 
Lupus ban đỏ hệ thống            3        0,9 
Viêm não virus            1        0,3 
Viêm màng não mủ            4        1,3 
Giảm BCHTT do đột biến gen xác định            5        1,6 
Giảm BCHTT do đột biến gen chưa xác định            3        0,9 
Khác          31      10,0 
Tổng         318       100 
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* Nhận xét: Trong nhóm các bệnh nhân giảm BCHTT mức độ nặng, gặp 

nhiều nhất là viêm phổi (22,6%) và các bệnh như: bạch cầu cấp (n = 41, 

12,9%), sốt virus (n = 31; 9,8%). Ngoài ra, giảm nặng BCHTT còn gặp trong 

một số bệnh khác như ung thư, suy tuỷ, cúm, thuỷ đậu.... 

3.1.13.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở một số bệnh thường gặp 

3.1.13.1.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân viêm phổi 

Bảng  3.12: Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo mức độ trong 

 bệnh viêm phổi 

      Mức độ   Bệnh nhân (n)       Tỷ lệ (%) 

Nhẹ             208           32,3 

Vừa             364           56,5 

Nặng               59             9,2 

Rất nặng               13             2,0 

       Tổng             644            100 

 * Nhận xét: Trong các bệnh nhân viêm phổi, bạch cầu hạt trung tính chủ yếu 

giảm ở mức độ vừa và nhẹ với tỷ lệ 88,8%. Chỉ có 72 bệnh nhân giảm 

BCHTT mức độ rất nặng và rất nặng chiếm tỷ lệ 11,2%.  

3.1.13.2.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân viêm tai giữa 

Bảng  3.13: Phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo mức độ ở bệnh nhân 

viêm tai giữa 

     Mức độ  Bệnh nhân (n)       Tỷ lệ (%) 

Nhẹ            16           51,6 

Vừa            12           38,7 

Nặng              3             9,7 

Rất nặng              0             0,0 

      Tổng            31            100 
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   * Nhận xét: Trong các bệnh nhân viêm tai giữa, BCHTT chủ yếu giảm ở 

mức độ nhẹ 51,6% (n = 16) và mức độ vừa 38,7% (n = 12). Chỉ có 3 bệnh 

nhân chiếm tỷ lệ 9,7% giảm BCHTT mức độ nặng. Không có bệnh nhân nào 

giảm BCHTT mức độ rất nặng.  

3.1.13.3.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân tay chân miệng 

Bảng  3.14: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân 

tay chân miệng 

Mức độ Bệnh nhân (n)    Tỷ lệ (%) 

Nhẹ            10        55,5 

Vừa              5        27,8 

Nặng              3        16,7 

Rất nặng              0          0,0 

Tổng             18         100 

* Nhận xét: Trong các bệnh nhân tay chân miệng, BCHTT chủ yếu giảm ở 

mức độ nhẹ và mức độ vừa. Chỉ có 3 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 16,7% giảm 

BCHTT mức độ nặng. Không có bệnh nhân nào giảm BCHTT mức độ rất 

nặng.. 

3.1.13.4.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân sốt xuất huyết 

Bảng  3.15: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân 

sốt xuất huyết 

         Mức độ   Bệnh nhân (n)     Tỷ lệ (%) 

Nhẹ            13         41,9 

Vừa            12         38,7 

Nặng              5         16,1 

Rất nặng              1           3,2 

        Tổng            31         100 

* Nhận xét: Trong các bệnh nhân sốt xuất huyết, BCHTT chủ yếu giảm ở 

mức độ nhẹ 41,9% sau đó đến mức độ vừa 38,7%.  
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3.1.13.5.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân cúm 

Bảng  3.16: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân cúm 

      Mức độ  Bệnh nhân (n)      Tỷ lệ (%) 

Nhẹ            33          38,4 

Vừa            40          46,5 

Nặng            12          13,9 

Rất nặng              1            1,2 

        Tổng            86           100 

 * Nhận xét: Trong các bệnh nhân cúm, BCHTT chủ yếu giảm ở mức độ vừa 

46,5% và mức độ nhẹ 38,4%. Số bệnh nhân giảm BCHTT mức độ nặng rất ít 

13,9% (n = 12). Chỉ có 1 bệnh nhân giảm BCHTT mức độ rất nặng.  

3.1.13.6.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân thuỷ đậu 

Bảng  3.17: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân 

thuỷ đậu 

      Mức độ  Bệnh nhân (n)      Tỷ lệ (%) 

Nhẹ           16          66,7 

Vừa             5          20,8 

Nặng             2            8,3 

Rất nặng             1            4,2 

        Tổng           24           100 

 

  * Nhận xét: Trong các bệnh nhân thuỷ đậu, BCHTT chủ yếu giảm ở mức độ 

nhẹ 66,7% (n = 16) và mức độ vừa 20,8% (n = 5), có 2 bệnh nhân giảm nặng 

BCHTT chiếm 8,3%. Có 1 bệnh nhân giảm BCHTT mức độ rất nặng chiếm 

4,2%.  
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3.1.13.7.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân tiêu chảy 

Bảng  3.18: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân 

tiêu chảy 

      Mức độ  Bệnh nhân (n)       Tỷ lệ (%) 

Nhẹ            35          30,4 

Vừa            62          53,9 

Nặng            13          11,3 

Rất nặng             5            4,3 

        Tổng          115           100 

 * Nhận xét: Trong các bệnh nhân tiêu chảy, BCHTT chủ yếu giảm ở mức độ 

vừa (53,9%) sau đó đến mức độ nhẹ (30,4%). Chỉ có 13 bệnh nhân giảm nặng 

BCHTT chiếm 11,3%. Bệnh nhân giảm BCHTT mức độ rất nặng ít gặp nhất. 

3.1.13.8.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân nhiễm 

khuẩn huyết 

Bảng  3.19: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân 

nhiễm khuẩn huyết 

      Mức độ  Bệnh nhân (n)       Tỷ lệ (%) 

Nhẹ           16          34,8 

Vừa           25          54,3 

Nặng             4            8,7 

Rất nặng             1            2,2 

       Tổng           46          100 

  * Nhận xét: Trong các bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết, BCHTT giảm nhiều ở 

mức độ vừa và nhẹ với tỷ lệ lần lượt là 54,3%; 34,8%. Có 4 bệnh nhân giảm 

nặng, 1 bệnh nhân giảm rất nặng. 
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3.1.13.9.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân bạch cầu cấp 

Bảng  3.20: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân 

bạch cầu cấp 

      Mức độ  Bệnh nhân (n)       Tỷ lệ (%) 

Nhẹ            27          28,1 

Vừa            28          29,2 

Nặng            18          18,7 

Rất nặng            23          24,0 

       Tổng            96          100 

 * Nhận xét: Trong các bệnh nhân bạch cầu cấp, bạch cầu hạt trung tính có 

thể giảm ở các mức độ nhẹ, vừa, nặng, rất nặng với tỷ lệ tương đối đều nhau, 

không có sự chênh lệch nhiều. 

3.1.13.10.  Mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân nhiễm 

khuẩn tiết niệu 

Bảng  3.21: Phân loại mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân 

nhiễm khuẩn tiết niệu 

      Mức độ  Bệnh nhân (n)       Tỷ lệ (%) 

Nhẹ            14          35,9 

Vừa            21          53,8 

Nặng              2            5,1 

Rất nặng              2            5,1 

       Tổng           39           100 

   * Nhận xét: Trong các bệnh nhân nhiễm khuẩn tiết niệu thường gặp giảm 

bạch cầu hạt trung tính mức độ vừa chiếm 53,8% (n = 21) sau đó là mức độ 

nhẹ. Giảm bạch cầu hạt trung tính mức độ nặng và rất nặng ít gặp. 
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3.1.14.  Giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền  

Bảng  3.22: Tỷ lệ giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền được phát hiện 

 Bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Giảm nặng và rất nặng BCHTT 318 318/1846 (17,2%) 

Bệnh nhân gửi mẫu DNA để  

phân tích gen 
15 15/318 (4,7%) 

Bệnh nhân phát hiện đột biến gen 5 5/15 (33,3%) 

 * Nhận xét: Trong số các bệnh nhân giảm BCHTT có 15 mẫu được gửi đi và 

đã phát hiện được 5 trường hợp đột biến gen. 

3.2.  Đặc điểm lâm sàng, xét nghiệm thông thường và kết quả phân tích 

gen của 5 bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền 

3.2.1.  Đặc điểm lâm sàng 

3.2.1.1.  Tiền sử 

Bảng  3.23: Tiền sử bản thân và gia đình 
 

Ca bệnh BN số 1 BN số 2 BN số 3 BN số 4 BN số 5 

Giới Nam Nam Nam Nữ Nam 

Con lần thứ 2 1 2 1 5 

Quá trình  

mang thai 
Khỏe 

Mẹ dùng 

thuốc giữ thai 
Khỏe Khỏe Khỏe 

Cách sinh Đẻ 

thường 
Đẻ mổ Đẻ thường Đẻ mổ Đẻ thường 

Cân nặng  

lúc sinh 
3,4 kg 3,5 kg 3,2 kg 3,5 kg 3,3 kg 

Chậm rụng rốn Không Không Có Không Không 

Phát triển tinh 

thần vận động 

Bình 

thường 
Bình thường 

Bình 

thường 
Bình thường 

Chậm nói, 

chậm đi 

Tiền sử gia đình Khỏe Mẹ sảy 2 lần Khỏe Khỏe Khỏe 
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 * Nhận xét: Ở các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền do đột biến gen có một 

số triệu chứng gợi ý như mẹ sảy dùng thuốc giữ thai, sảy thai liên tiếp, chậm 

rụng rốn, chậm phát triển tinh thần vận động. Tuy nhiên, phần lớn tiền sử bản 

thân và gia đình đều bình thường. 

Bảng  3.24: Tiền sử mắc các bệnh nhiễm trùng 

 
Ca bệnh BN số 1 BN số 2 BN số 3 BN số 4 BN số 5 

Tuổi mắc đợt 

nhiễm trùng lần 

đầu tiên 

8 tháng 2 tháng 24 ngày 
1 ngày 

tuổi 
7 tháng 

Cơ quan bị nhiễm 

trùng đầu tiên Viêm 

phổi 

Viêm 

loét phần 

mềm sau 

tai 

Viêm 

rốn 

Viêm tấy 

cùng cụt 

Viêm tai 

xương 

chũm 

Thời gian nhiễm 

trùng đợt đầu tiên 
2 tuần 2 tuần 3 tuần 4 tuần 2 tuần 

Dấu hiệu cảnh báo 

bênh nhân có tình 

trạng suy giảm 

miễn dịch 

Có Có Có Có Có 

  

   * Nhận xét: Tất cả các bệnh nhân giảm BCHTT trung tính do đột biến gen 

đều có biểu hiện nhiễm trùng sơ sinh và dưới 1 tuổi, thời gian điều trị nhiễm 

trùng kéo dài từ 2 - 4 tuần. Đặc biệt, các bệnh nhân này đều có một trong các 

dấu hiệu cảnh báo của bệnh nhân suy giảm miễn dịch. 
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Bảng  3.25: Cơ quan bị nhiễm trùng từ lúc sơ sinh đến khi phát hiện bệnh 

  
Ca bệnh BN số 1 BN số 2 BN số 3 BN số 4 BN số 5 

Rốn   x   

Phổi x  x x x 

Tai x x x x x 

Da, mô 

mềm 

x x x x x 

Miệng x  x x  

Não    x  

  * Nhận xét: Các bệnh nhân thường có biểu hiển nhiễm trùng ở cơ quan hô 

hấp (viêm phổi, viêm tai), da và mô mềm (viêm da, ápxe da). Ngoài ra, bệnh 

nhân cũng có viêm loét miệng lợi, viêm rốn thậm chí viêm não. 

3.2.1.2.  Tuổi phát hiện bệnh 

Bảng  3.26: Tuổi phát hiện bệnh ở các bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung 

tính di truyền 

 
Ca bệnh BN số 1 BN số 2 BN số 3 BN số 4 BN số 5 

Tuổi phát 

hiện giảm 

BCHTT 

8 tháng Sơ sinh 2 tháng 16 tháng 7 tuổi 

Tuổi phát 

hiện đột 

biến gen 

6 tuổi 7 tháng 16 tháng 24 tháng 7 tuổi 

* Nhận xét: Bệnh nhân được phát hiện giảm BCHTT từ lứa tuổi sơ sinh thì 

phát hiện đột biến gen sớm nhất (7 tháng). Bệnh nhân phát triển muộn nhất 

lúc 7 tuổi. 
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3.2.1.3.  Triệu chứng lâm sàng 

Bảng  3.27: Triệu chứng lâm sàng của các đợt vào viện 

Ca bệnh Đợt I Đợt II Đợt III Đợt IV Đợt V Đợt VI Đợt VII 

BN số 1 Sốt, ho Sốt Sốt     

BN số 2 Sốt Sốt Sốt Sốt Sốt Sốt Sốt 

BN số 3 
Sốt, ho Ho Sốt Sốt 

Đau 

bụng 
  

BN số 4 
Sốt, nổi 

mụn da 

Sốt, nổi 

mụn da 
Sốt 

Sốt, 

sưng 

hạch cổ 

Sốt   

BN số 5 
Loét da 

đầu 

Sốt, 

sưng 

má T 

Sốt Sốt    

* Nhận xét: Các bệnh nhân vào viện vì các lí do khác nhau nhưng chủ yếu là 

do sốt. Ngoài ra, có thể kèm theo ho, loét da vùng đầu, mụn trên da. 

3.2.1.4.  Cơ quan bị nhiễm trùng 

Bảng  3.28: Các cơ quan bị nhiễm trùng của bệnh nhân giảm bạch cầu hạt 

trung tính di truyền 

Ca bệnh BN số 1 BN số 2 BN số 3 BN số 4 BN số 5 

Phổi x   x  

Tai   x  x 

Da, mô mềm   x x x 

Miệng  x x   

Não      

Tiêu hóa   x   

Máu x x  x  

* Nhận xét: Trong các đợt vào điều trị tại bệnh viện, các bệnh nhân bị nhiễm 

trùng ở các cơ quan khác nhau như: hô hấp, da và mô mềm, miệng…Một số 

trường hợp bệnh nhân bị nhiễm trùng máu. 
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3.2.2.  Các xét nghiệm thông thường 

- Trước khi phát hiện bệnh 

Bảng  3.29: Số lượng bạch cầu theo tuổi trước khi phát hiện bệnh  

ở bệnh nhân số 1 

Tuổi 

(tháng) 

Tổng số  

bạch cầu (G/l) 

Bạch cầu hạt 

trung tính (G/l) 

Bạch cầu 

lympho (G/l) 

Bạch cầu 

mono (G/l) 

10 20,1 0,6 12,4 6,6 

17 10,2 0,58 4,8 5,08 

18 9,2 0,01 5,9 2,67 

23 13,2 3,43 6,6 3,17 

41a 6,48 1,6 2,6 1,9 

41b 7,09 0,21 2,26 3,55 

42 7,98 0,95 3,19 3,43 

43 7,7 0,6 4,46 2,77 

45 6,79 0,33 3,87 2,77 

48a 9,54 1,33 7,5 0,57 

48b 8,8 5,34 3,69 0,9 

49 9,34 0,09 7,65 1,12 

57 6,64 0,03 2,98 3,09 

58 5,18 0,28 3,26 1,21 

70 6,76 0,02 2,88 2,94 

 

   Chú thích:  41a, 41b trước và sau điều trị bằng solumedrol và prednison; 

48a, 48b trước và sau hai ngày điều trị bằng leucocim. 
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Bảng  3.30: Số lượng bạch cầu theo tuổi trước khi phát hiện bệnh  

ở bệnh nhân số 2 

Tuổi (tháng) Tổng số 

bạch cầu 

(G/l) 

Bạch cầu hạt 

trung tính 

(G/l) 

Bạch cầu 

lympho 

(G/l) 

Bạch cầu 

mono (G/l) 

Sơ sinh 12,73 0,26 11,58 0,89 

2 tháng 14,32 1,72 10,31 2,29 

3 tháng 10,49 0,32 8,6 1,57 

7 

tháng 

Lần 1 8,74 0,087 6,99 1,66 

Lần 2 4,05 0,02 2,77 1,26 

Lần 3 7,0 0,62 3,55 2,83 

Lần 4 10,36 0,72 6,33 3,31 

Lần 5 12,41 1,18 6,97 4,26 

Lần 6* 12,5 3 5,95 3,55 

Lần 7 11,8 3,4 5,24 3,16 

Lần 8 15,4 5,4 7,55 2,45 

Chú thích: Lần 6* bệnh nhân được dùng thuốc kích bạch cầu 

Bảng  3.31: Số lượng bạch cầu trước khi phát hiện bệnh ở bệnh nhân số 3 
 

Ngày  Tổng số 

bạch cầu 

(G/l) 

Bạch cầu hạt 

trung tính 

(G/l) 

Bạch cầu 

lympho 

(G/l) 

Bạch cầu 

mono (G/l) 

09/06/2016 13,05 0,7 8,7 3,6 

13/06/2016 11,3 1,6 7,3 2,4 

16/06/2016 10,33 0,04 7,55 1,82 

28/10/2016 5,0 1,5 2,1 1,4 

05/12/2016 14,6 0,15 4,18 9,5 

30/12/2016 12,9 0,04 8,69 3,52 

03/01/2017 13,7 3,2 6,71 2,19 

18/01/2017 19,2 3,2 11,71 3,65 

22/01/2017 8,6 0,8 4,82 1,89 
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Bảng  3.32: Số lượng BCHTT trước khi phát hiện bệnh ở bệnh nhân số 5 

 Tổng số 

bạch cầu 

(G/l) 

Bạch cầu hạt 

trung tính 

(G/l) 

Bạch cầu 

lympho 

(G/l) 

Bạch cầu 

mono 

(G/l) 

15/08/2016 2,39 0,002 1,04 1,33 

17/08/2016 5,3 0,5 2,23 1,06 

20/08/2016 3,2 0,4 1,88 0,42 

25/08/2016 2,13 0,34 0,53 0,34 

29/08/2016 1,8 0,38 0,29 0,52 

    * Nhận xét: Ở các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền do đột biến gen, 

trong những lần xét nghiệm trước khi phát hiện bệnh đều có số lượng BCHTT 

giảm nặng và rất nặng. Thậm chí có những thời điểm BCHTT giảm rất thấp 

0,01 G/l (bệnh nhân số 1), 0,02G/l (bệnh nhân số 2), 0,04G/l (bệnh nhân số 

3), 0,002G/l (bệnh nhân số 5). Bệnh nhân số 4 không có thông tin cụ thể về 

giảm BCHTT trước khi phát hiện đột biến gen. Số lượng bạch cầu, bạch cầu 

mono, bạch cầu lympho của bệnh nhân thay đổi theo thời gian nhưng không 

có sự giảm các dòng tế bào trên ở các bệnh nhân số 1 đến số 4. Ở bệnh nhân 

số 5 có những thời điểm có số các dòng tế bào trên có biểu hiện giảm. 

- Trong thời gian nghiên cứu kể từ sau khi phát hiện đột biến gen: 

Bảng  3.33: Số lượng bạch cầu trong các đợt nằm viện sau khi phát hiện bệnh 

ở bệnh nhân số 1 

Ngày vào 

viện 

Tổng số 

bạch cầu 

(G/l) 

Bạch cầu hạt 

trung tính 

(G/l) 

Bạch cầu 

lympho 

(G/l) 

Bạch cầu 

mono  

(G/l) 

24/01/2017 5,7 0,027 3,97 1,32 

30/03/2017 3,52 0,6 2,1 1,92 

19/09/2017 4,82 0,096 4,386 0,048 
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Bảng  3.34: Số lượng bạch cầu trong các đợt nhập viện sau khi phát hiện 

bệnh ở bệnh nhân số 2 

 Tổng số 

bạch cầu 

(G/l) 

Bạch cầu hạt 

trung tính 

(G/l) 

Bạch cầu 

lympho 

(G/l) 

Bạch cầu 

mono 

(G/l) 

Đợt bệnh thứ I 

(08 - 16/01/2018) 

Lần 1 10,98 0,02 7,81 2,96 

Lần 2 7,45 0,12 3,45 3,53 

Lần 3 13,47 3,61* 7,64 2,09 

Đợt bệnh thứ II 

(02 - 12/02/2018) 

Lần 1 7,99 0,08 6,69 0,97 

Lần 2 14,92 0,4 7,15 4,36 

Đợt bệnh thứ III 

(23/02 - 02/03/2018) 

Lần 1 6,38 0,06 5,21 0,99 

Lần 2 16,08 0,11 10,07 5,17 

Lần 3 29,32 14,56 10,09 1,95 

Đợt bệnh thứ IV 

(23 - 29/03/2018) 

Lần 1 9,11 0,02 6,10 2,7 

Lần 2 13,45 0,74 6,05 4,31 

Đợt bệnh thứ V 

(14 - 20/01/2018) 

Lần 1 8,94 1,34 6,26 1,34 

Lần 2 8,92 0,07 4,78 3,65 

Lần 3 19,1 3,1 9,01 5,74 

Đợt bệnh thứ VI 

(11 - 18/05/2018) 

Lần 1 8,27 0,4 5,65 1,65 

Lần 2 7,43 0,1 4,4 4,4 

Đợt bệnh thứ VI 

(04 - 12/06/2018) 

Lần 1 10,01 0,2 6,94 1,79 

Lần 2 9,6 0,47 5,1 3,12 

Lần 3 23,05 5,72 11,26 4,79 

 

 Chú thích: * Sau khi dùng thuốc kích bạch cầu 
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Bảng  3.35: Số lượng bạch cầu hạt trung tính trong các đợt nằm viện sau khi 

phát hiện bệnh ở bệnh nhân số 3 

 Tổng số 
bạch cầu 

(G/l) 

Bạch cầu 
hạt trung 
tính (G/l) 

Bạch cầu 
lympho 

(G/l) 

Bạch cầu 
mono 
(G/l) 

Đợt bệnh thứ I 
(14/01 - 11/02/2018) 

Lần 1 5,57 0,02 3,69 1,81 

Lần 2 6,86 0,32 3,52 2,84 

Lần 3 11,53 0,99 6,49 3,48 

Lần 4 13,8 2,15 7,36 3,67 

Lần 5 6,43 0,52 4,89 4,35 

Lần 6 8,55 0,94 4,37 2,34 

Lần 7 4,44 0,02 2,33 2,08 

Lần 8 7,51 0,47 3,77 1,9 

Đợt bệnh thứ II 
(17 - 26/02/2018) 

Lần 1 9,16 0,18 5,39 3,48 

Lần 2 8,17 0,73 4,6 1,63 

Lần 3 11,63 1,35 5,66 3,53 

Đợt bệnh thứ III 
(13 - 26/03/2018) 

Lần 1 7,03 0,27 4,07 1,67 

Lần 2 6,56 0,06 3,61 1,77 

Lần 3 10,44 0,57 5,4 2,64 

Lần 4 9,94 2,56 4,02 1,89 

Đợt bệnh thứ IV 
(11 - 22/05/2018) 

Lần 1 7,13 0,0 4,63 1,98 

Lần 2 7,32 0,09 4,12 2,4 

Lần 3 12,64 0,78 6,75 3,17 

Lần 4 18,91 5,26 7,97 4,16 

Đợt bệnh thứ V 
(02/06 - 03/07/2018) 

Lần 1 3,85 0,2 1,95 1,23 

Lần 2 8,8 0,29 3,94 3,6 

Lần 3 8,8 1,17 4,49 2,5 

Lần 4 10,42 1,31 6,66 2,11 

Lần 5 11,39 6,32 3,24 1,34 

Lần 6 7,14 0,77 4,74 1,36 

Lần 7 7,48 0,2 5,41 1,38 

Lần 8 8,08 0,74 3,76 2,23 
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Bảng  3.36: Số lượng bạch cầu hạt trung tính trong các đợt nằm viện sau khi 

phát hiện bệnh ở bệnh nhân số 4 

 Tổng số 

bạch 

cầu 

(G/l) 

Bạch cầu 

hạt trung 

tính (G/l) 

Bạch cầu 

lympho 

(G/l) 

Bạch 

cầu 

mono 

(G/l) 

Đợt bệnh thứ I 

(12/03 - 17/04/2018) 

Lần 1 18,67 0,1 7,66 10,58 

Lần 2 11,29 0,19 5,84 4,92 

Lần 3 15,71 0,29 8,79 4,35 

Lần 4 17,34 0,18 6,27 9,13 

Lần 5 12,19 1,53 8,35 1,26 

Lần 6 10,51 0,74 7,45 1,28 

Lần 7 15,62 0,57 11,78 1,82 

Lần 8 25,38 0,05 14,64 7,46 

Lần 9 21,98 3,72 9,68 6,01 

Đợt bệnh thứ II 

(18 - 27/04/2018) 

Lần 1 8,48 0,04 5,46 2,94 

Lần 2 11,02 0,02 6,58 3,23 

Lần 3 30,34 3,24 14,53 7,93 

Đợt bệnh thứ III 

(12 - 16/05/2018) 

Lần 1 12,81 0,1 8,52 3,44 

Lần 2 13,58 4,6 5,49 3,72 

Đợt bệnh thứ IV 

(28/05 - 15/06/2018) 

Lần 1 12,76 0,8 7,18 3,48 

Lần 2 12,76 0,19 6,76 4,02 

Lần 3 18,99 0,17 8,11 10,13 

Lần 4 14,7 1,28 7,45 3,54 

Đợt bệnh thứ V 

(26/06 - 04/07/2018) 

Lần 1 16,23 0,09 10,03 5,66 

Lần 2 19,97 0,12 9,79 7,32 

Lần 3 18,9 1,76 8,25 5,09 
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Bảng  3.37: Số lượng bạch cầu hạt trung tính trong các đợt nằm viện sau khi 

phát hiện bệnh ở bệnh nhân số 5 

 Tổng số 
bạch 
cầu 
(G/l) 

Bạch cầu 
hạt trung 
tính (G/l) 

Bạch cầu 
lympho 

(G/l) 

Bạch 
cầu 

mono 
(G/l) 

Đợt bệnh thứ I 
(23 - 06/03/2018) 

Lần 1 4,74 0,39 2,65 0,63 
Lần 2 7,22 0,46 3,39 2,1 
Lần 3 5,67 0,62 3,4 1,08 
Lần 4 10,62 2,66 5,36 1,87 

Đợt bệnh thứ II 
(26/04 - 04/05/2018) 

Lần 1 4,2 0,56 2,48 0,7 
Lần 2 5,19 0,21 2,33 1,47 
Lần 3 7,74 0,69 4,07 2,32 
Lần 4 9,81 3,66 4,13 0,88 

Đợt bệnh thứ III 
(29/05 - 04/06/2018) 

Lần 1 5,23 0,69 2,59 0,99 

Đợt bệnh thứ IV 
(26/06 - 02/07/2018) 

Lần 1 5,63 0,07 2,47 2,27 
Lần 2 9,13 0,77 4,55 3,01 

  * Nhận xét: Trong các đợt nằm viện, các bệnh nhân có bạch cầu hạt trung 

tính giảm ở các mức độ khác nhau. Trong một số ngày, bệnh nhân được dùng 

thuốc kích bạch cầu nên BCHTT trở về mức bình thường. Số lượng bạch cầu, 

bạch cầu lympho và bạch cầu mono vẫn trong giới hạn bình thường. 

3.2.2.1.  Sự thay đổi về số lượng hồng cầu, nồng độ Hb và huyết sắc tố ở 

các bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền  

Bảng  3.38: Sự thay đổi một số chỉ số huyết học ở bệnh nhân số 1 

Ngày vào viện Hồng cầu(T/l) Hemoglobin(g/l) Hematocrit(l/l) 

24/01/2017 4,52 116 0,349 

30/03/2017 4,63 123 0,388 

19/09/2017 4,09 115 0,454 
 

   * Nhận xét: Trong các lần nhập viện, bệnh nhân đều không có biểu hiện 

thiếu máu, mức Hemoglobin từ 115 đến 123g/l. 
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Bảng  3.39: Sự thay đổi một số chỉ số huyết học ở bệnh nhân số 2 

 Hồng cầu 

(T/l) 

Hemoglobin 

(g/l) 

Hematocrit 

(l/l) 

Đợt bệnh thứ I 

(08 - 16/01/2018) 

Lần 1 5,14 101 32,7 

Lần 2 5,26 104 33,3 

Lần 3 5,33 107 34,2 

Đợt bệnh thứ II 

(02 - 12/02/2018) 

Lần 1 5,17 109 34,9 

Lần 2 4,83 77 32,8 

Đợt bệnh thứ III 

(23/02 - 02/03/2018) 

Lần 1 4,9 108 32,9 

Lần 2 5,25 117 35,7 

Lần 3 4,86 107 33,4 

Đợt bệnh thứ IV 

(23 - 29/03/2018) 

Lần 1 4,84 110 33,4 

Lần 2 4,76 116 34,5 

Đợt bệnh thứ V 

(14 - 20/01/2018) 

Lần 1 4,91 112 34,5 

Lần 2 5,1 116 36,6 

Lần 3 4,9 112 34,5 

Đợt bệnh thứ VI 

(11 - 18/05/2018) 

Lần 1 4,89 112 33,8 

Lần 2 4,04 96 27,6 

Đợt bệnh thứ VII 

(04 - 12/06/2018) 

Lần 1 4,65 101 31,3 

Lần 2 4,79 106 32,6 

Lần 3 5,01 110 34,4 

    

  * Nhận xét: Trong 7 đợt nhập viện, bệnh nhân đều biểu hiện tình trạng thiếu 

máu từ mức độ nhẹ đến vừa. Chỉ số Hemoglobin thấp nhất trong đợt bệnh thứ 

2 với 77g/l. 
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Bảng  3.40: Thay đổi một số chỉ số huyết học ở bệnh nhân số 3 

 Hồng cầu 
(T/l) 

Hemoglobin 
(g/l) 

Hematocit 
(l/l) 

Đợt bệnh thứ I 
(14/01 - 11/02/2018) 

Lần 1 5,16 118 38,6 

Lần 2 5,16 119 36,1 

Lần 3 5,19 114 36,1 

Lần 4 5,14 116 35,6 

Lần 5 4,97 112 34,8 

Lần 6 5,05 116 35 

Lần 7 5.09 120 36,5 

Lần 8 4,96 120 36,1 

Đợt bệnh thứ II 
(17 - 26/02/2018) 

Lần 1 5,00 121 36,3 

Lần 2 4,63 113 33,4 

Lần 3 4,42 105 32,1 

Đợt bệnh thứ III 
(13 - 26/03/2018) 

Lần 1 5,01 120 37,2 

Lần 2 4,58 110 33,4 

Lần 3 4,72 115 34,2 

Lần 4 4,48 108 34 

Đợt bệnh thứ IV 
(11 - 22/05/2018) 

Lần 1 5,5 129 40,1 

Lần 2 5,25 128 38,5 

Lần 3 5,56 133 39,6 

Lần 4 5,26 124 39,3 

Đợt bệnh thứ V 
(02/06 - 03/07/2018) 

Lần 1 4,41 106 32,2 

Lần 2 4,96 116 34,3 

Lần 3 5,17 122 37,3 

Lần 4 4,81 114 33,7 

Lần 5 4,23 98 30,7 

Lần 6 4,94 118 35,7 

Lần 7 4,84 120 35,9 

Lần 8 4,89 119 37,6 

  * Nhận xét: Trong 5 đợt nhập viện, trẻ có 3 đợt có kèm theo thiếu máu nhẹ, 

mức độ Hemoglobin thấp nhất là 98g/l. 
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Bảng  3.41: Thay đổi một số chỉ số huyết học ở bệnh nhân số 4 

 Hồng cầu 

(T/l) 

Hemoglobin 

(g/l) 

Hematocit 

(l/l) 

Đợt bệnh thứ I 

(12/03 - 17/04/2018) 

Lần 1 3,62 56 20,4 

Lần 2 4,26 75 25,7 

Lần 3 4,13 77 25,1 

Lần 4 4,07 77 25,9 

Lần 5 3,89 76 25,3 

Lần 6 4,86 94 32,4 

Lần 7 4,84 85 30,6 

Lần 8 4,71 93 31,2 

Lần 9 4,75 93 31,3 

Đợt bệnh thứ II 

(18 - 27/04/2018) 

Lần 1 4,55 89 30,3 

Lần 2 4,66 92 30,3 

Lần 3 4,78 92 32,1 

Đợt bệnh thứ III 

(12 - 16/05/2018) 

Lần 1 4,9 95 32,3 

Lần 2 4,6 91 29,5 

Đợt bệnh thứ IV 

(28/05 - 15/06/2018) 

Lần 1 4,79 94 29,5 

Lần 2 4,83 89 31,1 

Lần 3 4,86 92 29,4 

Lần 4 4,99 92 31,2 

Đợt bệnh thứ V 

(26/06 - 04/07/2018) 

Lần 1 5,42 102 32,6 

Lần 2 5,37 99 32,8 

Lần 3 5,28 96 31 
 

   * Nhận xét: Trong các đợt nhập viện, bệnh nhân có biểu hiện tình trạng 

thiếu máu từ mức độ nhẹ đến nặng. Ở đợt bệnh thứ I, trẻ bị thiếu máu nặng 

(Hb = 56g/l). Mức Hemoglobin cao nhất ở trẻ này là 102g/l (đợt bệnh thứ 5). 
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Bảng  3.42: Thay đổi một số chỉ số huyết học ở bệnh nhân số 5 

 

 
Hồng cầu 

(T/l) 

Hemoglobin 

(g/l) 

Hematocrit 

(l/l) 

Đợt bệnh thứ I 

(23 - 06/03/2018) 

Lần 1 4,4 114 34,7 

Lần 2 4,35 111 34,8 

Lần 3 4,87 123 38,6 

Lần 4 4,93 128 39 

Đợt bệnh thứ II 

(26/04 - 04/05/2018) 

Lần 1 4,23 107 33,2 

Lần 2 4,2 105 32,6 

Lần 3 4,49 115 36,2 

Lần 4 4,66 115 36,4 

Đợt bệnh thứ III 

(29/05 - 04/06/2018) 
Lần 1 4,52 114 35 

Đợt bệnh thứ IV 

(26/06 - 02/07/2018) 

Lần 1 4,44 113 34,3 

Lần 2 4,7 120 36,2 

 

    * Nhận xét: Trong các đợt nhập viện, bệnh nhân chỉ có đợt bệnh thứ hai có 

biểu hiện thiếu máu nhẹ (Hb = 105g/l). Các đợt bệnh khác bệnh nhân không 

có thiếu máu kèm theo. 
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3.2.3.  Kết quả phân tích gen 

Bảng  3.43: Kết quả phân tích gen 

Stt 
Bệnh 
nhân 

Tuổi Giới Gen Exon Loại đột biến Hậu quả 

1 Số 1 120 Nam ELANE 
Exon 3 
(R81P) 

- Đồng hợp tử 
- G > C 

Arginine > 
Proline 

2 Số 2 26 Nam ELANE 
Exon 3 
(301) 

- Dị hợp tử 
- G > A 

Valine > 
Methionine 

3 Số 3 26 Nam ELANE 
Exon 4 
(401) 

- Dị hợp tử 
- A > C 

Glutamine > 
Proline 

4 Số 4 19 Nữ ELANE 
Exon 3 
(308) 

- Dị hợp tử 
- G > T 

Arginine > 
Leucine 

5 Số 5 108 Nam HAX1 Exon 3 

Dịch khung 
(c.423_424insG, 
p.Gly143fs) 

Thay đổi mã 
di truyền 

 

    * Nhận xét: 

  Bệnh nhân số 1: Kết quả phân tích gen phát hiện đột biến điểm ở vị trí R81P 

trên gen ELANE, đột biến đồng hợp tử. Tại vị trí này G được thay thế bằng C. 

Do đó acid amin Arginine được thay thế bằng Proline. 

  Bệnh nhân số 2: Đột biến dị hợp tử xuất hiện trên gen ELANE, ở exon 3, tại 

vị trí nucleotid 301 G được thay thế bằng A. Do đó, ở vị trí 101, acid amin 

Valine được thay thế bằng Methionine.  

  Bệnh nhân số 3: Đột biến dị hợp tử xuất hiện trên gen ELANE, ở exon 4, tại 

vị trí nucleotide số 401 A được thay thế bằng C. Do đó, acid amin Glutamine 

được thay thế bằng Proline.  

  Bệnh nhân số 4: Đột biến dị hợp tử xuất hiện trên gen ELANE, ở exon 3, tại 

vị trí nucleotide số 308 G được thay thế bằng T. Do đó, ở vị trí 103, acid amin 

Arginine được thay thế bằng Leucine. 

 Bệnh nhân số 5: Kết quả phân tích gen HAX1 phát hiện đột biến dịch khung 

(c.423_424insG, p.Gly143fs) 
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3.2.4.  Phả hệ của các bệnh giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền do đột 

biến gen  

  

 
  

 
  Sơ đồ 3.1: Sơ đồ phả hệ ở các bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền 

    * Nhận xét: Ở bệnh nhân số 1 và số 3, gia đình hoàn toàn khoẻ mạnh. Ở 

bệnh nhân số 2 và số 5, trong gia đình có một số thành viên tử vong nhưng do 

các nguyên nhân như: chết đuối, viêm phổi, viêm não. Ở bệnh nhân số 2, mẹ 

trẻ có 2 lần sảy thai và thai chết lưu, trẻ bị bệnh nhưng bố mẹ và em trai hoàn 

toàn khoẻ mạnh. 

Một số hình ảnh ở các bệnh nhân giảm giảm bạch cầu hạt trung tính di 

truyền do đột biến gen: 

- Bệnh nhân số 1: Bệnh nhân đầu tiên ở Việt Nam được chẩn đoán xác định 

giảm BCHTT do đột biến gen. Đây là đột biến gen ELANE đã được chứng 
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minh gây giảm bạch cầu hạt trung tính. Trường hợp bệnh đã được công bố 

trên tạp chí BMC Hematology 

 + Hình ảnh lâm sàng: 

 

Hình  3.9: Bệnh nhân bị áp xe sau tai phải chích rạch 

 

Hình  3.10: Bệnh nhân bị nấm da vùng bàn chân 

+ Hình ảnh đột biến gen: 

 

Hình  3.11: Đột biến gen ELANE ở bệnh nhân số 1 
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- Bệnh nhân số 5: Bệnh nhân đầu tiên tại Việt Nam phát hiện giảm BCHTT di 

truyền do gen HAX1. Đồng thời, đây cũng là đột biến mới - lần đầu tiên được 

công bố trên thế giới. Sự phát hiện góp phần vào danh sách các đột biến gen 

gây giảm bạch cầu hạt trung tính 

 + Hình ảnh lâm sàng 

 

Hình  3.12: Bệnh nhân bị loét da vùng đầu dẫn đến nhiễm khuẩn huyết 

+ Hình ảnh đột biến gen:  

 

Hình  3.13: Đột biến gen HAX1 ở bệnh nhân số 5 
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- Hình ảnh lâm sàng ở một số bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính do đột 

biến gen ELANE: 

 

Hình  3.14: Bệnh nhân bị viêm da mủ toàn thân 

 

Hình  3.15: Bệnh nhân bị viêm tấy lan toả vùng cẳng chân dẫn đến 

nhiễm khuẩn huyết 

 

Hình  3.16: Bệnh nhân bị viêm loét miệng 
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Chương 4:  BÀN LUẬN 

4.1.  Về tỷ lệ và phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính tại Bệnh viện Trẻ 

em Hải Phòng và Bệnh viện Nhi Trung Ương 

4.1.1.  Về tỷ lệ bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính trong các bệnh lý 

nhi khoa 

Năm 2017, tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng có 47487 trẻ nằm điều trị 

nội trú. Trong đó, giảm bạch cầu hạt trung tính có 416 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 

0,9% tổng số bệnh nhân vào điều trị (Bảng 3.1). Tỷ lệ này tại Bệnh viện Nhi 

Trung Ương cao hơn so với Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng. Trong 6 tháng đầu 

năm 2018, Bệnh viện Nhi Trung Ương có 34476 bệnh nhân vào viện điều trị. 

Số bệnh nhân giảm BCHTT là 1430 chiếm tỷ lệ 4,15% (Bảng 3.1). Tỷ lệ bệnh 

nhân giảm BCHTT khi vào viện tính chung cho cả hai bệnh viện là 2,25%. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của tác giả 

Karavanaki và CS cho thấy số bệnh nhân giảm BCHTT chiếm 2,0% trong số 

các trẻ nhập viện điều trị [87]. Trong đó, tỷ lệ giảm BCHTT trong số các bệnh 

nhân nhập viện tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng thấp hơn còn ở Bệnh viện 

Nhi Trung Ương lại cao hơn kết quả nghiên cứu trên. Tuy nhiên, tỷ lệ giảm 

BCHTT ở trẻ em có sự khác nhau giữa các quốc gia. Trong 5 năm từ 2008 

đến 2013, tác giả Srdjan Denic và CS đã tiến hành nghiên cứu tỷ lệ giảm 

BCHTT trên 26.542 trẻ từ 1 ngày tuổi đến 6 tuổi tại UAE [149]. Các trẻ này 

thuộc chương trình Chăm sức khoẻ trẻ em của Dịch vụ chăm sóc sức khoẻ lưu 

động (Well - Child Care Program at Ambulatory Health Services (AHS)) 

được tài trợ bởi các chuyên gia về sức khoẻ của Abu Dhabi. Mẫu máu của các 

trẻ được lấy tại 3 bệnh viện (64%), 26 phòng khám ngoại trú (19%) và một số 

vùng bất kỳ (17%). Kết quả cho thấy tỷ lệ giảm BCHTT ở trẻ em các quốc gia 

là khác nhau như: Bắc Phi (15,4%), Ấn Độ (10,2%), Pakistan (5,6%), Iran 

(3,1%), Afghanistan(2,5%). Tỷ lệ giảm BCHTT ở Iran và Afghanistan tương 

tự như báo cáo trước đó ở Châu Âu [149]. 
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Sở dĩ có sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân giảm BCHTT so với bệnh nhân 

nhập viện ở hai địa điểm nghiên cứu có thể là do: Bệnh viện Nhi Trung Ương 

là tuyến cuối về điều trị các bệnh lý Nhi khoa. Bởi vậy, rất nhiều các bệnh 

nhân nặng được gửi về từ các tỉnh thành phía Bắc. Các bệnh nhân này vào 

viện với chẩn đoán nhiễm trùng nặng, bệnh về máu hay ung thư cần điều trị 

hoá chất. Do đó, nhiều trẻ kèm theo giảm BCHTT ở các mức độ khác nhau. 

4.1.2.  Về tuổi 

Từ kết quả của Bảng 3.2 cho thấy: trong tổng số 1846 bệnh nhân giảm 

BCHTT nhập viện điều trị có 1141 bệnh nhân (chiếm tỷ lệ 61,8%) trên 1 tuổi. 

Số bệnh nhân dưới 1 tuổi chiếm tỷ lệ 38,2% (n = 705). Số bệnh nhân trên 1 

tuổi ở từng bệnh viện cũng chiếm tỷ lệ cao hơn số bệnh nhân dưới 1 tuổi. Cụ 

thể, tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng, số bệnh nhân trên 1 tuổi chiếm tỷ lệ 

56% (n = 233) cao hơn dưới 1 tuổi (tỷ lệ 44%; n = 183). Tương tự như vậy, 

tại Bệnh viện Nhi Trung Ương, số bệnh nhân trên 1 tuổi và dưới 1 tuổi lần 

lượt chiếm tỷ lệ là 63,5% (n = 908) và 36,5% (n = 522). Sự khác biệt giữa hai 

nhóm tuổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của 

một số tác giả trên thế giới [18], [61], [154]. Theo Gaudichion J và CS, tuổi 

trung bình ở các bệnh nhân giảm BCHTT là 22,2 tháng [61]. Tương tự, tuổi 

trung bình của các bệnh nhân giảm BCHTT trong nghiên cứu của Tantawy và 

CS là 24,4 tháng [154]. Tác giả Angelio và CS nghiên cứu 104 trường hợp 

giảm BCHTT thì có 52% trẻ 1 tuổi [18].  

Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi lại có sự khác biệt với tác 

giả Ngô Ngọc Đức [3]. Theo nghiên cứu của tác giả này, số bệnh nhân dưới 1 

tuổi chiếm tỷ lệ 78,4%. Trong khi đó, số bệnh nhân trên 1 tuổi chiếm 21,6%. 

Sở dĩ có sự khác biệt này có thể là do có sự khác nhau về tiêu chuẩn lựa chọn 

bệnh nhân và địa điểm nghiên cứu. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tiêu 

chuẩn để xác định bệnh nhân giảm BCHTT được chia theo lứa tuổi (dưới 1 
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tuổi, BCHTT ≤ 1G/l và trên 1 tuổi, BCHTT ≤ 1,5G/l). Tác giả Ngô Ngọc Đức 

lựa chọn tiêu chuẩn giảm BCHTT là khi BCHTT ≤ 1,5G/l cho tất cả các lứa 

tuổi. Mặt khác, trong nghiên cứu của mình tác giả thu thập số liệu ở cả những 

bệnh nhân dưới 2 tháng (bao gồm cả lứa tuổi sơ sinh). Trong khi đó, chúng tôi 

chỉ nghiên cứu ở những trẻ ngoài lứa tuổi sơ sinh. Hơn nữa, tác giả này thu 

thập số liệu trong vòng 6 tháng, chủ yếu tại khoa Hô hấp, Bệnh viện Trẻ em 

Hải Phòng - nơi mà có nhiều các trẻ viêm phổi dưới 6 tháng nằm điều trị. 

Trong khi đó, số liệu của chúng tôi bao gồm cả thu thập ở tất cả các khoa 

phòng của hai bệnh viện.  

4.1.3.  Về giới 

Trong các đối tượng nghiên cứu, số bệnh nhân nữ chiếm tỷ lệ 39,5% (n 

= 729), số bệnh nhân nam chiếm tỷ lệ 60,5% (n = 1117) (Bảng 3.3). Tỷ lệ 

nam/nữ là 1,5/1. Tỷ lệ này tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng là 1,4/1 (bệnh 

nhân nam: 242 (58,2%), bệnh nhân nữ: 174 (41,8%). Tại Bệnh viện Nhi 

Trung Ương 1,6/1 (bệnh nhân nam: 875 (61,2%), bệnh nhân nữ: 555 (38,8%). 

Sự khác biệt về giới có ý nghĩa thống kê với các giá trị p đều nhỏ hơn 0,05. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của một 

số tác giả trong và ngoài nước [3], [18], [27]. Tuy nhiên, kết quả này có sự 

khác biệt với một số nghiên cứu khác [17], [41], [154]. Nghiên cứu Tantawy 

đối với các bệnh nhân giảm BCHTT ở Ai Cập. Theo đó, tỷ lệ nam/nữ là 1/1 

[154]. Tỷ lệ nam/nữ trong nghiên cứu của Andersen và CS là 0,7[17]. Khi 

nghiên cứu riêng lẻ trên những bệnh nhân sốt giảm BCHTT, tác giả Anirban 

và CS đã cho thấy tỷ lệ nam/nữ là 3:1 [19]. Sở dĩ có sự khác biệt là do chúng 

tôi nghiên cứu trên số lượng lớn các bệnh nhân bao gồm các nguyên nhân 

giảm BCHTT khác nhau. Trong khi đó, các tác giả này chỉ nghiên cứu trên 

một nhóm các bệnh nhân nhỏ với một nguyên nhân giảm BCHTT. Hơn nữa 

các nghiên cứu được tiến hành ở các vùng địa dư với sự phân bố tỷ lệ trẻ 
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nam/nữ khác nhau. Thực tế hiện nay, tại Việt Nam có sự mất cân bằng về giới 

tính với số trẻ nam sinh ra có tỷ lệ cao hơn trẻ nữ. 

4.1.4.  Về phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo mức độ 

Từ kết quả của Hình 3.1 cho thấy: Trong nhóm đối tượng nghiên cứu, 

giảm BCHTT mức độ vừa có số bệnh nhân nhiều nhất (n = 906; 49,1%). Thấp 

nhất là nhóm giảm BCHTT mức độ rất nặng với 100 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 

5,4%. Các nhóm khác chiếm tỷ lệ lần lượt là 33,7% (n = 622; mức độ nhẹ), 

11,8% (n = 218; mức độ nặng). Việc phân tích số liệu riêng lẻ của từng bệnh 

viện cũng cho kết quả tương tự (thể hiện qua Hình 3.2 và Hình 3.3). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của 

tác giả Ngô Ngọc Đức [3]. Trong nghiên cứu của tác giả này, giảm BCHTT 

mức độ vừa chiếm tỷ lệ cao nhất là 44,1%, sau đó đến mức độ nhẹ và mức độ 

nặng. Đồng thời, kết quả của chúng tôi cũng tương tự như kết quả một số tác 

giả ngoài nước khác [119], [145]. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của tác giả Tantawy lại cho thấy giảm BCHTT 

mức độ nhẹ chiếm tỷ lệ cao nhất 45%, sau đó đến mức độ trung bình và nặng 

[154]. Sự khác biệt này là do tác giả Tantawy nghiên cứu trên nhóm bệnh 

nhân ở hai khoa: Miễn dịch - Truyền nhiễm và Huyết học còn chúng tôi 

nghiên cứu ở tất cả các khoa trong bệnh viện trong đó có những khoa như Hồi 

sức tích cực, Ung thư có rất nhiều bệnh nhân sốc nhiễm trùng, nhiễm khuẩn 

huyết, điều trị ung thư bằng hoá chất.... Những bệnh nhân này thường kèm 

theo giảm nặng hoặc rất nặng bạch cầu hạt trung tính. 

Các Bảng 3.4; 3.5; 3.6 so sánh mức độ giảm BCHTT theo giới. Theo đó, 

sự phân bố của nam và nữ ở các mức độ nhẹ, vừa, nặng và rất nặng là tương 

đối đều nhau. Ở cả nam và nữ giảm BCHTT chủ yếu ở mức độ vừa (nam: 

50,9%, nữ: 46,2%) sau đó là mức độ nhẹ, rồi nặng và rất nặng. Trong các 

mức độ, tỷ lệ nam và nữ tương đối đồng đều không có sự khác biệt lớn. Việc 

phân tích riêng lẻ từ địa điểm nghiên cứu tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng và 
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Bệnh viện Nhi Trung Ương cũng cho những kết quả tương tự. Tại bệnh viện 

Trẻ em Hải Phòng, tỷ lệ này là 56,2% (n = 136) ở nam và 50,6% (n = 88) ở 

nữ. Trong khi đó, tại Bệnh viện Nhi Trung Ương, giảm BCHTT mức độ vừa 

ở trẻ nam 49,5% (n = 433), ở trẻ nữ là 44,9% (n = 249). Do đó, không có sự 

khác biệt về giới giữa các mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính. Nghiên cứu 

của một số tác giả ngoài nước khác cũng đưa ra kết quả tương tự [126], [150]. 

4.1.5.  Về phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo thời gian 

Từ kết quả của Hình 3.4 cho thấy: các bệnh nhân chủ yếu là giảm bạch 

cầu hạt trung tính cấp tính chiếm tỷ lệ 92,7% (n = 1712). Giảm bạch cầu hạt 

trung tính mạn tính chỉ có 134 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 7,3%. Kết quả này 

tương tự như nghiên cứu của Andersen và CS. Theo kết quả nghiên cứu này 

có 94% trường hợp giảm BCHTT cấp tính [17]. Tuy nhiên, kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cao hơn kết quả của Karavanaki và Alexandropoulou. 

Trong nghiên cứu của mình trên 67 bệnh nhân, tác giả Karavanaki đã chỉ ra 

có 50 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 74,6% có giảm BCHTT cấp tính thoáng qua [87]. 

Tỷ lệ này trong nghiên cứu Alexandropoulou và CS là 84,5% (giảm BCHTT 

cấp tính), 15,5% (giảm BCHTT mạn tính) [13]. Sự khác biệt có thể do cỡ mẫu 

của tác giả ít, phạm vi nghiên cứu hẹp (chỉ nghiên cứu trên những bệnh nhân 

sốt giảm bạch cầu hạt trung tính) so với nghiên cứu của chúng tôi. Trong 

nghiên cứu của mình chúng tôi phân tích dữ liệu ở 1846 bệnh nhân với rất 

nhiều nguyên nhân giảm bạch cầu hạt trung tính khác nhau. 

Tuy có sự khác nhau về tỷ lệ nhưng các nghiên cứu đều chỉ ra rằng: 

giảm BCHTT cấp tính thường gặp hơn, chiếm tỷ lệ cao hơn giảm BCHTT 

mạn tính. Điều này được lý giải từ các nguyên nhân gây giảm BCHTT cấp 

tính hay mạn tính. Đối với giảm BCHTT mạn tính, nguyên nhân thường do 

đột biến gen, tự miễn nên bệnh thường hiếm gặp. Trong khi đó, nguyên nhân 

gây giảm BCHTT thường do nhiễm trùng, do thuốc, do hoá chất.... Đó là 

những bệnh lý rất phổ biến ở trẻ em. 
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4.1.6.  Về phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính theo nguyên nhân 

Hình 3.5 thể hiện kết quả phân loại giảm BCHTT theo nguyên nhân. 

Theo cách phân loại này, giảm BCHTT mắc phải có số lượng bệnh nhân 

nhiều nhất (n = 1706) chiếm tỷ lệ 92,4%. Giảm BCHTT bẩm sinh có 5 bệnh 

nhân chiếm tỷ lệ 0,3%. Có 135 bệnh nhân (7,3%) giảm BCHTT chưa rõ 

nguyên nhân bẩm sinh hay mắc phải. Đây là những bệnh nhân giảm BCHTT 

trong các bệnh Kawasaki, tim bẩm sinh, ung thư chưa điều trị hoá chất hay 

một số trường hợp giảm bạch cầu trung tính nghi ngờ do nguyên nhân di 

truyền nhưng chưa tìm được gen đột biến. Kết quả này được lý giải là do: có 

rất nhiều nguyên nhân dẫn đến giảm BCHTT mắc phải như sau nhiễm trùng, 

do dùng thuốc, do dùng hoá chất hay do các bệnh tự miễn...Trong khi đó, 

giảm BCHTT bẩm sinh chỉ gặp ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch kết hợp hay 

giảm BCHTT do đột biến gen. Đây là những bệnh hiếm gặp ở trẻ em. Hơn 

nữa, tại Việt Nam, việc phân tích gen để tìm ra đột biến còn gặp không ít khó 

khăn. Vì vậy, có một tỷ lệ nhất định các trẻ bị giảm BCHTT do đột biến gen 

bị bỏ sót hoặc chẩn đoán nhầm là do các bệnh lý nhiễm trùng. 

Như đã nói ở trên, giảm BCHTT có hai nhóm: Bẩm sinh và mắc phải. 

Kết quả của Bảng 3.7 đã chỉ ra tỷ lệ của một số nguyên nhân gây giảm bạch 

cầu hạt trung tính mắc phải. Trong đó, nhiễm trùng chiếm tỷ lệ cao nhất 

85,6% (n = 1460), sau đó đến nhóm bệnh máu (bao gồm các bệnh: bạch cầu 

cấp, suy tuỷ, rối loạn sinh tuỷ) 8,9% (n = 151), hoá chất 3,5% (n = 59), do 

thuốc 0,6% (n = 10), tự miễn 0,4% (n = 6). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

tương tự như kết quả của nhiều tác giả trên thế giới khác [12], [51], [87], [88]. 

Tác giả Karapinar và CS nghiên cứu trên 31 trẻ giảm BCHTT mạn tính, kết 

quả cho thấy có tới 70,9% số bệnh nhân giảm BCHTT được phát hiện trong 

quá trình điều trị các đợt nhiễm trùng cấp tính [88]. Trong khi đó, năm 2013, 

khi theo dõi 161 trẻ sốt giảm BCHTT, Alexandropoulou O và CS đã ghi nhận 

có 60,9% (n = 98) các trường hợp liên quan đến nhiễm trùng [12]. Ngoài ra, 
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nhiều tác giả khác cũng đã đề cập tới các nhóm nguyên nhân khác như: bệnh 

máu, tự miễn, hoá chất, do thuốc... [29], [65], [75], [91], [175], [177]. 

Nhiễm trùng vẫn là nguyên nhân phổ biến nhất gây giảm BCHTT trong 

nhóm giảm sinh. Điều này có thể giải thích là do ở Việt Nam các bệnh nhiễm 

trùng là nhóm bệnh phổ biến. Do đó, số lượng bệnh nhân giảm BCHTT gặp 

trong các bệnh lý nhiễm trùng cũng chiếm tỷ lệ cao. Tỷ lệ giảm BCHTT trong 

các bệnh nhân điều trị hoá chất trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn kết 

quả nghiên cứu của tác giả Frever G và CS. Trong nghiên cứu của Frever G 

và CS có 7,4% các bệnh nhân giảm BCHTT liên quan đến việc dùng hoá chất 

[60]. Sở dĩ có sự khác biệt này là do tác giả chỉ nghiên cứu trên những bệnh 

nhân giảm BCHTT có sốt còn chúng tôi nghiên cứu trên tất cả các đối tượng 

nên kết quả cao hơn. Nghiên cứu của tác giả Bùi Văn Viên, Lê Thị Phượng đã 

cho thấy rằng: 100% các trẻ bị Lơ-xe-mi cấp dòng lympho sau điều trị hoá 

liệu pháp đều có giảm BCHTT mức độ nhẹ đến nặng [9]. 

Về giảm bạch cầu hạt trung tính trong các bệnh tự miễn, kết nghiên cứu 

của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của Henric Lindqvist và CS. Nghiên cứu 

của các tác giả này trong 5 năm từ 2007 đến 2012 phát hiện 15/71 trường hợp 

chiếm tỷ lệ 21% giảm BCHTT do tự miễn. Có 3 trường hợp giảm BCHTT do 

thuốc chiếm tỷ lệ 4% [65]. Sở dĩ có sự khác biệt như vậy là tại Việt Nam chỉ 

làm được các xét nghiệm xác định kháng thể kháng nhân tế bào. Xét nghiệm 

xác định kháng thể kháng màng tế bào BCHTT còn khá hạn chế. Do đó, có 

một số các trường hợp giảm BCHTT tự miễn chưa được xác định. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi cũng gặp một số bệnh nhân giảm BCHTT do thuốc. 

Các nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh vai trò của các thuốc trong giảm 

BCHTT [25], [91], [175]. Giảm BCHTT trung tính do thuốc là phản ứng phá 

huỷ thông qua cơ chế miễn dịch hoặc dị ứng hay gây độc kết quả dẫn đến 

giảm bạch cầu hạt trung tính [175]. 
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4.1.7.  Về giảm bạch cầu hạt trung tính do nguyên nhân nhiễm trùng 

Nhiễm trùng là nguyên nhân phổ biến nhất gây giảm bạch cầu hạt trung 

tính. Ở các bệnh nhân này, chúng tôi cũng đã phân lập được một số loại vi 

khuẩn gây bệnh. Từ kết quả của Bảng 3.8 cho thấy có 63 vi khuẩn đã phân lập 

được chia làm 3 nhóm: Vi khuẩn Gram dương (n = 14; 22,2%), vi khuẩn 

Gram âm (n = 38; 60,3%) và vi khuẩn không điển hình (n = 11; 17,5%). Kết 

quả nghiên cứu của một số tác giả trong và ngoài nước cũng thấy rằng: trong 

các bệnh nhân nhiễm trùng có giảm bạch cầu hạt trung tính gặp nhiều nguyên 

nhân do vi khuẩn Gram âm hơn vi khuẩn Gram dương [5], [41], [120]. Tác 

giả Cortes JA và CS khi nghiên cứu về những bệnh nhân sốt giảm BCHTT đã 

phát hiện thấy nhóm vi khuẩn Gram âm chiếm tỷ lệ cao nhất 46,4% rồi đến 

nhóm Gram dương với tỷ lệ 38,4%, tiếp đó là nấm 8% và kí sinh trùng 7,1% 

[41]. Tác giả Trần Việt Hà trong nghiên cứu của mình cũng chỉ ra: nhóm vi 

khuẩn Gram âm chiếm tỷ lệ cao hơn (80%) so với nhóm vi khuẩn Gram 

dương (13,7%) [5]. Trong nghiên cứu của tác giả Paul M và CS cũng cho thấy 

ở trẻ sốt giảm BCHTT tỷ lệ mắc vi khuẩn Gram âm cao hơn Gram dương 

[120]. Tuy nhiên, về tỷ lệ cụ thể của từng nhóm vi khuẩn Gram âm và Gram 

dương thì giữa nghiên cứu của chúng tôi với các tác giả có những điểm khác 

biệt. Sở dĩ như vậy là do, chúng tôi chỉ đánh giá về vi khuẩn còn tác giả 

Cortes JA và CS phân tích chung cả nấm, kí sinh trùng, tác giả Trần Việt Hà 

chỉ nghiên cứu trên những bệnh nhân mắc bệnh cơ quan tạo máu có giảm 

bạch cầu hạt trung tính. 

Kết quả nghiên cứu từ Bảng 3.8 cũng chỉ ra các loại vi khuẩn gây bệnh 

cụ thể ở các bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính. Trong nhóm vi khuẩn 

Gram dương bao gồm: S.aureus (n = 5; 8,1%), S.pneumoniae (n = 8; 12,9%), 

Streptococcus (n = 1; 1,6%). Trong nhóm vi khuẩn Gram âm bao gồm: 

P.aeruginosa (n = 5; 8,1%), Shigella (n = 7; 11,3%), Bordetella pertussis (n = 

8; 12,9%), Leptospira (n = 1; 1,6%), Salmonela (n = 1; 1,6%), Hemophilus 
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influenza (n = 6; 9,7%), Klebsiella (n = 5; 8,1%) và E.coli (n = 4; 6,4%). Kết 

quả về các vi khuẩn hay gặp ở những bệnh nhân giảm BCHTT của chúng tôi 

tương tự như kết quả nghiên cứu của một số tác giả trong và ngoài nước khác 

[2], [19], [20], [92], [129], [130]. Tuy nhiên, theo nghiên cứu của tác giả Lai 

HP và CS, vi khuẩn hay gặp trong các bệnh nhân sốt giảm BCHTT là 

Pseudomonas aeruginosa [96]. Ở những bệnh nhân giảm BCHTT sau hoá 

liệu pháp có thể mắc những đợt nhiễm trùng. Trong những đợt nhiễm trùng 

đó vi khuẩn Gram dương hay gặp hơn Gram âm [102]. Sự khác nhau về vi 

khuẩn phân lập có thể do môi trường cấy vi khuẩn, kĩ thuật phân lập. Hơn 

nữa, không phải tất cả các trường hợp nhiễm trùng máu khi cấy máu đều mọc 

vi khuẩn [168]. 

  Ngoài việc phân lập được các loại vi khuẩn, nghiên cứu của chúng tôi còn 

chỉ ra một số virus hay gặp ở các bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính 

(Bảng 3.9). Theo kết quả của bảng này, một số virus hay gặp ở những bệnh 

nhân giảm bạch cầu hạt trung tính bao gồm: cúm (n = 85; 30%), sốt xuất 

huyết (n = 31; 11%), CMV (n = 31; 11%). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

tương tự như kết quả nghiên cứu của một số tác giả trước đó về các loại virus 

gây giảm bạch cầu hạt trung tính [111], [161]. Tuy nhiên, về tỷ lệ các virus 

hay gặp trong nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt so với một số tác giả 

khác [3], [111], [161]. Trong nghiên cứu của Ngô Ngọc Đức, virus hay gặp 

nhất là sởi (18,5%) sau đó đến tay chân miệng (4,9%), sốt xuất huyết (1,9%) 

[3]. Sở dĩ có sự khác biệt như vậy là vì nghiên cứu của tác giả Ngô Ngọc Đức 

được tiến hành vào năm 2015. Đây là năm dịch sởi bùng phát trở lại. Tại Hải 

Phòng có rất nhiều trẻ mắc bệnh. Mặt khác, năm 2015, tại Bệnh viện Trẻ em 

Hải Phòng chưa triển khai làm test sàng lọc cúm cho các bệnh nhân sốt vì vậy 

có thể bỏ sót các bệnh nhân cúm. Các bệnh nhân này chỉ được chẩn đoán 

chung là sốt virus. Theo Martina Soderman và CS nghiên cứu tại Đức, trên 

những bệnh nhân sốt giảm bạch cầu hạt trung tính, virus hay gặp nhất là 
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Rhinovirus (24%) sau đó là cúm (4%), hợp bào hô hấp (3,3%) [111]. Tác giả 

Torres và CS khi nghiên cứu về các virus gây bệnh đường hô hấp trên những 

bệnh nhân ung thư có giảm BCHTT cũng có kết quả tương tự như trên [161]. 

Tuy nhiên, một số tác giả khác nghiên cứu trên các đối tượng bệnh nhân khác 

lại thấy rằng virus hợp bào hô hấp hoặc virus herpes mới hay gặp [51], [67]. 

Điều này có thể lý giải là do phạm vi nghiên cứu của các tác giả hẹp hơn so 

với chúng tôi. Điều đó thể hiện ở việc tác giả chỉ nghiên cứu trên những bệnh 

nhân sốt giảm BCHTT hay ung thư cũng như chỉ chú trọng đến nhóm virus 

gây bệnh đường hô hấp. Ngoài ra, trong nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra 

một số virus khác nữa như: EBV, thuỷ đậu, tay chân miệng, hợp bào hô hấp, 

viêm gan, HIV, sởi... gây giảm bạch cầu hạt trung tính. Điều này đã được nói 

đến trong các nghiên cứu trước đó [26], [38], [67], [129], [162], [169], [170]. 

4.1.8.  Về mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân nhiễm 

trùng 

Mức độ giảm BCHTT cũng được chỉ ra trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Điều này được thể hiện trong kết quả của Hình 3.6. Theo đó, trong các bệnh 

nhân nhiễm trùng, giảm BCHTT ở mức độ vừa chiếm tỷ lệ nhiều nhất là 

51,9% (n = 758). Tiếp đó là giảm BCHTT mức độ nhẹ 517 bệnh nhân và mức 

độ nặng 148 bệnh nhân. Giảm BCHTT ở mức độ rất nặng ít nhất cũng có tới 

37 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 2,5%. Như vậy, trong các bệnh lý nhiễm trùng, 

BCHTT có thể giảm ở các mức độ khác nhau. Mức độ giảm bạch cầu hạt 

trung tính phụ thuộc vào tình trạng nhiễm trùng của bệnh nhân cũng như các 

bệnh lý kèm theo. Tuy nhiên, giảm BCHTT do các bệnh nhiễm trùng thường 

nhẹ và vừa. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên 

cứu của David O và CS. Kết quả nghiên cứu các giả David O về giảm 

BCHTT ở các trẻ bị nhiễm trùng cho thấy tỷ lệ các mức độ là: 64% (nhẹ), 

27,5% (vừa), 8% (nặng), 0,5% (rất nặng) [51]. 



101 
 

101 
 

4.1.9.  Về mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở các bệnh nhân hoá liệu 

pháp 

Từ kết quả của Hình 3.7 cho thấy: trong các bệnh nhân giảm bạch cầu 

hạt trung tính do hoá liệu pháp, số lượng bệnh nhân ở các mức độ nhẹ, vừa, 

nặng, rất nặng lần lượt là: 15/15/12/17. Tuy nhiên, từ kết quả này cũng cho 

thấy, số lượng bệnh nhân giảm nặng và rất nặng chiếm 47,5% (n = 50 bệnh 

nhân). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn kết quả của Bùi Văn Viên 

và Lê Thị Phượng. Trong nghiên cứu của mình về "Đặc điểm giảm bạch cầu 

đa nhân trung tính và nhiễm trùng trong hoá trị liệu tấn công ở bệnh nhân Lơ-

xe-mi cấp dòng tuỷ" hai tác giả này đã chỉ ra rằng có tới 95,5% bệnh nhân 

giảm BCHTT ở mức độ nặng [9]. Sở dĩ có sự khác biệt này là do tác giả chỉ 

nghiên cứu về bệnh nhân Lơ-xe-mi cấp dòng tuỷ. Đây là một bệnh mà khi 

không điều trị hoá liệu pháp đã có tới 58,2% bệnh nhân giảm BCHTT trong 

đó có 28,4% giảm ở mức độ nặng [9]. Hơn nữa, tác giả chỉ nghiên cứu ở giai 

đoạn điều trị tấn công. Giai đoạn mà gây giảm bạch cầu hạt trung tính nhiều 

nhất [71]. Nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên tất cả các bệnh nhân dùng 

hoá liệu pháp ở tất cả các giai đoạn. Trong đó có những bệnh nhân trước điều 

trị không có giảm bạch cầu hạt trung tính. 

4.1.10.  Về giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhân mắc bệnh máu 

Trong nhóm bệnh về máu (bạch cầu cấp, suy tuỷ, rối loạn sinh tuỷ), 

giảm bạch cầu hạt trung tính nhiều nhất ở mức độ vừa với 61 bệnh nhân 

(40,4%). Tuy nhiên, giảm bạch cầu hạt trung tính ở mức độ nặng và rất nặng 

cũng có tới 57 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 57,7%. Mức độ nhẹ có 33 bệnh nhân. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn kết quả nghiên cứu của một số tác 

giả khác [2], [9]. Trong nghiên cứu của tác giả Trần Bảo Châu, số bệnh nhân 

giảm BCHTT mức độ nặng và rất nặng là 78,5% [2]. Còn trong nghiên của 

tác giả Bùi Văn Viên và CS trên những bệnh nhân Lơ-xe-mi cấp dòng tuỷ, tỷ 

lệ này là 48,7% (19/39 bệnh nhân) [9]. Sở dĩ có sự khác biệt như vậy là do tác 
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giả Trần Bảo Châu nghiên cứu trên đối tượng người lớn đã có tiền sử mắc 

bệnh máu từ rất lâu. Tác giả Bùi Văn Viên và CS chỉ nghiên cứu trên các 

bệnh nhân Lơ-xe-mi cấp dòng tuỷ. Nghiên cứu của chúng tôi nghiên cứu trên 

tất cả các bệnh máu mà thời điểm thu thập số liệu không liên quan đến quá 

trình điều trị hoá liệu pháp như: Lơ-xe-mi, suy tuỷ, rối loạn sinh tuỷ,...Ở 

những bệnh nhân Lơ-xe-mi có những trường hợp giảm BCHTT nhẹ hoặc vừa. 

Thông thường khi những bệnh nhân này điều trị hoá liệu pháp sẽ gây giảm 

nặng BCHTT nhưng chúng tôi lại không xếp vào nhóm này. 

4.1.11.  Về giảm bạch cầu hạt trung tính theo chẩn đoán bệnh 

Tỷ lệ các bệnh kèm theo giảm BCHTT được thể hiện trong kết quả của 

Bảng 3.10. Theo đó, giảm bạch cầu hạt trung tính gặp ở nhiều bệnh khác 

nhau. Trong đó, các bệnh nhân giảm BCHTT vào viện với chẩn đoán viêm 

phổi chiếm tỷ lệ cao nhất 34,9% (n = 644) sau đó đến sốt virus 9,9% (n = 

183), tiêu chảy 6,2%, bạch cầu cấp 5,2%, nhiễm cúm 4,7%, nhiễm khuẩn tiết 

niệu 2,1%. Còn rất nhiều bệnh khác có kèm theo giảm BCHTT như: viêm tai 

giữa, tay chân miệng, sốt xuất huyết, thuỷ đậu, HIV, nhiễm khuẩn huyết, ung 

thư, thực bào máu, suy giảm miễn dịch, viêm màng não mủ, sởi, viêm gan 

virus hay do đột biến gen....Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như 

kết quả của một số nghiên cứu trước đó [3], [88], [100], [154]. Trong nghiên 

cứu của mình, tác giả Ngô Ngọc Đức cũng có tới 57,8% các bệnh nhân có 

biểu hiện viêm đường hô hấp, sau đó đến các bệnh đường tiêu hoá 5,8% [3]. 

Tác giả Karapinar và CS đã chỉ ra rằng hầu hết nhiễm trùng đều xảy ra ở phổi 

với tỷ lệ lên tới 81,8% [88]. Ở Ai Cập, tỷ lệ các bệnh trong nghiên cứu của 

Tantawy là: viêm phổi (38%), viêm tiểu phế quản (13%), nhiễm khuẩn tiết 

niệu (9%), bệnh dạ dày ruột cấp tính (8%), viêm gan (6,5%) và nhiễm khuẩn 

máu (5%) [154]. Tác giả Muhammad Matloob ALam nghiên cứu trên các trẻ 

bị thuỷ đậu cho thấy rằng: ở cả những bệnh nhân mắc thuỷ đậu chưa hay có 

biến chứng đều có một tỷ lệ nhất định giảm bạch cầu hạt trung tính ở các mức 
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độ khác nhau [115]. Nghiên cứu của Yan-Ling Ge về các bệnh nhân sởi ở 

Thượng Hải cũng có những trường hợp giảm BCHTT thoáng qua [170]. Một 

số nghiên cứu tiến hành trên những bệnh nhân sốt xuất huyết cũng thấy có 

giảm thậm chí giảm nặng BCHTT [162], [166]. Kết quả nghiên cứu trên 126 

bệnh nhân sốt xuất huyết Dengue có tới 78% trường hợp giảm bạch cầu hạt 

trung tính. Trong nghiên cứu của chúng tôi cũng có 6 (1,9%) bệnh nhân bị sốt 

xuất huyết kèm theo giảm bạch cầu hạt trung tính. Kết quả Bảng 3.10 cũng 

các bệnh nhân giảm BCHTT với những chẩn đoán khác như: Kawasaki, suy 

giảm miễn dịch nặng thể kết hợp...Giảm BCHTT trong trường hợp này cũng 

đã được báo cáo trong các nghiên cứu trước đó của các tác giả khác trên thế 

giới [158], [177]. 

4.1.12.  Về giảm bạch cầu hạt trung tính mức độ nặng trong một số bệnh 

lý thường gặp 

Trong quá trình nghiên cứu chúng tôi gặp một số bệnh lý kèm theo giảm 

nặng bạch cầu hạt trung tính. Từ kết quả của Bảng 3.11 cho thấy: trong một 

số bệnh lý Nhi khoa thường gặp kèm theo giảm BCHTT mức độ nặng, viêm 

phổi có 72 bệnh nhân chiếm tỷ lệ cao nhất 22,6%. Sau đó đến các bệnh khác 

như bạch cầu cấp (n = 41; 12,9%), sốt virus (n = 31; 9,7%), hoá liệu pháp (n = 

29; 9,1%).... Điều này có thể giải thích là do: thứ nhất, tại Việt Nam viêm 

phổi là bệnh thường gặp ở trẻ em dưới 5 tuổi với nhiều nguyên nhân khác 

nhau: virus, vi khuẩn và nấm. Do đó, các bệnh nhân giảm nặng BCHTT hay 

gặp nhiều nhất ở bệnh nhân viêm phổi. Thứ hai, bạch cầu cấp, sốt virus hay 

hoá liệu pháp là những bệnh mà trong cơ chế bệnh sinh có ảnh hưởng đến quá 

trình sản sinh bạch cầu hạt trung tính ở tuỷ xương. Vì vậy, những bệnh này 

thường gây giảm BCHTT do giảm sinh. Điều này cũng góp phần lí giải vì sao 

trong thực hành lâm sàng chúng ta bỏ sót một số trường hợp giảm BCHTT do 

đột biến gen vì bệnh cảnh chủ yếu biểu hiện bởi tình trạng nhiễm trùng ở 

phổi, tai, da, lợi và mô mềm. Tuy nhiên, trong quá trình thăm khám, trước khi 
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nghĩ đến giảm BCHTT di truyền do đột biến gen cần loại trừ các nguyên nhân 

nhiễm trùng và bệnh về máu đặc biệt là bạch cầu cấp. 

4.1.13.  Về mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính ở một số bệnh  

Kết quả nghiên cứu từ Bảng 3.12 đến Bảng 3.21 thể hiện mức độ giảm 

BCHTT ở một số bệnh lý thường gặp ở trẻ em như: viêm phổi, viêm tai giữa, 

tay chân miệng, sốt xuất huyết, cúm, thuỷ đậu, nhiễm khuẩn huyết, bạch cầu 

cấp và nhiễm khuẩn tiết niệu. Ở mỗi bệnh khác nhau, tỷ lệ các mức độ có sự 

khác nhau. 

Các bệnh viêm phổi, cúm, tiêu chảy, nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn 

tiết niệu giảm BCHTT mức độ vừa chiếm tỷ lệ lớn nhất. Tỷ lệ giảm BCHTT 

ở các mức độ nhẹ/vừa/nặng/rất nặng trong các trên lần lượt là: viêm phổi: 

32,3%/56,5%/9,2%/2,0% (Bảng 3.12); cúm: 38,4%/46,5%/13,9%/1,2% (Bảng 

3.16); tiêu chảy: 30,4%/53,9%/11,3%/4,3% (Bảng 3.18); nhiễm khuẩn huyết: 

34,8%/54,3%/8,7%/2,2% (Bảng 3.19); nhiễm khuẩn tiết niệu 

35,9%/53,8%/5,1%/5,1% (Bảng 3.21).  

Các bệnh viêm tai giữa, tay chân miệng, sốt xuất huyết, thuỷ đậu giảm 

BCHTT mức độ nhẹ chiếm tỷ lệ cao nhất. Tỷ lệ nhẹ/vừa/nặng/rất nặng trong 

các bệnh trên cụ thể như sau: viêm tai giữa: 51,6%/38,7%/9,7%/0% (Bảng 

3.13); tay chân miệng: 55,5%/27,8%/16,7%/0% (Bảng 3.14); sốt xuất huyết: 

41,9%/38,7%/16,1%/3,2% (Bảng 3.15); thuỷ đậu: 66,7%/20,8%/8,3%/4,2% 

(Bảng 3.17).  

Như vậy, giảm BCHTT do các bệnh nhiễm trùng thường nhẹ và vừa. Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của David O 

và CS. Kết quả nghiên cứu các giả David O về giảm BCHTT ở các trẻ bị 

nhiễm trùng cho thấy tỷ lệ các mức độ là: 64% (nhẹ), 27,5% (vừa), 8% 

(nặng), 0,5% (rất nặng) [51].  

Khác với những bệnh trên, trong bệnh bạch cầu cấp, giảm BCHTT ở các 

mức độ không có sự khác biệt với tỷ lệ lần lượt là: 28,1%/29,2%/18,8%/24% 
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(Bảng 3.20). Kết quả này tương tự như kết quả nghiên cứu của tác giả Trần 

Bảo Châu [2]. Sở dĩ như vậy vì nhiễm trùng thuộc nhóm các bệnh cấp tính, 

thoáng qua còn bạch cầu cấp là bệnh mạn tính kéo dài. 

4.1.14.  Về tỷ lệ giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền 

     Từ kết quả của Bảng 3.22 cho thấy: Trong 318 bệnh nhân giảm bạch cầu 

hạt trung tính mức độ nặng và rất nặng, chúng tôi đã gửi 15 mẫu sang Labo 

Trung tâm của khoa Nhi - Đại học Kanzawa Nhật Bản để tiến hành phân tích 

gen tìm đột biến. Kết quả đã phát hiện được 5 bệnh nhân giảm bạch cầu hạt 

trung tính do đột biến gen (33,3%). Sở dĩ số bệnh nhân giảm BCHTT mức độ 

nặng và rất nặng là 318 bệnh nhân nhưng chúng tôi chỉ gửi được 15 mẫu bởi 

lẽ: Thứ nhất, trong số bệnh nhân này, có những bệnh nhân không đủ tiêu 

chuẩn lựa chọn như: giảm nặng nhưng chỉ cấp tính hoặc giảm nặng nhưng 

không kèm nhiễm trùng nặng, giảm nặng là do các bệnh lý khác như suy giảm 

miễn dịch kết hợp, sau điều trị hoá chất, Lơ-xe-mi cấp. Thứ hai, do quá trình 

gửi mẫu bệnh phẩm sang Nhật Bản gặp nhiều khó khăn, hạn chế. Chúng tôi 

phải tách huyết tương và DNA tại Việt Nam sau đó đóng trong hộp đá và gửi 

người trực tiếp mang sang Nhật, không gửi bằng kí gửi thông thường vì nếu 

không đủ lạnh sẽ làm hỏng bệnh phẩm. Do đó, có một số trường hợp nghi ngờ 

giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền nhưng không gửi được bệnh phẩm. 

Đây cũng là hạn chế của đề tài. Thời điểm hiện tại, một số trung tâm di truyền 

ở Việt Nam đã có thể phân tích gen. Do đó, trong tương lai, hạn chế này sẽ 

được khắc phục và chúng tôi có thể phát hiện được nhiều bệnh nhân hơn. 

     Trong số 15 mẫu bệnh phẩm được gửi phân tích, chúng tôi đã phát hiện 

được 5 bệnh nhân (chiếm tỷ lệ 33,3%). Đây là một tỷ lệ khá cao. Sở dĩ như 

vậy là vì, phân tích gen là một kĩ thuật đắt tiền, được hỗ trợ miễn phí từ các 

giáo sư Nhật Bản. Do đó, trước khi gửi mẫu bệnh phẩm, chúng tôi đã tiến 

hành quá trình sàng tuyển rất kĩ lưỡng. Đầu tiên, chúng tôi lựa chọn bệnh 

nhân có đủ các tiêu chuẩn đã nếu ra: giảm nặng bạch cầu hạt trung tính mạn 
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tính, kèm theo những nhiễm trùng nặng đe doạ đến tính mạng (nhiễm trùng 

huyết, sốc nhiễm trùng. Sau đó, thu thập thông tin về tiền sử, bệnh sử, làm 

bệnh án hội chẩn với các giáo sư Nhật Bản, làm các xét nghiệm loại trừ các 

nguyên nhân khác: bạch cầu cấp, rối loạn sinh tuỷ, bệnh hệ thống....Sau khi 

thống nhất với các chuyên gia, chúng tôi sẽ lấy bệnh phẩm để gửi phân tích 

gen tìm đột biến. 

4.2.  Về đặc điểm lâm sàng, các xét nghiệm thông thường và đột biến gen 

của các trường hợp giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền  

4.2.1.  Về đặc điểm lâm sàng 

4.2.1.1.  Về tiền sử bệnh  

Đối với các bệnh lý của Nhi khoa nói chung và các bệnh nhân giảm 

BCHTT di truyền nói riêng việc khai thác tiền sử bản thân cũng như gia đình 

là điều rất quan trọng. Từ tiền sử này có thể gợi ý đến những dấu hiệu của các 

bệnh lý suy giảm miễn dịch trong đó có giảm BCHTT [117]. Kết quả của 

Bảng 3.23 cho thấy ở các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền do đột biến gen 

có một số triệu chứng gợi ý như: mẹ doạ sảy thai phải dùng thuốc giữ thai, 

sảy thai liên tiếp, chậm rụng rốn, chậm phát triển tinh thần vận động. Tuy 

nhiên, phần lớn tiền sử bản thân và gia đình đều bình thường. Trên thực tế, đa 

số các trẻ thường rụng rốn sau 5 - 7 ngày. Nếu thời gian rụng rốn kéo dài trên 

10 ngày được gọi là chậm rụng rốn. Khi trẻ bị chậm rụng rốn là một trong 

những dấu hiệu gợi ý nghĩ đến bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Trong 5 bệnh 

nhân trên có 4 bệnh nhân giảm BCHTT do đột biến gen ELANE có quá trình 

phát triển tinh thần vận động bình thường. Bệnh nhân số 5 (đột biến gen 

HAX1) có biểu hiện chậm phát triển tinh thần vận động (chậm nói, chậm đi). 

Đây là dấu hiệu tiền sử quan trọng ở bệnh nhân giảm BCHTT di truyền gợi ý 

đến đột biến gen HAX1. Sở dĩ như vậy là do: về cấu trúc hoá học, gen HAX1 

có hai dạng đồng phân: đồng phân liên quan đến BCHTT và đồng phân liên 

quan đến thần kinh. Do đó, ở bệnh nhân mang gen HAX1 bị đột biến sẽ có hai 
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biểu hiện: giảm nặng bạch cầu hạt trung tính kèm theo các dấu hiệu của thần 

kinh như chậm phát triển tinh thần vận động, chậm nói thậm chí có một số 

bệnh nhân co giật, động kinh. Trong một số nghiên cứu của các tác giả trên 

thế giới cũng ở bệnh nhân giảm BCHTT di truyền do đột biến gen HAX1 cũng 

chỉ ra điều này [42], [85], [105]. 

4.2.1.2.  Về tiền sử mắc các bệnh nhiễm trùng 

Từ kết quả của Bảng 3.24 cho thấy, cả 5 bệnh nhân giảm BCHTT đều 

mắc nhiễm trùng từ khá sớm, bệnh nhân sớm nhất là 1 ngày sau sinh với chẩn 

đoán viêm tấy lan toả vùng cùng cụt (bệnh nhân số 4). Bệnh nhân số 3 bị 

viêm rốn lúc 24 ngày. Bệnh nhân số 2 xuất hiện viêm loét phần mềm sau tai 

lúc 2 tháng. Đợt nhiễm trùng đầu tiên xuất hiện muộn nhất là hai bệnh nhân 

số 1 và số 5 lúc 7 - 8 tháng với biểu hiện đường ở hô hấp: viêm phổi, viêm tai 

xương chũm. Một điểm chung của cả 5 bệnh nhân này là thời gian điều trị 

thường kéo dài > 2 tuần, có khi tới 4 tuần và đều có một trong các dấu hiệu 

cảnh báo của bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Tình trạng nhiễm trùng sớm và 

kéo dài ở những bệnh nhân của chúng tôi cũng tương tự như kết quả nghiên 

cứu của một số tác giả trên thế giới khác về giảm bạch cầu hạt trung tính [39], 

[108], [114]. Tác giả Muhammad Faiyaz và CS khi nghiên cứu về bệnh nhân 

giảm BCHTT do đột biến gen HAX1 cũng nhận thấy rằng: Ở bệnh nhân này, 

từ tuần tuổi đầu tiên, trẻ đã bị viêm da mủ, áp-xe da, loét miệng tái diễn [114]. 

Cũng tương tự như vậy, Cidgem Aydogmus và CS báo cáo ca bệnh giảm 

BCHTT mà ở những tháng tuổi đầu tiên trẻ đã bị nhiễm trùng da, phổi cũng 

như mô mềm tái diễn nhiều lần [39]. Thậm chí cũng giống như trong nghiên 

cứu của chúng tôi, bệnh nhân giảm BCHTT do đột biến gen HAX1 trong báo 

cáo của Marina Lanciotti và CS mắc nhiễm trùng từ lúc 9 ngày tuổi [108]. Sở 

dĩ như vậy là vì khi trẻ bị đột biến gen sẽ ảnh hưởng đến quá trình sản sinh 

hoặc trưởng thành của bạch cầu hạt trung tính. Hậu quả là gây giảm BCHTT 

ở mức độ nặng thậm chí rất nặng. Do đó, trẻ hay bị nhiễm trùng từ rất sớm.  
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4.2.1.3.  Về cơ quan bị nhiễm trùng từ lúc sơ sinh đến khi phát hiện bệnh 

Từ kết quả của Bảng 3.25 cho thấy: ở những bệnh nhân giảm BCHTT di 

truyền hay bị mắc nhiễm trùng ở các cơ quan như: rốn, phổi, tai, da và mô 

mềm, miệng, não. Trong đó, cơ quan hay bị nhiễm trùng nhất là tai (5/5 bệnh 

nhân), da và mô mềm (5/5 bệnh nhân) sau đó đến phổi (4/5 bệnh nhân), 

miệng (3/5 bệnh nhân). Bệnh nhân số 3 mắc thêm nhiễm trùng rốn và bệnh 

nhân số 4 nhiễm trùng thần kinh (viêm não). Cơ quan nhiễm trùng ở mỗi bệnh 

nhân là khác nhau: bệnh nhân số 1 và số 4 nhiễm trùng ở cả 5/6 cơ quan 

nhưng bệnh nhân số 2 chỉ mắc nhiễm trùng ở da, mô mềm và tai. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự với nhiều tác giả khác [39], [107], [176]. 

Trong nghiên cứu của mình, tác giả Muhamammad Faiyaz và CS thấy rằng 

bệnh nhân giảm BCHTT do đột biến gen HAX1 thường xuyên bị ápxe da, 

viêm da mủ và loét miệng tái diễn nhiều lần [114]. Tác giả Cigdem 

Aydogmus còn phát hiện thấy ngoài da và mô mềm những trẻ giảm BCHTT 

di truyền do đột biến gen còn mắc nhiễm trùng ở lợi, dạ dày [39]. Những 

bệnh nhân giảm BCHTT di truyền do đột biến gen ELANE trong nghiên cứu 

của Maria Kurnikova thường xuyên bị viêm dạ dày mạn tính, viêm lợi, viêm 

tai giữa, viêm phổi thậm chí viêm tuỷ xương, viêm màng ngoài tim hay nhiễm 

khuẩn huyết [107]. Ngoài ra, còn có nhiều bệnh nhân biểu hiện loét miệng tái 

diễn nhiều lần [68]. Nhiễm trùng biểu hiện ở nhiều cơ quan khác nhau như: 

viêm phổi, viêm tai giữa, loét miệng, nhiễm khuẩn tiết niệu, sốt, nhiễm khuẩn 

ở mắt, tiêu chảy cấp [176]. Không những thế, ở các bệnh nhân giảm BCHTT 

di truyền đột biến gen, các nhiễm trùng này thường tái diễn và nặng. Do đó, 

đây là triệu chứng đặc trưng ở những bệnh nhân giảm BCHTT bẩm sinh di 

truyền do đột biến gen giúp phân biệt với giảm BCHTT do tự miễn. Những 

bệnh nhân giảm BCHTT tiên phát do kháng thể nằm trên màng hồng cầu 

cũng có tình trạng giảm nặng bạch cầu hạt trung tính mạn tính nhưng thường 

trẻ mắc các nhiễm trùng nhẹ [153]. 
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4.2.1.4.  Về tuổi phát hiện bệnh 

Từ kết quả của Bảng 3.26 cho thấy: Lứa tuổi phát hiện giảm BCHTT và 

phát hiện đột biến gen ở các bệnh nhân bệnh nhân là khác nhau. Có bệnh 

nhân phát hiện giảm BCHTT từ rất sớm lúc sơ sinh (bệnh nhân số 2) nhưng 

có những bệnh nhân đến 7 tuổi mới phát hiện giảm BCHTT (bệnh nhân số 5), 

có bệnh nhân phát hiện lúc 2 tháng, 8 tháng, 16 tháng. Tuy nhiên, không phải 

tất cả các bệnh nhân phát hiện giảm BCHTT đều tìm ra ngay ra nguyên nhân 

là do đột biến gen. Do đó, mỗi bệnh nhân có tuổi phát hiện bệnh khác nhau. 

Về tuổi phát hiện bệnh, các nghiên cứu trên thế giới cũng không có sự trùng 

khớp và thống nhất về tuổi phát hiện giảm BCHTT cũng như phát hiện 

nguyên nhân giảm BCHTT do đột biến gen. Trong nghiên cứu của tác giả 

Cidgem Aydogmus và CS tuổi phát hiện bệnh của các bệnh nhân giảm 

BCHTT do đột biến gen HAX1 là 25,8 tháng (dao động từ 2 tháng đến 5 tuổi) 

[39]. Thời gian phát hiện bệnh của trẻ trong nghiên cứu của tác giả 

Muhammad Faiyaz và CS là 2 tuổi [114]. Nghiên cứu của tác giả Manuela 

Germeshausen và CS trên bệnh nhân giảm BCHTT do đột biến lại cho những 

kết quả khác biệt có bệnh nhân được chẩn đoán lúc 3,5 tuổi sau thời gian dài 

liên tục bị nhiễm trùng nhưng có bệnh nhân đến 14 tuổi mới phát hiện bệnh 

[104]. Theo thống kê của Naim Bejjani và CS tại trung tâm quản lý giảm 

BCHTT nặng mạn tính tại Pháp không có sự khác biệt về số bệnh nhân được 

phát hiện bệnh giữa các lứa tuổi dưới 3 tháng, từ 3 đến 12 tháng, 1 - 4 tuổi, 

trên 4 tuổi [117]. Sở dĩ như vậy có thể lý giải là nhiều nguyên nhân khách 

quan và chủ quan. Thứ nhất, ở Việt Nam, các bệnh nhiễm trùng rất phổ biến 

mà ở những bệnh nhân này triệu chứng nhiễm trùng là nổi bật nên dễ bị chẩn 

đoán nhầm hoặc chẩn đoán muộn. Thứ hai, giảm BCHTT di truyền là một 

bệnh rất hiếm gặp với tỷ lệ 6,2/1.000.000 dân [66]. Do đó, kiến thức cũng như 

kinh nghiệm lâm sàng của các bác sĩ Nhi khoa về bệnh này còn nhiều hạn chế 

nên dễ bỏ sót chẩn đoán. Hơn nữa, ở Việt Nam còn một số lượng lớn các trẻ 
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khi sinh không được làm công thức máu mà chỉ phát hiện ra khi trẻ có những 

đợt nhiễm trùng nhưng thời gian xuất hiện bệnh cũng khác nhau nên không 

phát hiện được giảm bạch cầu hạt trung tính. Điều này được thể hiện rõ trong 

nghiên cứu của chúng tôi. Bệnh nhân số 1 là bệnh nhân đầu tiên nên phát hiện 

giảm BCHTT lúc 8 tháng nhưng đến tận 6 tuổi mới tìm được đột biến gen. 

Ngược lại, bệnh nhân số 5 phát hiện giảm BCHTT đã nghĩ ngay tới nguyên 

nhân di truyền và xác định được gen đột biến. Một nguyên nhân khách quan 

nữa cũng ảnh hưởng không nhỏ đến việc chẩn đoán bệnh đó là dựa trên đặc 

điểm lâm sàng và cận lâm sàng đã nghĩ tới bệnh nhưng không đủ điều kiện để 

phân tích các gen tìm đột biến do vấn đề về kĩ thuật và kinh tế. Điều này cũng 

giải thích tại sao kết quả của chúng tôi khác biệt với nghiên cứu của Christine 

Bellanne - Chantelot và CS. Tác giả này nghiên cứu trên những bệnh nhân đã 

được phát hiện và theo dõi bệnh chặt chẽ tại Trung tâm quản lý giảm BCHTT 

của Pháp nên tìm thấy đột biến gen trung bình lúc 2,8 tháng, đối với đột biến 

gen ELANE là dưới 2 tuổi. Thậm chí hầu hết các bệnh nhân (18/19) đều được 

phát hiện đột biến trước 18 tháng [34]. Một nghiên cứu khác ở Paris của tác 

giả Naim Bejjani và CS cũng cho thấy: tuổi chẩn đoán bệnh trung bình là 0,67 

tuổi. Tuy nhiên, nghiên cứu này cũng chỉ ra giảm BCHTT bẩm sinh có thể 

chẩn đoán ở mọi lứa tuổi nhưng nhiều hơn ở lứa tuổi dưới 3 tháng hoặc trên 1 

tuổi [117]. Đây cũng là khó khăn lớn cho các bác sĩ Nhi khoa Việt Nam. Vì 

vậy, chúng tôi hy vọng qua đề tài này sẽ giúp các bác sĩ lâm sàng Nhi khoa có 

kinh nghiệm hơn về bệnh từ đó định hướng tương đối chính xác các gen đột 

biến giúp cho việc chẩn đoán sớm bệnh giảm BCHTT di truyền. 

4.2.1.5.  Về triệu chứng lâm sàng và cơ quan bị nhiễm trùng của các đợt 

vào viện trong thời gian nghiên cứu  

Trong thời gian tiến hành nghiên cứu 1 năm tại Bệnh viện Trẻ em Hải 

Phòng và 6 tháng tại Bệnh viện Nhi Trung Ương, các bệnh nhân giảm 

BCHTT di truyền do đột biến gen thường xuyên phải vào viện để điều trị các 
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đợt nhiễm trùng. Từ kết quả của Bảng 3.27 cho thấy số đợt nhiễm trùng bệnh 

nhân mắc dao động từ 3 đến 7 đợt. Trong đó, bệnh nhân số 2 vào viện nhiều 

nhất 7 đợt/6 tháng. Các bệnh nhân khác trung bình từ 3 - 4 đợt/năm. Kết quả 

này tương tự như nghiên cứu của Tahmineh Salehi và CS là số đợt trung bình 

vào viện 3,1 lần/năm [152]. 

Triệu chứng lâm sàng của các đợt vào viện chủ yếu là sốt (100%). Kết 

quả này cũng tương tự các nghiên cứu của các tác giả khác [68], [105], [152]. 

Ngoài ra, các triệu chứng lâm sàng khác có thể gặp ho, đau bụng, nổi mụn 

trên da, sưng hạch góc hàm, loét vùng da đầu. Các triệu chứng này là biểu 

hiện của nhiễm trùng ở các cơ quan như: phổi, tai, da, miệng, tiêu hoá và 

nhiễm trùng máu (Bảng 3.28). Trong đó, có bệnh nhân mắc nhiễm trùng ở 

nhiều cơ quan khác nhau như tai, da, mô mềm, miệng, tiêu hoá (bệnh nhân số 

3), có bệnh nhân thường xuyên bị loét miệng (bệnh nhân số 2, 3) hoặc bị viêm 

phổi tái diễn (bệnh nhân số 1) hay chỉ loét da vùng đầu (bệnh nhân số 5). Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như nghiên cứu của các tác giả khác 

trên thế giới [34], [39], [68], [107], [108], [114], [176]. Nghiên cứu giảm 

BCHTT do đột biến gen ELANE ở các chị em gái trong cùng một gia đình ở 

Hàn Quốc Hye - Kyung Cho và CS thấy rằng các trẻ vào viện vì sốt, sưng 

hạch cổ, viêm phổi và thường xuyên bị loét miệng [68]. Trong một số trường 

hợp đột biến gen ELANE khác, bệnh nhân còn bị viêm dạ dày mạn tính, viêm 

lợi, viêm màng ngoài tim. Nghiên cứu về mức độ phổ biến của các nhiễm 

trùng hay gặp ở những bệnh nhân giảm BCHTT do đột biến gen ELANE, 

Vahagn Makaryan và CS thấy rằng loét miệng là triệu chứng hay gặp nhất 

chiếm tới 80% sau đó đến viêm phổi (49%), ápxe (19%), nhiễm khuẩn (17%), 

viêm mô tế bào (12%), viêm phúc mạc (3%) [164]. Đối với giảm BCHTT do 

đột biến gen HAX1, bệnh nhân có thể bị nhiễm trùng ở nhiều cơ quan khác 

nhau. Các bệnh nhân trong báo cáo của Cidgem Aydogmus và CS thường 

xuyên bị viêm lợi, viêm dạ dày, ápxe da và mô mềm [39]. Ngoài những triệu 
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chứng kể trên bệnh nhân giảm BCHTT do đột biến gen HAX1 còn có biểu 

hiện sốt cao, ỉa chảy, loét miệng và nhiễm nấm [105]. Một số trường hợp 

khác có thể viêm da mủ, sưng hạch cổ [114]. Nghiên cứu của Tahmineh 

Saleshi và CS ở trên những bệnh nhân giảm nặng BCHTT do đột biến gen 

ELANE, HAX1 cũng cho kết quả tương tự [152]. Sở dĩ có tình trạng nhiễm 

trùng tái diễn như vậy là do ở các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền do đột 

biến gen, BCHTT luôn giảm ở mức độ nặng và rất nặng, hàng rào bảo vệ cơ 

thể bị suy giảm. Từ đó, tạo điều kiện cho nhiễm trùng. Tuy nhiên, khi bệnh 

nhân mắc nhiễm trùng có thể gây giảm BCHTT do giảm sinh dẫn đến vòng 

xoắn bệnh lý. Vì vậy, ở những bệnh nhân này thường nhiễm trùng nặng và 

kéo dài trên 2 tuần. 

4.2.2.  Về các xét nghiệm thông thường 

4.2.2.1.  Về sự thay đổi của một số chỉ số bạch cầu trong các đợt nhiễm 

trùng trước và sau khi phát hiện bệnh 

- Trước khi phát hiện bệnh 

+ Bạch cầu hạt trung tính: Từ kết quả của Bảng 3.29 (bệnh nhân số 1); 

Bảng 3.30 (bệnh nhân số 2); Bảng 3.31 (bệnh nhân số 3); Bảng 3.32 (bệnh 

nhân số 5) cho thấy giá trị của BCHTT của các bệnh nhân trước khi phát hiện 

bệnh. Trước khi đến với chúng tôi, bệnh nhân số 4 đã đi khám bệnh vì nhiều 

lần nhiễm trùng nhưng không có thông tin về tình trạng giảm BCHTT nên 

không có dữ liệu của bệnh nhân này. Trước khi phát hiện bệnh, trẻ đã nhiều 

lần có giảm BCHTT nhưng vẫn bị bỏ qua. Điều này có thể là do ở nước ta các 

bệnh nhiễm trùng chiếm tỷ lệ phổ biến nên bệnh nhân bị chẩn đoán nhầm và 

bỏ sót chẩn đoán. Với 4 bệnh nhân trong đó có 3 bệnh nhân do đột biến gen 

ELANE (số 1, 2, 3) và 1 bệnh nhân đột biến gen HAX1 (số 5), trước khi phát 

hiện bệnh trẻ có BCHTT giảm ở nhiều mức độ khác nhau trong đó có nhiều 

đợt giảm ở mức độ nặng và rất nặng. Ở bệnh nhân số 1 (Bảng 3.29) BCHTT 

có lúc giảm rất nặng (0,01G/l), khi bệnh nhân được dùng kích bạch cầu lúc 48 
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tháng, BCHTT tăng lên 5,34G/l nhưng sau đó lại giảm xuống 0,09G/l rồi 

0,02G/l. Bệnh nhân này đã từng được chẩn đoán là giảm BCHTT tự miễn lúc 

41 tháng, sau đó dùng Solumedrol nhưng tình trạng giảm BCHTT không cải 

thiện (BCHTT giảm từ 1,6G/l xuống 0,21G/l). Cũng tương tự như vậy, bệnh 

nhân số 2 luôn có tình trạng giảm BCHTT (sơ sinh: 0,26G/l; 3 tháng: 0,32G/l; 

7 tháng: 0,02G/l) (Bảng 3.30). Bạch cầu hạt trung tính của trẻ chỉ tăng lên khi 

được dùng thuốc kích bạch cầu. Ở bệnh nhân số 3, BCHTT thấp nhất 0,04G/l 

(Bảng 3.31). Bệnh nhân số 5 BCHTT còn giảm ở mức độ nặng hơn 0,002G/l. 

Như vậy, ở cả 4 bệnh nhân điểm đặc trưng nhất là tình trạng giảm nặng 

BCHTT kéo dài trên 3 tháng. Kết quả này tương tự như kết quả nghiên cứu 

của một số tác giả khác [104], [105]. Trong nghiên cứu của Mamishi và CS, 

trước khi được dùng G_CSF BCHTT ở các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền 

do đột biến gen đều ở mức dưới 0,5G/l [105]. Tuy nhiên, ở các bệnh nhân 

nghiên cứu BCHTT đôi khi lại tăng; rất khó để lý giải chính xác về điều này 

nhưng sự ngoại lệ này có thể là do hầu hết các bệnh nhân đều phát hiện giảm 

BCHTT khi có biểu hiện sốt hoặc nhiễm trùng. Vì vậy BCHTT có thể tăng do 

tình trạng nhiễm trùng tại thời điểm lấy máu xét nghiệm đã kích thích cơ thể 

sản xuất bạch cầu. Hơn nữa, biểu hiện của bệnh không chỉ đơn thuần do đột 

biến gen mà còn các yếu tố khác nữa chẳng hạn như tương tác gen, dịch tễ, 

môi trường ở từng thời điểm cụ thể. 

+ Các dòng tế bào bạch cầu khác: Chúng tôi cũng theo dõi sự thay đổi 

của một số chỉ số bạch cầu khác (tổng số bạch cầu, bạch cầu mono, bạch cầu 

lympho) theo tuổi ở các bệnh nhân giảm BCHTT do đột biến gen. Kết quả 

được thể hiện trong các Bảng 3.29 (bệnh nhân số 1), Bảng 3.30 (bệnh nhân số 

2), Bảng 3.31 (bệnh nhân số 3), Bảng 3.32 (bệnh nhân số 5). Từ kết quả này 

cho thấy, các dòng tế bào bạch cầu khác thay đổi tuỳ theo lứa tuổi của bệnh 

nhân nhưng vẫn ở trong giới hạn bình thường ở 3 bệnh nhân đầu tiên. Ở bệnh 

nhân số 5 có những thời điểm bệnh nhân này kèm theo giảm số lượng bạch 
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cầu cũng như bạch cầu lympho và mono. Điều này có thể lý giải là do bệnh 

nhân được làm xét nghiệm máu thời điểm bị nhiễm trùng nặng gây suy tuỷ 

tạm thời làm giảm tất cả các dòng tế bào máu. Tuy nhiên cũng cần phân biệt 

với các bệnh lý như bạch cầu cấp, suy tuỷ hay rối loạn sinh tuỷ. Vì vậy, ở tất 

cả các bệnh nhân giảm BCHTT, trước khi nghĩ đến giảm BCHTT di truyền 

do đột biến gen, chúng tôi đều làm xét nghiệm tuỷ đồ để chẩn đoán phân biệt 

với bạch cầu cấp hay suy tuỷ, rối loạn sinh tuỷ. Nghiên cứu của tác giả Naim 

Bejjani và CS đã chỉ ra rằng chỉ số bạch cầu mono <1,5G/l, hemoglobin < 

90g/l, tiểu cầu < 150G/l có thể là gợi ý trong chẩn đoán giảm BCHTT bẩm 

sinh [117]. Nghiên cứu của tác giả Ruo - Lan Gong và CS thì thấy số lượng 

bạch cầu mono ở các bệnh nhân giảm BCHTT bẩm sinh là 1,6G/l [133]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong những lần xét nghiệm máu trước khi 

phát hiện bệnh, chỉ một số lần số lượng bạch cầu mono < 1,5G/l. Hơn nữa, 

các tác giả trên cũng đề cập tới việc chưa có sự giải thích thoả đáng cho gợi ý 

này mà cần dựa vào tiền sử bản thân và gia đình, các đợt nhiễm trùng nặng để 

nghĩ tới giảm BCHTT bẩm sinh [117]. 

- Sau khi phát hiện bệnh 

+ Bạch cầu hạt trung tính: Các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền do 

đột biến gen đều vào viện với tình trạng nhiễm trùng kèm theo giảm nặng 

thậm chí rất nặng bạch cầu hạt trung tính (Bảng 3.33; Bảng 3.34; Bảng 3.35; 

Bảng 3.36; Bảng 3.37). Bạch cầu hạt trung tính giảm thấp nhất là 0,02G/l 

(Bảng 3.34; Bảng 3.35; Bảng 3.36). Kèm theo đó là tình trạng nhiễm trùng ở 

các cơ quan khác nhau: hô hấp, da và mô mềm, nhiễm khuẩn huyết.... Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự như các báo cáo trước đó của một số tác 

giả khác [34], [117], [171]. Trong đó, tác giả Christine Bellane - Chantelot và 

CS nghiên cứu trên những bệnh nhân giảm BCHTT bẩm sinh do đột biết gen 

cho thấy giá trị trung bình của bạch cầu hạt trung tính cũng giảm ở mức độ rất 

nặng (0,13G/l) [34]. Tuy nhiên, từ kết quả của các hình trên cũng cho thấy có 
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những thời điểm BCHTT trở về bình thường. Kết quả này là do bệnh nhân đã 

được dùng G_CSF để kích bạch cầu. Ghép tuỷ là phương pháp điều trị triệt để 

nhất đối với những bệnh nhân này. Tuy nhiên, vì ghép tuỷ cần rất nhiều thời 

gian để chuẩn bị. Do đó, trong thời gian này điều trị bằng G_CSF là phương 

án tối ưu. Các nghiên cứu trước đó đã chứng minh vai trò của G_CSF trong 

điều trị bệnh nhân giảm BCHTT do đột biến gen [171]. Song song với quá 

trình điều trị nhiễm trùng, các bệnh nhân được dùng thêm G_CSF với liều 

5microgam/kg/24h với mục tiêu đưa bạch cầu hạt trung tính lên mức trên 

1G/l. Từ đó làm giảm thời gian điều trị tại bệnh viện. 

+ Các dòng tế bào bạch cầu khác: Trong các lần vào viện, đa số các 

trường hợp chỉ số bạch cầu bình thường. Một số đợt tổng số bạch cầu giảm do 

bệnh nhân vào viện với tình trạng nhiễm trùng nặng nhưng sau đó lại trở về 

bình thường (Bảng 3.33; Bảng 3.34; Bảng 3.35; Bảng 3.36; Bảng 3.37). Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi về bạch cầu lympho và mono của các bệnh 

nhân giảm BCHTT do đột biến gen tương tự như tác giả Naim Bejjani và CS. 

Theo các tác giả trên, bạch cầu lympho trung bình là 5,81G/l nhưng có tới 

trên 60% (52/82 bệnh nhân) số lượng bạch cầu này >1,5G/l, bạch cầu mono 

trung bình là 1,17G/l nhưng cũng có trên 60% (32/52 bệnh nhân) số lượng 

bạch cầu này > 1,5G/l [117]. Việc theo dõi sự thay đổi của số lượng các loại 

bạch cầu trong máu ngoại vi của các bệnh nhân này cũng rất quan trọng bởi lẽ 

các trẻ này thường xuyên được điều trị bằng G_CSF. Khi dùng thuốc kích 

bạch cầu kéo dài có nguy cơ bệnh nhân mắc bạch cầu cấp hoặc rối loạn sinh 

tuỷ [85]. Tuy nhiên, cho đến hiện nay các bệnh nhân của chúng tôi đều đang 

được quản lý tốt và chưa có những biến chứng này. 

4.2.2.2.  Sự thay đổi về số lượng hồng cầu, nồng độ Hb và Hematocrit ở 

các bệnh nhân giảm BCHTT di truyền 

Từ kết quả của Bảng 3.38; 3.39; 3.40; 3.41; 3.42 cho thấy: Trong các đợt 

vào viện, các bệnh nhân này có thể kèm theo thiếu máu nhược sắc mức độ 
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trung bình và nhẹ. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như tác giả 

Naim Bejjani và CS. Theo tác giả này có 12/20 trường hợp giảm BCHTT bẩm 

sinh có nồng độ Hb dưới 90g/l [117]. Tuy nhiên, giá trị này ít có ý nghĩa về 

mặt gợi ý chẩn đoán ở bệnh nhân. Sở dĩ các bệnh nhân giảm BCHTT di 

truyền do đột biến gen có biểu hiện thiếu máu có thể là do ở những trẻ này 

liên tục bị nhiễm trùng ở các mức độ khác nhau ảnh hưởng đến quá trình sản 

sinh các tế bào hồng cầu ở tuỷ xương. Đồng thời một số trẻ ăn kém dẫn dến 

việc như thiếu nguyên liệu để tạo máu. 

4.2.3.  Về kết quả phân tích gen 

Trong số 5 bệnh nhân giảm BCHTT phát hiện đột biến gen của chúng tôi 

có 4 bệnh nhân đột biến gen ELANE (bệnh nhân số 1 đến số 4) và 1 bệnh 

nhân đột biến gen HAX1 (bệnh nhân số 5). Hơn nữa, cả 4 bệnh nhân đột biến 

gen ELANE đều là dạng đột biến điểm kiểu thay thế một cặp nucleotid này 

bằng một cặp nucleotid khác (Bảng 3.43). Như vậy, số bệnh nhân đột biến 

gen ELANE chiếm tỷ lệ chủ yếu, sau đó đến gen HAX1. Các nghiên cứu trước 

đó đã chỉ ra rằng gen ELANE đột biến gây giảm BCHTT chiếm tỷ lệ 50 - 

60%, sau đó đến các gen HAX1 và các gen khác nữa [15], [86]. 

Cho đến hiện nay, trên thế giới đã phát hiện ra khoảng gần 20 gen khác 

nhau gây giảm bạch cầu hạt trung tính [15]. Tuy nhiên, đây là bệnh còn khá 

mới mẻ với các bác sĩ Nhi khoa Việt Nam. Hơn nữa, ở Việt Nam, điều kiện 

kinh tế, cơ sở vật chất, kĩ thuật phân tích gen còn nhiều hạn chế nên chúng tôi 

mới phát hiện được hai gen đột biến kể trên.  

Do gen ELANE chiếm 50-60% số trường hợp nên khi nghi ngờ bệnh 

nhân giảm BCHTT do đột biến gen cần phân tích gen ELANE trước tiên. Mặt 

khác, ở các trường hợp đột biến gen ELANE, mỗi bệnh nhân lại có vị trí đột 

biến, kiểu đột biến khác nhau. Sự khác nhau về gen đột biến, vị trí đột biến, 

kiểu đột biến dẫn đến biểu hiện lâm sàng có sự khác nhau. Điều này thể hiện 

rõ về cơ quan bị nhiễm trùng, tần suất nhiễm trùng cũng như tiên lượng bệnh 
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nhân. Ngoài ra, biểu hiện của bệnh không chỉ đơn thuần do đột biến gen mà 

còn các yếu tố khác nữa chẳng hạn như tương tác gen, dịch tễ, môi trường ở 

từng thời điểm cụ thể. Do đó, bệnh cảnh lâm sàng của các bệnh nhân thường 

khác nhau. 

Đối với bệnh nhân số 1: Đây là trường hợp giảm nặng BCHTT di 

truyền đầu tiên không chỉ trong nghiên cứu của chúng tôi mà cả ở Việt Nam 

được chẩn đoán xác định bằng phân tích gen. Bệnh nhân này chỉ được chẩn 

đoán khi đã 6 tuổi. Trước đó, bệnh nhân đã vào viện rất nhiều lần nhưng chỉ 

được chẩn đoán mắc các bệnh liên quan đến nhiễm trùng. Khi phát hiện giảm 

BCHTT, trẻ được chẩn đoán giảm BCHTT tự miễn nhưng điều trị không hiệu 

quả. Việc chẩn đoán phân biệt giữa giảm nặng BCHTT di truyền và tự miễn 

dịch (AIN) là rất quan trọng, đòi hỏi phải có thời gian cũng như cần theo dõi 

kỹ các dấu hiệu lâm sàng [153]. Thời điểm đó, để chẩn đoán xác định, chúng 

tôi quyết định phân tích gen ELANE trước vì tần suất đột biến gen này chiếm 

tới trên 50% - 60% các trường hợp giảm nặng BCHTT di truyền [15]. 

Trên toàn thế giới có khoảng 100 bài báo về đột biến gen ELANE. Gen 

ELANE mã hoá protein neutrophil elastase - một protein có trong các hạt đầu 

tiên của quá trình bạch cầu hạt trung tính trưởng thành. Neutrophil elastase có 

liên quan chặt chẽ với azurocidin và proteinase 3 - các protein được mã hoá 

bởi các gen liền kề với gen mã hoá neutrophil elastase trên nhiễm sắc thể số 

19. Cả ba enzyms này có liên quan chặt chẽ với cathepsin G nằm trên cánh 

dài của nhiễm sắc thể số 14. Các hạt của bạch cầu hạt trung tính được hình 

thành trong quá trình chuyển từ tiền tuỷ bào thành tuỷ bào có chứa các protein 

quan trọng như (myeloperoxidase, cathepsin G, elastase, protein 3) cần thiết 

cho hoạt động chống lại vi khuẩn. Do đó, đột biến trên gen ELANE làm thay 

đổi cấu trúc neutrophil elastase có thể làm kích hoạt quá trình chết theo chu 

trình của các bạch cầu hạt trung tính đang phát triển. Từ đó làm giảm số 

lượng bạch cầu hạt trung tính trong máu ngoại vi.  
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Khi phân tích gen này, tại exon 3, chúng tôi phát hiện một đột biến điểm 

tại vị trí R81P. Tại vị trí này G được thay bằng C. Do đó, acid amin Arginine 

được thay thế bằng Proline. Đây là một dạng đột biến đã từng được chứng 

minh gây ra giảm nặng bạch cầu hạt trung tính [103]. 

Đối với bệnh nhân số 2: Chúng tôi phát hiện đột biến dị hợp tử trên gen 

ELANE. Ở vị trí exon 3, tại vị trí nucleotid 301, G được thay thế bằng A. Do 

đó, tại vị trí 101, acid amin Valine được thay thế bằng Methionine. Điều này 

gây giảm nặng bạch cầu hạt trung tính. Gen ELANE có 5 exon, đột biến ở các 

vị trí khác nhau trên các exon khác nhau có thể gây nên giảm nặng BCHTT 

theo chu kỳ, mỗi chu kỳ kéo dài 3 tuần và giảm nặng BCHTT di truyền. Bệnh 

nhân này cũng phát hiện đột biến điểm trên exon 3 giống bệnh nhân số 1 

nhưng khác ở vị trí đột biến. Đây là bệnh nhân thứ 2 chúng tôi phát hiện giảm 

BCHTT di truyền do đột biến gen. Bệnh nhân này được phát hiện lúc 7 tháng 

tuổi. Sở dĩ bệnh nhân này được phát hiện sớm là vì bệnh nhân vào viện với 

biểu hiện nhiễm trùng nặng (viêm hoại tử cẳng chân dẫn đến nhiễm khuẩn 

huyết rồi sốc nhiễm khuẩn) cùng với tình trạng giảm rất nặng bạch cầu hạt 

trung tính. Đồng thời, từ kinh nghiệm của ca bệnh đầu tiên, chúng tôi tiến 

hành khai thác kĩ tiền sử của bệnh nhân phát hiện trẻ có giảm BCHTT từ lúc 

sơ sinh nhưng được chẩn đoán là rối loạn sinh tuỷ mà không được điều trị. 

Trẻ cũng bị nhiễm trùng từ rất sớm và có một trong các dấu hiệu cảnh báo của 

bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Do đó, chúng tôi đã tiến hành lấy máu và làm 

xét nghiệm cho bệnh nhân. 

Đối với bệnh nhân số 3: Giống như hai bệnh nhân trên, bệnh nhân số 3 

cũng giảm nặng BCHTT do đột biến gen ELANE. Tuy nhiên, ở bệnh nhân 

này, đây là đột biến dị hợp tử xuất hiện ở exon 4 của gen ELANE. Tại vị trí 

nucleotide số 401, A được thay thế bằng C. Do đó, acid amin Glutamine được 

thay thế bằng Proline. Sự thay thế 1 cặp acid amin này bằng một cặp acid 

amin khác gây nên sự thay đổi cấu trúc gen ELANE, ảnh hưởng đến quá trình 
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trưởng thành, biệt hoá của bạch cầu hạt trung tính. Từ đó, dẫn đến tình trạng 

nhiễm trùng từ sớm. Bệnh nhân này cũng mắc nhiễm trùng từ rất sớm (2 

tháng) và được phát hiện bệnh lúc 16 tháng (Bảng 3.26). Tuy nhiên, khác với 

bệnh nhân số 2, bệnh nhân này không có biểu hiện nhiễm trùng nặng mà 

thường xuyên gặp phải vấn đề về răng miệng. Sở dĩ có sự khác biệt như vậy 

có thể là do bệnh nhân này đột biến gen trội trên nhiễm sắc thể thường và vị 

trí điểm đột biến khác nhau. Nghiên cứu của tác giả Ying Ye và CS cũng đã 

chỉ ra mối liên quan giữa các đột biến của gen ELANE với các bệnh nha chu ở 

các bệnh nhân giảm nặng BCHTT bẩm sinh [172]. Theo đó có rất nhiều trẻ ở 

các độ tuổi khác nhau, do đột biến gen ELANE gây nên giảm BCHTT kèm 

theo các bệnh lý răng miệng.  

Đối với bệnh nhân số 4: Cho đến nay đã phát hiện được khoảng 200 đột 

biến gen ELANE khác nhau gây giảm bạch cầu hạt trung tính. Đột biến có thể 

gặp ở tất cả các exon tuy nhiên hay gặp nhất là các đột biến gen ở exon 3 và 4 

[85]. Tương tự kết quả trên, trong nghiên cứu của chúng tôi, đây là bệnh nhân 

thứ 3 phát hiện đột biến dị hợp tử trên gen ELANE ở exon 3 giống như bệnh 

nhân số 1 và số 2. Ở bệnh nhân này, trên exon 3, tại vị trí 308, G được thay 

thế bằng T. Do đó, ở vị trí 103, acid amin Arginine được thay thế bằng 

Leucine. Bệnh nhân này biểu hiện nhiễm trùng sớm nhất so với tất cả các 

bệnh nhân đột biến gen mà chúng tôi phát hiện. Trẻ mắc nhiễm trùng vùng 

cùng cụt từ lúc 1 ngày tuổi dẫn đến nhiễm trùng huyết phải điều trị trong 4 

tuần (Bảng 3.24). Tuy nhiên, tại thời điểm đó, trẻ cũng không được quan tâm 

một cách kĩ càng về vấn đề giảm bạch cầu hạt trung tính. Có thể trẻ đã có biểu 

hiện của tình trạng giảm bạch cầu hạt trung tính nhưng lại được cho rằng đó 

là hậu quả của bệnh lý nhiễm trùng. Do đó, đến khi mắc nhiễm trùng lúc 16 

tháng tuổi, gia đình trẻ mới biết con mình bị giảm bạch cầu hạt trung tính.  

Như vậy, đặc trưng của giảm BCHTT do đột biến gen ELANE là nhiễm 

trùng sớm, nhiễm trùng nặng, tái diễn nhiều lần. Tuy nhiên, tuỳ theo từng đột 
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biến mà thời gian biểu hiện bệnh, cơ quan bị nhiễm trùng là khác nhau. Do 

đó, trước bệnh nhân có biểu hiện nhiễm trùng sớm, nhiễm trùng nặng, tái diễn 

kèm theo giảm nặng BCHTT cần nghĩ tới nguyên nhân do đột biến gen 

ELANE để có thái độ chẩn đoán đúng và điều trị kịp thời. 

Đối với bệnh nhân số 5: Gen HAX1 là gen có vai trò quan trọng trong 

quá trình sản xuất protein HS - 1 - một protein có liên quan với protein X1 

(HAX -1). HAX-1 protein được tìm thấy chủ yếu trong ty thể - trung tâm của 

quá trình sản sinh năng lượng trong các tế bào. Protein này giúp điều hoà quá 

trình chết theo chu trình của các tế bào bạch cầu hạt trung tính. Khi gen HAX1 

đột biến sẽ tạo ra các protein HAX1 không có chức năng vì vậy các tế bào 

BCHTT sẽ chết sớm hơn dẫn đến giảm số lượng BCHTT trong máu ngoại vi. 

Số lượng BCHTT giảm nặng làm bệnh nhân thường xuyên bị nhiều đợt 

nhiễm trùng nặng, tái diễn ảnh hưởng đến sự phát triển thể chất cũng như chất 

lượng cuộc sống. 

Ở bệnh nhân này, chậm phát triển tinh thần, vận động là một triệu chứng 

quan trọng giúp chúng tôi quyết định phân tích gen HAX1 sau khi không tìm 

thấy đột biến trên gen ELANE. Một đột biến đồng hợp tử mới (đột biến điểm 

loại thêm một nucleotid dẫn đến dịch khung mã di truyền) đã được tìm thấy ở 

exon thứ 3 của gen HAX1 (c.423_424insG, p.Gly143fs). Đây là một đột biến 

rất nặng vì gây biến đổi hoàn toàn cấu trúc của phân tử protein. Cho đến hiện 

nay, chỉ có một vài báo cáo về đột biến gen HAX1 gây giảm nặng BCHTT 

bẩm sinh và hầu hết các báo cáo này đến từ vùng Trung Đông [39].  

Về cấu trúc, HAX1 có hai dạng đồng phân: đồng phân liên quan đến 

bạch cầu hạt trung tính và đồng phân lên quan đến hệ thần kinh [39], [85]. Do 

đó, các đột biến của HAX1 không chỉ gây giảm nặng bạch cầu hạt trung tính 

mà còn liên quan tới các dị tật về thần kinh. Vì vậy, ở các bệnh nhân đột biến 

gen HAX1 ngoài biểu hiện giảm BCHTT còn có thể gặp các bất thường về 

thần kinh như: chậm phát triển tinh thần, vận động hay động kinh. Đột biến 
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gen HAX1 ở exon 3 được tìm thấy trên bệnh nhân của chúng tôi ảnh hưởng tới 

cả hai đồng phân này nên trẻ vừa có giảm nặng BCHTT vừa có biểu hiện 

chậm phát triển tinh thần, vận động: hai tuổi chưa biết nói, chưa biết đi, bảy 

tuổi chỉ nói được câu ngắn và biết chỉ những vật mình thích. Những nghiên 

cứu trước đó đã phát hiện ra các đột biến gen HAX1 khác nhau gây giảm bạch 

cầu hạt trung tính [35], [104], [105], [114], [176]. Tuy nhiên, đột biến phát 

hiện trong nghiên cứu của chúng tôi là một đột biến mới lần đầu tiên phát 

hiện ở Việt Nam cũng như lần đầu tiên được công bố trên thế giới. 

   Như vậy, qua nghiên cứu 05 trường hợp giảm BCHTT kể trên cho thấy: Các 

bệnh nhân giảm BCHTT di truyền do đột biến gen thường có biểu hiện giảm 

nặng BCHTT mạn tính kèm nhiễm trùng nặng, tái diễn ở các cơ quan khác 

nhau. Trong đó, các gen ELANE vẫn chiếm tỷ lệ chủ yếu. Điều này đã được 

đề cập trong các tài liệu trên thế giới [15], [86]. Tuy nhiên, tuỳ theo gen đột 

biến có thể kèm theo một số đặc điểm lâm sàng đặc trưng riêng biệt. Từ đó, 

giúp các bác sĩ lâm sàng có thể định hướng chẩn đoán bệnh, phân tích các gen 

nghi ngờ giúp tiết kiệm thời gian và tiền bạc. Gen ELANE thường không có 

triệu chứng đặc trưng. Tuy nhiên, một số ít các trường hợp có biểu hiện loãng 

xương. Trẻ mang đột biến gen HAX1 có biểu hiện về thần kinh. Những trẻ 

mang gen đột biến SBDS trong hội chứng Shwachman - Diamond có biểu 

hiện thiếu hụt enzyme tụy ngoại tiết, bệnh cơ tim phì đại, rối loạn tâm thần và 

mắc các bệnh về gan. Trong khi đó, những trẻ giảm BCHTT di truyền do đột 

biến gen G6PC3 thường kèm theo các dị tật ở tim, dị dạng hệ thận tiết niệu, 

bất thường ở da [85]. Hiện nay, đã phát hiện được gần 20 gen đột biến gây 

giảm bạch cầu hạt trung tính. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi mới 

chỉ phát hiện được các bệnh nhân đột biến gen ELANE và HAX1. Điều này do 

đây là bệnh hiếm và mới được triển khai ở Việt Nam nên kiến thức về bệnh 

còn hạn chế. Mặt khác, kỹ thuật phân tích gen chưa được triển khai rộng rãi, 

nhiều mẫu bệnh phẩm phải gửi ra nước ngoài với giá thành của xét nghiệm 
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cao. Đây cũng là mặt hạn chế của đề tài. Ngoài ra, nghiên cứu của Manuela 

Germeshausen và CS còn đề cập tới một khía cạnh mới về hai gen đột biến 

gây giảm BCHTT [103].  

   Khi nhận được kết quả phân tích gen, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu phả 

hệ gia đình của các bệnh nhân trên (Sơ đồ 3.1). Ở 3 bệnh nhân (số 1, số 3, số 

4) có các thành viên trong gia đình hoàn toàn khoẻ mạnh. Ở bệnh nhân số 5 

có hai người anh chị bị chết vì viêm phổi và viêm não. Đây cũng là một trong 

các dấu hiệu cảnh báo ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Tuy nhiên, chưa tìm 

được đột biến gen trên bố mẹ trẻ. Ở bệnh nhân số 2, trước khi sinh ra trẻ, mẹ 

trẻ đã từng bị sảy thai và thai chết lưu. Chúng tôi đã nghi ngờ đột biến gen có 

tính di truyền ở gia đình này. Tuy nhiên, khi xét nghiệm gen của hai bố mẹ trẻ 

đều bình thường, không phát hiện gen đột biến. Trong lần mang thai kế tiếp, 

chúng tôi đã tiến hành chọc ối, làm sàng lọc trước sinh để tư vấn di truyền 

cho gia đình bệnh nhân. Thật may mắn, em trai của bệnh nhân này hoàn toàn 

khoẻ mạnh. Như vậy, trong năm bệnh nhân đột biến gen của chúng tôi đều là 

đột biến mới, chưa phát hiện có tính di truyền từ gia đình. Tuy nhiên, theo 

nghiên cứu của các tác giả trên thế giới, giảm BCHTT do đột biến gen có tính 

chất di truyền [15], [35], [68]. Do đó, đối với các bệnh nhân giảm BCHTT di 

truyền, việc nghiên cứu phả hệ là việc rất cần thiết. 

   Như vậy, việc phát hiện ra 05 bệnh nhân đột biến gen ELANE và HAX1 của 

đề tài đầu tiên về giảm BCHTT di truyền đầu tiên ở Việt Nam này mới chỉ là 

khởi đầu. Từ đề tài nghiên cứu của mình, chúng tôi hy vọng sẽ mở ra các 

nghiên cứu sâu hơn về vấn đề này trong tương lai. Trong đó, chúng tôi hy 

vọng sẽ triển khai sơ đồ, chẩn đoán, sàng lọc, quản lý bệnh nhân tới các bệnh 

viện vệ tinh khác. Đồng thời phối hợp với trung tâm phân tích gen trong nước 

để tất cả các bệnh nhân nghi ngờ đều được chẩn đoán sớm, tránh bỏ sót, giúp 

các trẻ được điều trị tốt hơn góp phần vào việc nâng cao chất lượng cuộc sống 

của các bệnh nhân này.  
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KẾT LUẬN 

1. Tỷ lệ và phân loại giảm bạch cầu hạt trung tính ở bệnh nhi ngoài giai 

đoạn sơ sinh được điều trị nội trú tại Bệnh viện trẻ em Hải Phòng và 

Bệnh viện Nhi trung ương 

     Qua nghiên cứu 1846 bệnh nhi đủ tiêu chuẩn giảm BCHTT tại 2 bệnh viện 

Nhi lớn cho thấy: Tỷ lệ giảm bạch cầu hạt trung tính nói chung là 2,25%. Tuy 

nhiên, tỷ lệ này tại bệnh viện Nhi Trung Ương (4,15%) cao hơn Bệnh viện 

Trẻ em Hải Phòng (0,9%). Độ tuổi giảm BCHTT chủ yếu ở trẻ trên 1 tuổi 

(61,8%). Về giới thì trẻ nam nhiều hơn nữ với tỷ lệ nam/nữ là 1,5/1. 

    Phân loại theo mức độ giảm bạch cầu hạt trung tính trong nghiên cứu này 

cho thấy bệnh nhi giảm BCHTT chủ yếu ở mức độ vừa (49,1%) và nhẹ 

(33,7%); tỷ lệ mức độ nặng và rất nặng chiếm tương ứng 11,8% và 5,4%. 

Theo thời gian thì 92,7% trường hợp giảm bạch cầu hạt trung tính cấp tính và 

nguyên nhân do mắc phải chiếm 92,4%, đặc biệt chủ yếu sau các bệnh lý 

nhiễm trùng (85,6%), vi khuẩn Gram âm và virus cúm là tác nhân phân lập 

được nhiều nhất ở bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính. 

   Nghiên cứu đã phát hiện được 5 bệnh nhân giảm bạch cầu hạt trung tính di 

truyền do đột biến gen. 

2. Đặc điểm lâm sàng, các xét nghiệm thông thường và đột biến gen của 

các trường hợp giảm bạch cầu hạt trung tính di truyền 

    Đặc điểm lâm sàng nổi bật cả các bệnh nhi mắc giảm BCHTT di truyền do 

đột biến gen là xuất hiện tình trạng nhiễm trùng sớm từ giai đoạn sơ sinh, diễn 

biến thường nặng và tái diễn nhiều đợt. Các triệu chứng lâm sàng chủ yếu khi 

vào khi viện là sốt (100%), cơ quan tổn thương hay gặp là viêm phổi, viêm 

tai, viêm loét miệng lợi, viêm da, apxe da, mô mềm.  100% số trường hợp đều 

có dấu hiệu cảnh báo của bệnh nhân suy giảm miễn dịch. 

    Các xét nghiệm thông thường: phân tích kết quả công thức máu của 5/5 ca 

bệnh giảm BCHTT di truyền đều thấy số lượng bạch cầu hạt trung tính giảm 
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mạn tính với mức độ nặng (≤ 0,5G/l) thậm chí rất nặng (≤ 0,2G/l), trong khi 

đó số lượng các dòng bạch cầu khác ít thay đổi. 

  Kết quả phân tích gen của 5 bệnh nhi giảm BCHTT nặng cho thấy 4/5 bệnh 

nhân có đột biến điểm trên gen ELANE, chỉ có một bệnh nhân đột biến gen 

HAX1 kiểu dịch khung. Đây cũng là đột biến mới, lần đầu tiên được công bố 

trên thế giới. 
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KIẾN NGHỊ 

Các bệnh nhân có tiền sử nhiễm trùng sớm sau sinh, nhiễm trùng tái 

diễn, mức độ nhiễm trùng nặng kèm theo giảm nặng số lượng bạch cầu hạt 

trung tính dai dẳng cần được chuyển đến khám chuyên khoa huyết học, miễn 

dịch để được xét nghiệm sàng lọc cần thiết giúp chẩn đoán sớm và kịp thời 

các bệnh lý giảm bách cầu hạt trung tính di truyền.  
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