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LUẬN ÁN TIẾN SỸ Y HỌC 

Chuyên ngành : Nhi 

                              Mã số  : 97.20.106 

 

 

Người hướng dẫn khoa học: 

PGS.TS. NGUYỄN NGỌC SÁNG 

TS. BẠCH THỊ NHƯ QUỲNH 

 
 

HẢI PHÒNG  - 2022 



  
 

LỜI CAM ĐOAN 

Tôi là Đỗ Thị Quỳnh Mai, nghiên cứu sinh khóa 3 Trường Đại học Y 

Dược Hải Phòng, chuyên ngành Nhi, xin cam đoan: 

1. Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn 

của: PGS.TS. Nguyễn Ngọc Sáng và TS. Bạch Thị Như Quỳnh 

2. Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào khác đã 

được công bố tại Việt Nam. 

3. Các số liệu và thông tin nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, trung thực và 

khách quan, đã được xác nhận và chấp thuận của cơ sở nơi nghiên cứu. 

Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm trước pháp luật về những cam kết này. 

Hải Phòng, ngày 08 tháng 11 năm 2022 

 

 

 

Đỗ Thị Quỳnh Mai  

 

  



  
 

LỜI CẢM ƠN 

Để hoàn thành luận án này, trước hết tôi xin bày tỏ lòng kính trọng, sự 

biết ơn sâu sắc tới PGS.TS  Nguyễn Ngọc Sáng và TS Bạch Thị Như Quỳnh, 

những người thầy đã tận tụy dạy dỗ, chỉ bảo và hết lòng hướng dẫn giúp đỡ, 

động viên tôi trong quá trình học tập và nghiên cứu. 

Tôi cũng xin bày tỏ lòng biết Đảng uỷ, Ban Giám hiệu Trường Đại học 

Y Dược Hải Phòng, các Thầy, các Cô của Bộ môn Nhi, các Thầy, Cô và các 

cán bộ, nhân viên Phòng quản lý Đào tạo Sau Đại học, Trường Đại học Y 

Dược Hải Phòng đã dành mọi sự thuận lợi, giúp đỡ tận tình và dành cho tôi 

sự động viên quý giá trong quá trình học tập và nghiên cứu và hoàn thành 

luận án. 

Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn Ban Giám đốc, phòng Kế hoạch Tổng hợp, các 

Thầy, Cô, các cán bộ, nhân viên khoa Thận – Máu – Nội tiết, Khoa Sinh hóa, 

Huyết học và các phòng, ban của Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng đã nhiệt tình tạo 

mọi điều kiện thuận lợi và giúp đỡ tôi trong quá trình nghiên cứu và hoàn thành 

luận án. 

Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc đối với các Giáo sư, Phó giáo sư, 

Tiến sỹ, các thầy, cô là thành viên Hội đồng bảo vệ luận án cấp Bộ môn, cấp 

Trường, đã cho tôi những ý kiến góp ý và chỉ bảo quý báu để tôi hoàn thiện 

luận án. 

Cuối cùng, tôi xin bày tỏ lòng kính trọng và biết ơn sâu sắc tới gia đình 

bao gồm cha và mẹ, những người đã có công sinh thành, chồng và các con 

thân yêu của tôi đã động viên tôi rất nhiều, các anh chị em và bạn bè đồng 

nghiệp cũng đã chia sẻ, giúp đỡ, động viên và giành cho tôi rất nhiều tình 

cảm trong quá tình làm việc, học tập và nghiên cứu.  

Hải Phòng, ngày 08 tháng 11 năm 2022 

 

 

 

       Đỗ Thị Quỳnh Mai 

  



  
 

DANH MỤC CHỮ VIẾT TẮT 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Thalassemia là một nhóm bệnh thiếu máu tan máu bẩm sinh do đột biến 

gen globin gây nên thiếu hụt tổng hợp một phần hay toàn bộ mạch polypeptid 

trong globin của hemoglobin. Các thể bệnh Thalassemia được mô tả và đặt 

tên dựa theo chuỗi globin bị ảnh hưởng, thường gặp nhất trong lâm sàng là α-

Thalassemia, β-Thalassemia hay δβ-Thalassemia [1], [2]. 

Liên đoàn Thalassemia thế giới ước tính hiện có khoảng 7% dân số thế 

giới mang gen bệnh. Hàng năm có 300 đến 400 nghìn đứa trẻ sinh ra bị thiếu 

máu do mắc căn bệnh này. Bệnh ảnh hưởng đến hầu hết các quốc gia, nhưng 

có sự khác biệt đáng kể ngay cả trong các khu vực địa lý nhỏ [3]. Trước đây, 

bệnh phổ biến ở khu vực Địa Trung Hải, Trung Đông và Đông Nam Á. Tuy 

nhiên, bệnh đang có xu hướng gia tăng ở các khu vực khác, bao gồm cả Bắc 

Âu và Bắc Mỹ, chủ yếu do di cư [4].  

Việt Nam nằm trong “vành đai Thalassemia”. Theo thống kê, nước ta 

đang là một trong những quốc gia có tỷ lệ người mắc bệnh Thalassemia cao 

nhất thế giới. Hội tan máu bẩm sinh Việt Nam (VITA) năm 2014 ước tính có 

khoảng 10 triệu người mang gen bệnh Thalassemia, bao gồm khoảng 20.000 

bệnh nhân cần được điều trị và 44% trong số đó là trẻ em.  

Tại Hải Phòng, vấn đề chẩn đoán và điều trị bệnh Thalassemia đã và 

đang được thực hiện rất tích cực, song còn chưa đạt hiệu quả như mong đợi. 

Chúng ta chưa thực sự khống chế và kiểm soát được bệnh, nguyên nhân chủ 

yếu vì nguồn gen bệnh chưa được quản lý một cách chặt chẽ. Từ đó dẫn đến 

việc lan truyền nguồn gen gây bệnh từ thế hệ này sang thế hệ khác, làm suy 

thoái giống nòi và mang lại nhiều hậu quả nặng nề cho gia đình và xã hội.  

Hiện nay đã có nhiều tiến bộ trong điều trị Thalassemia, kể cả liệu pháp 

ghép tế bào gốc, nhưng quá trình điều trị sẽ cực kì khó khăn và tốn kém. Do 

đó giải pháp tốt nhất với bệnh Thalassemia là dự phòng, tư vấn di truyền 

nhằm không sinh ra thế hệ bị thể bệnh nặng [5]. 
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Như vậy, những đột biến gen gây bệnh Thalassemia ở trẻ em Hải 

Phòng là gì? Kiểu hình và kiểu gen của bệnh nhi Thalassemia như thế nào? 

Đây là việc rất cần thiết và tối quan trọng, góp phần tạo nền móng cho việc 

phát hiện sớm, phòng ngừa chủ động, lấy giải pháp phòng bệnh làm chiến 

lược giải quyết vấn đề Thalassemia, tiến tới có thể bước đầu loại bỏ và giảm 

nguồn gen gây bệnh. Vì vậy, chúng tôi thực hiện đề tài: “Phát hiện một số 

đột biến gen và đối chiếu kiểu gen với kiểu hình của bệnh nhi 

Thalassemia tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng” với 3 mục tiêu sau: 

 1, Xác định một số đột biến gen của các bệnh nhi Thalassemia tại 

Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng từ 01/01/2016 đến 31/12/2020. 

 2, Đối chiếu kiểu gen với kiểu hình của các bệnh nhi Thalassemia 

ở Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

 3, Mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng theo gen đột biến và 

bước đầu xây dựng 1 số phả hệ của bệnh nhi Thalassemia tại Bệnh viện 

Trẻ em Hải Phòng 

 Hi vọng với kết quả thu được sẽ góp phần vào chẩn đoán, điều trị, 

tiên lượng và phòng bệnh Thalassemia, một bệnh rất thường gặp ở trẻ em 

nước ta. 
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Chương 1: TỔNG QUAN 

1.1. Đặc điểm dịch tễ học bệnh Thalassemia 

1.1.1. Dịch tễ học 

Thalassemia là một trong những bệnh rối loạn di truyền phổ biến nhất 

trên thế giới, bệnh có liên quan đến nguồn gốc dân tộc. Bệnh phân bố toàn 

cầu, song có tính địa dư, thường gặp ở vùng Địa Trung Hải, khu vực Trung 

Đông, Đông Nam Á và Bắc Phi [4], [6]. Theo báo cáo của Liên đoàn 

Thalassemia quốc tế, số người mang gen bệnh Thalassemia chiếm khoảng 7% 

dân số toàn cầu [7]. 

Ở Đông Nam Á, tỷ lệ người mang gen bệnh Thalassemia rất cao. Theo 

Suthat Fucharoen (2011), vùng biên giới giữa các nước Thái Lan, Lào và 

Campuchia có tới 30 - 40% người mang gen bệnh α-Thalassemia, 1 - 9% 

người mang gen bệnh β-Thalassemia; 50 - 60% mang gen bệnh HbE [8]. Tỷ 

lệ người mang gen Thalassemia ở Quảng Đông (Trung Quốc) là 11,07% [9], 

ở Quảng Tây là 19,8% [10].  

Hiện nay, Việt Nam được xếp vào khu vực có nguy cơ cao với ước tính 

có khoảng hơn 10 triệu người mang gen bệnh. Ở Việt Nam, qua một số 

nghiên cứu giai đoạn 2010 - 2020 cho thấy người mang gen Thalassemia gặp 

với tỷ lệ khá cao. Thalassemia xuất hiện ở mọi vùng miền và ở tất cả các dân 

tộc Việt Nam, tỷ lệ người mang gen bệnh khác và đặc biệt cao ở các tỉnh miền 

núi [11].  

Một nghiên cứu gần đây của Trần Thị Thúy Minh thống kê tỷ lệ trẻ em 

từ 1-5 tuổi mang gen bệnh -Thalassemia ở 2 dân tộc Êđê và M’nông là 

24,6%. Cũng theo tác giả này, tỷ lệ mắc -Thalassemia ở dân tộc khác Stiêng 

(63,9%), Ê đê (32,2%), M’Nông (24,2%), Mường (22,6%), Kinh (19,5%), 

Thái (16,6%), Nùng, Dán Dìu (14,3%), RacLay (14,5%), Tày (12,5%), Dao 

(12,1%) [12]. 

Do điều kiện khó khăn và kỹ thuật nên không có nhiều nghiên cứu 

trước đây về tỷ lệ lưu hành người mang gen -Thalassemia ở Việt Nam. Tuy 
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nhiên, theo Dương Bá Trực nghiên cứu máu cuống rốn ở trẻ sơ sinh có 

khoảng 2,3% trẻ mang gen bệnh sống ở Hà Nội gồm 2 thể bệnh alpha1 và 

alpha2 và cũng theo tác giả có 13,75% bệnh nhi HbH trong tổng số bệnh 

Thalassemia đến khám bệnh, trong đó người Kinh chiếm 84,7% và bệnh nhi 

thuộc dân tộc ít người chiếm 15,3%. Điều này cho thấy α-Thalassemia lưu 

hành khá phổ biến ở nước ta với nhiều thể bệnh.   

Thống kê tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương năm 2019 thấy tỉ lệ mẹ 

mang gen alpha Thalassemia là 78%, trong đó có đến 73,2% là người mang 

gen dị hợp tử SEA [13]. Nghiên cứu của Nguyễn Khắc Hân Hoan [14], thấy 

98,7% bệnh -Thalassemia do 4 loại alen đột biến: --SEA,-3.7, CS và -.4.2. 

Theo Nguyễn Thu Phương (2019), khi tiến hành nghiên cứu đột biến gen trên 

58 bệnh nhân tại Bệnh viện Đa khoa Trung ương Thái Nguyên thấy kiểu alen 

đột biến phổ biến nhất vẫn là kiểu --SEA [15]. 

Các nghiên cứu về -Thalassemia cho thấy, bệnh gặp nhiều ở Mường 

chiếm tỉ lệ khá cao, như nghiên cứu của Bùi Văn Viên và CS [16], khi khảo 

sát bệnh Thalassemia ở nhóm người dân tộc Mường huyện Kim Bôi tỉnh Hoà 

Bình cho thấy bệnh -Thalassemia rất phổ biến với tần suất là 10,67%. Theo 

một tác giả khác thống kê được tần suất người mang gen Thalassemia/huyết 

sắc tố ở dân tộc Thái và Mường lần lượt là 38,0% và 41,4% [17]. 

Bên cạnh -Thalassemia thì sự lưu hành HbE ở Việt Nam với tỉ lệ cao. 

Bùi Văn Viên thấy tỷ lệ lưu hành HbE ở người Mường - Hòa Bình là 12,3% 

[16]. Qua khảo sát 124 người dân tộc Gia Jai, Nguyễn Văn Dũng nhận thấy tỷ 

lệ lưu hành bệnh hemoglobin là 39% trong đó sự lưu hành HbE là 34% [18]. 

Theo Bạch Quốc Khánh và CS (2021) thấy tỷ lệ lưu hành HbE ở nhóm người 

dân tộc Thái - Mường là 18,4% [17]. 

Với nguồn gen phổ biến và khổng lồ của gen -Thalassemia và HbE 

nên đã tạo ra nhiều thể lâm sàng nặng. Theo Lâm Thị Mỹ thống kê tại bệnh 

viện Nhi đồng I thấy trẻ β-Thalassemia/HbE chiếm 42,8%; β-Thalassemia 

34,5%; HbH 15,4% [19]. Nghiên cứu của Khamkhanxay Mangnomek tại 
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Bệnh viện Nhi Trung ương thấy tỉ lệ β-Thalassemia/HbE là 35,6% và β-

Thalassemia chiếm 42,8% [20].  

Bệnh -thalasemia cũng phổ biến ở khu vực Đông Nam Á. Tần suất 

gen bệnh này cao nhất ở vùng Đông Nam Á như Lào, Thái Lan, Miến Điện, 

dao động từ 10 - 30 % dân số. Đông Nam Á gồm 10 nước và có khoảng 400 

triệu dân, tỷ lệ mang gen bệnh -Thalassemia khác nhau tùy quốc gia, dân 

tộc. Tỷ lệ mang gen bệnh -Thalasemia ở Bắc Thái Lan và Lào từ 30 - 40%, 

4,5% ở Malaysia, 5% các đảo Philippines, tại Trung Quốc là 7,19% [21], [22].  

Bảng 1.1. Tỷ lệ người mang gen Thalassemia tại Việt Nam 

 (tổng hợp nhiều nghiên cứu) 

Tỉnh Dân tộc Tỷ lệ mang gen (%) Năm Tác giả 

Sơn La – 

Nghệ An 

Mường 20,8 
2021 Bạch Quốc Khánh [17] 

Thái 26,1 

Bắc Cạn 

Dao 10,0 

2017 Nguyễn Thị Ánh [23] Tày 14,3 

DT khác 15,4 

Quảng Bình Kinh 19,3 2011 Phan T. Thùy Hoa [24] 

Khánh Hòa- 

Bình Phước 

Stiêng 63,9 

2010 

 

 

Sean O’Riordan 

Tran Tinh Hien Oxfort 

[25] 

Ê đê 32,2 

M’ Nông 24,2 

RacLay 14,5 

Tày 12,8 

Nùng 11,7 

An Giang 

Kinh 19,8 

2010 Phạm Ngọc Dũng [26] Khmer 0,74 

Hoa 0,38 

Sóc Trăng- 

Bạc Liêu 
Khmer 25,4 2012 Lê Thị Hoàng Mỹ 
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Tại Bệnh viện đa khoa Thái Nguyên, Nguyễn Văn Sơn thấy rằng có 3 

alen đột biến chiếm tỉ lệ cao là CD41/42 (35,29%), CD17 (25,10%), và CD26 

(14,71%) [27]. Nghiên cứu của Đặng Thị Hồng Thiện khi áp dụng kĩ thuật 

ARMS - PCR trên bệnh nhân Thalassemia tại Bệnh viện Nhi Trung ương cho 

kết quả trong bảng: 

Bảng 1.2. Đột biến trên gen Hb (tổng hợp từ nhiều nghiên cứu) 

Đột biến CD17 
CD 

41/42 
-28M 

IVS 

1-1 

IVS 

1-5 

CD 

71/72 

IVS 

2-054 
HBE 

Đặng Thị Hồng 

Thiện  [13] 
5,7 2,5 0,0 0,8 0,0 0,8 0,0 5,7 

Saovaros và 

CS [28] 
20,5 35,3 7,3 6,0 0,0 7,3 7,3 31,0 

Hiện nay, hiện tượng giao thoa giữa các dân tộc và sự dịch chuyển địa 

lý khiến gen bệnh lan rộng và gia tăng đáng kể khắp cả nước. Tại các thành 

phố lớn đã xuất hiện rất nhiều người mang gen bệnh.  

Những nghiên cứu ở nước ta gần đây cho thấy, thalassemia/bệnh huyết 

sắc tố ở nước ta thực sự là vấn đề nghiêm trọng, đe dọa chất lượng dân số và 

giống nòi. Những con số rất đáng chú ý và báo động như: Tất cả 63 tỉnh và 54 

dân tộc đều có người mang gen bệnh thalassemia; tỷ lệ mang gen chung trên 

toàn quốc ước tính là 13,8% (khoảng 13- 14 triệu người); sự phân bổ của 

bệnh có tính dân tộc và địa lý rõ rệt [29].  
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Bảng 1.3. Tỉ lệ người mang gen ở nước ta (tổng hợp từ nhiều nghiên cứu) 

Dân tộc 

Beta 

Thalassemia 

Alpha 

Thalassemia 
HbE 

Tỷ lệ gen 

Thalassemia 

Stiêng 0,3% 28,0% 35,6% 63,9% 

Êđê 0,8% 31,4%  32,2% 

Khmer 2,8%  26,1% 28,2% 

Mường 10,12%  11,62% 21,74% 

Tày 4,1% 7,3% 1,4% 12,8% 

Nùng 3,9% 6,8% 1,0% 11,7% 

Kinh 0,7% 3,5% 1,7% 4,9% 

1.1.2. Nhắc lại cấu trúc Hb bình thường. 

Hemoglobin (Hb) có trọng lượng phân tử 4.400 Dalton, gồm hai thành 

phần, nhóm ngoại gọi là hem và phần protein là globin. Ngoài ra trong phân 

tử Hb còn có 2,3 diphosphoglycerat có tác động tới ái lực của Hb đối với 

Oxy. 

Hem là protoporphyrin gắn với nguyên tử Fe++ ở trung tâm. Nguyên tử 

Fe++ có 6 liên kết; 4 liên kết với 4 N của nhân pyrol của hem, và 2 liên kết nối 

với imidazol và histidin của globin. 

Globin gồm 4 mạch polypeptid, 2 mạch loại α, 2 mạch loại β, liên kết 

với nhau bởi những tương tác đồng hóa trị [30]. Mỗi mạch polypeptid nối với 

một hem, nên một phân tử Hb có thể nhận 4 phân tử oxy. 

Các loại Hb bình thường và thành phần sinh lý: Sự tổng hợp các chuỗi 

polypeptide và thành phần các Hb sinh lý thay đổi qua các thời kỳ và lứa tuổi 

khác nhau.  
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Bảng 1.4. Cấu trúc globin của Hb sinh lý 

Hb sinh lý 
Cấu trúc 

globin 
Thời kỳ xuất hiện 

HbA1 22 Bào thai 6 tuần, Hb chủ yếu ở người bình thường 

HbA2 22 Thai nhi gần đẻ, Hb ở người bình thường 

HbF 22 Bào thai 5 tuần, Hb chủ yếu ở thai nhi 

Hb Gower 1 22 Phôi thai 2-3 tuần, có trong 2 tháng đầu của thai 

Hb Gower 2 22 Xuất hiện và có cùng Hb Gower 1 

Hb Porland 22 Phôi thai 2-3 tuần 

*Nguồn: theo Gamal Abdul Hamid (2013) [31] 

Như vậy, sau khi sinh, ở người bình thường chỉ còn lại 3 loại hemoglobin, 

đó là HbA1, HbA2, HbF. Hemoglobin chủ yếu, nhiều nhất thấy trong hồng cầu 

bình thường là HbA1. Bên cạnh HbA1 hồng cầu bình thường còn chứa hai loại 

hemoglobin có tỉ lệ ít, đó là HbA2 và HbF, cấu trúc globin tương ứng là α2δ2 và 

α2γ1. Polypeptid δ và γ có cấu trúc gần giống polypeptid β, chỉ khác vài acid 

amin.  

1.1.3. Cơ chế bệnh sinh của Thalassemia 

Thalassemia là một nhóm bệnh rối loạn tổng hợp huyết sắc tố có tính 

chất di truyền do giảm hoặc mất tổng hợp chuỗi alpha globin hay beta globin 

trong globin của nhân hem. 

Tác giả Valentin và Neel cho rằng, Thalassemia là một bệnh di truyền 

gen lặn trên nhiễm sắc thể thường. Những thay đổi gen kiểm soát sự tổng hợp 

hemoglobin như đột biến điểm, đứt đoạn, trao đổi đoạn dẫn đến thay đổi số 

lượng hoặc chất lượng các chuỗi polypeptid của globin [1].  

Một hiện tượng chung nhất trong nhóm bệnh Thalassemia là sự thiếu 

hụt một loại chuỗi polypeptid của globin, dẫn đến dư thừa tương đối loại 

chuỗi kia [32]. Trường hợp thiếu hụt chuỗi β globin gọi là bệnh β-

Thalassemia, thiếu hụt chuỗi α globin được gọi là bệnh α-Thalassemia. Hiện 
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tượng này xảy ra ở các mức độ khác nhau phụ thuộc vào từng thể bệnh, song 

hậu quả chung của nó là: 

 - Giảm tổng hợp Hb do thiếu phần Globin.  

 - Mất cân bằng giữa các chuỗi  và các chuỗi không .  

Hậu quả thứ nhất: Giảm tổng hợp Hb. 

Đây là hậu quả trực tiếp của việc thiếu hụt tổng hợp phần globin. Do 

thiếu một loại chuỗi polypeptid nào đó mà việc tổng hợp globin bị giảm. Biểu 

hiện của việc giảm tổng hợp Hb này là hồng cầu nhược sắc và tăng sinh các 

hồng cầu non trong tủy. Ở thể nhẹ, sự mất cân bằng giữa các chuỗi alpha và 

beta không nặng nề thì hậu quả của sự giảm tổng hợp Hb là biểu hiện rõ rệt 

của Thalassemia. Ở những người dị hợp tử thì biểu hiện chủ yếu là hồng cầu 

nhỏ nhược sắc và tăng sinh hồng cầu non trong tủy. Ở các thể dị hợp tử, biểu 

hiện này ở máu ngoại vi không thấy có sự khác biệt giữa alpha và beta 

Thalassemia: hồng cầu nhỏ, nhược sắc, thiếu máu nhẹ. Còn biểu hiện tăng 

sinh hồng cầu non trong tủy thường nhẹ không có ý nghĩa trên lâm sàng [1].  

Hậu quả thứ hai: Mất cân bằng giữa hai loại chuỗi globin.  

Đây là hậu quả thứ hai gây ra do thiếu hụt một loại chuỗi globin nào 

đó. Việc thiếu hụt một loại chuỗi globin sẽ gây ra dư thừa tương đối loại kia. 

Trong β-Thalassemia do thiếu hụt chuỗi β gây ra dư thừa chuỗi alpha. Trong 

α-Thalassemia do thiếu chuỗi α gây ra dư thừa các chuỗi gamma, beta, delta.  

Các chuỗi alpha và không alpha khác nhau về tính chất lý hóa, nên 

những rối loạn gây ra do các chuỗi thừa dư gây ra cũng khác nhau. Các chuỗi 

alpha thừa dư sẽ tạo thành những hạt tủa xuống màng hồng cầu, nguyên sinh 

chất của các hồng cầu trưởng thành và hồng cầu non trong tủy. 

Đối với các hồng cầu ở máu ngoại vi các tủa này làm cho màng hồng 

cầu mất độ mềm dẻo, hồng cầu trở thành một tế bào cứng đờ nên khó vượt 

qua các “màng lọc” ở lách. Mặt khác các hạt tủa này ở màng hồng cầu làm 

cho màng này tăng diện tích tiếp xúc và dễ bị các tác nhân oxy hóa, phá hủy 

màng hồng cầu. Các hạt tủa này còn làm cho tính thấm màng hồng cầu thay 

đổi gây nên mất kali ở bên trong tế bào ra ngoài huyết tương. Những tác hại 
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của các hạt tủa làm cho các hồng cầu có các hạt do các chuỗi dư thừa này bị 

vỡ sớm gây nên hiện tượng tan máu.  

Trong tủy xương, các hạt tủa trên gắn lên nguyên sinh chất, màng của 

các hồng cầu non, làm cho các hồng non này bị chết trước khi trưởng thành. 

Điều này làm tăng sinh mạnh các hồng cầu non trong tủy, gây lên các biến 

dạng xương, tăng hấp thu sắt gây ra nhiễm sắt cho cơ thể. Hiện tượng hồng 

cầu non bị chết sớm không đến được giai đoạn trưởng thành như trên gọi là 

hiện tượng sinh hồng cầu không hiệu quả. Hiện tượng sinh hồng cầu không 

hiệu quả chính là cơ chế chủ yếu gây ra những biến đổi lâm sàng và huyết học 

ở trẻ β-Thalassemia thể nặng [33]. 

1.1.4. Cơ chế di truyền bệnh Thalassemia 

1.1.4.1. Bệnh α-Thalassemia 

Khái niệm: 

Do đột biến của gen mã hóa tổng hợp chuỗi α globin làm giảm hoặc 

không có chuỗi α globin trong phân tử hemoglobin, gây bệnh α-Thalassemia. 

Sự suy giảm tổng hợp này dẫn đến sự tăng tổng hợp quá mức của chuỗi β 

globin tạo phân tử γ4-gọi là Hb Bart’s (trong thời kỳ bào thai) và β4- gọi là 

HbH (trong thời kỳ trưởng thành) [34]. Chuỗi α globin được tổng hợp từ 4 

gen, trong đó có 2 gen HbA1 và 2 gen HbA2. Số lượng chuỗi α-globin phụ 

thuộc vào số gen hoạt động. Người càng có ít gen hoạt động thì chuỗi α 

globin càng ít, càng mắc thể bệnh α-Thalassemia nặng hơn. Sự kết hợp giữa 

các dạng allen đột biến khác nhau của bệnh α-Thalassemia, cũng như giữa 

bệnh α-Thalassemia và β-Thalassemia, đã tạo ra nhiều kiểu hình phong phú 

của bệnh.  

Bệnh α-Thalassemia là một trong những bệnh huyết sắc tố phổ biến 

nhất thế giới. Bệnh gặp với tần suất cao tại vùng Địa Trung Hải, Trung Đông, 

Đông Nam Á, Nam Thái Bình Dương, và miền Nam Trung Quốc. Đây là một 

trong những nguyên nhân hàng đầu, chiếm tới 60 - 90% các nguyên nhân gây 

phù thai ở các nước Đông Nam Á [35].  

Cơ sở phân tử: 
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Vùng gen gây bệnh α-Thalassemia nằm trên nhánh ngắn của nhiễm sắc 

thể 16 (16p13.3), mỗi nhiễm sắc thể có 1 gen HbA1 (gen alpha 1) và 1 gen 

HbA2 (gen alpha 2). Gen HbA1 có chiều dài 840bp bao gồm 3 exon và 2 

intron. Gen HbA2 có chiều dài 830bp bao gồm 3 exon và 2 intron [36], [37]. 

Dựa vào loại đột biến trên gen HbA mà chia các loại allen đột biến của 

bệnh α-Thalassemia thành α0-Thalassemia (nghĩa là đột biến gen dẫn đến 

không sản xuất chuỗi α-globin) và α+-Thalassemia (nghĩa là đột biến gen dẫn 

đến giảm sản xuất chuỗi α-globin). 

Bảng 1.5. Các loại allen đột biến của bệnh α-Thalassemia 

Loại allen Mô tả Đột biến thường gặp 

Allen α0-

Thalassemia (--) 

Mất cả 2 gen HBA trên cùng 1 

nhiễm sắc thể dẫn đến không 

tổng hợp chuỗi α globin 

--SEA, --MED,  

--THAI, --FIL 

Allen 

α+-Thalassemia 

(-α) hoặc (αTα) 

Mất hoặc bất hoạt 1 gen 

HBAtrên 1 nhiễm sắc thể dẫn 

đến giảm tổng hợp chuỗi α 

globin 

-α3.7, -α4.2,  

-αHbCs, -αHbQs 

*Nguồn: theo Cornelis L.H. và Douglas R.H. (2010) [38] 

Mất đoạn lớn dạng SEA (Đông Nam Á) chiếm khoảng trên 90%. Dạng 

Thailand và Philippines chiếm khoảng 1-2%; dạng α 4.2 và α 3.7 chiếm khoảng 

3-4%. Đột biến điểm HbQs, HbCs chỉ chiếm 3-4%. Tại Việt Nam, nghiên cứu 

của Nguyễn Khắc Hân Hoan [14] ở Bệnh viện Từ Dũ cho thấy 98,7% bệnh α-

Thalassemia do 4 loại alen đột biến gây ra: --αSEA, -α3.7, αCS và -α 4.2. 

Gen HbA1 và HbA2 đều mã hóa các chuỗi α globin gồm 141 acid amin 

nhưng do trình tự khởi động (promoter) của 2 gen khác nhau nên khả năng biểu 

hiện của gen HbA2 mạnh hơn gen HbA1 từ 2 đến 3 lần. Vì vậy, các đột biến xảy 

ra ở gen HbA2 thường có hậu quả nặng nề hơn những đột biến ở gen HbA1 

[39].  

Quy luật di truyền: 

 Bệnh α-Thalassemia di truyền theo quy luật alen lặn trên nhiễm sắc thể 

thường. Cơ chế di truyền: bệnh có thể do gen bệnh truyền từ bố, mẹ cho con 
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hoặc do đột biến mới phát sinh qua quá trình tạo giao tử ở bố hoặc mẹ đi vào 

thế hệ con. Con sẽ nhận 1 NST 16 mang 2 gen HbA từ mẹ và nhận 1 NST 16 

mang 2 gen HbA từ bố, do đó nguy cơ mắc bệnh alpha Thalassemia ở con tùy 

thuộc vào số gen bị đột biến con nhận được từ bố mẹ. 

Theo thống kê thấy một số nguyên nhân dẫn đến không tổng hợp hoặc 

giảm tổng hợp chuỗi α globin: 

- Do kết quả trao đổi chéo không cân bằng dẫn tới mất một gen HbA. 

- Khuyết đoạn lớn trên nhiễm sắc thể số 16 có thể dẫn tới mất 2 gen 

HbA. 

- Những đột biến vô nghĩa hoặc đột biến khung có thể dẫn đến mất 

chức năng của gen HbA. 

Hiện nay, với kỹ thuật di truyền phân tử phát triển đã phát hiện được 

hơn 300 loại đột biến trên vùng gen HbA, bao gồm các đột biến mất đoạn lớn - 

mất đoạn cả 2 gen (mất 1 phần hoặc toàn bộ cả 2 gen HbA), đột biến mất đoạn 

nhỏ - mất đoạn 1 gen (mất 1 phần hay toàn bộ gen HbA1/ HbA2) và đột biến 

điểm [40].  

1.1.4.2. Bệnh β-Thalassemia 

Khái niệm 

Bệnh β-Thalassemia xảy ra do đột biến điểm trên các locus tạo chuỗi β 

làm giảm hoặc mất chức năng của gen mã hóa cho việc tổng hợp β globin, 

dẫn đến giảm hoặc không tổng hợp được chuỗi β globin. 

Theo Liên đoàn Thalassemia quốc tế, năm 2005 ước tính có khoảng 80 

- 90 triệu người mang gen bệnh, tương đương với khoảng 1,5% dân số thế 

giới mang gen β-Thalassemia. Mỗi năm có thêm 60.000 trường hợp mới sinh 

mang gen bệnh.  

Tại Việt Nam nói riêng và khu vực Đông Nam Á nói chung, ước tính 

số người mang gen β-Thalassemia chiếm tới 50% tổng số người mang gen 

toàn cầu. Tần số mang gen β-Thalassemia rất cao ở nhiều nước Địa Trung Hải 

như ở Ả rập Xê út là 10%, Hy Lạp là 8%, Italia là 4,8% [41].  

Cơ sở phân tử 
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Vùng gen HbB quy định tổng hợp chuỗi beta globin nằm trên nhánh 

ngắn nhiễm sắc thể 11 (11p15.5) dài 1600bp, gồm 3 exon và 2 intron. Khi có 

đột biến  gen HbB sẽ gây giảm hoặc không sản xuất chuỗi β globin của 

hemoglobin, gây nên bệnh β-Thalassemia. Các dạng đột biến khác nhau còn 

được thể hiện ở mức độ bất hoạt gen tổn thương, tăng hoạt động của các gen 

khác trong cụm xung quanh, kết quả là làm thay đổi tỉ lệ tổng hợp các chuỗi 

globin [42]. 

Ngày nay có hơn 300 đột biến đã được tìm thấy trên gen HbB gồm 2 

nhóm: nhóm làm mất hoàn toàn chức năng của gen HbB dẫn đến không sản 

xuất được chuỗi β globin và nhóm làm giảm sản xuất chuỗi β globin. Trong 

số đó có khoảng 250 là đột biến điểm, còn lại là đứt đoạn ngắn và một số loại 

hiếm gặp khác; có khoảng 20 đột biến hay gặp chiếm 80% các đột biến trên 

gen HbB khắp thế giới. 

Bảng 1.6. Các đột biến gây bệnh β-Thalassemia thường gặp ở người Việt 

Nam 

STT Loại đột biến Kiểu đột biến Thể bệnh Thalassemia 

1 -28 A>G β+ 

2 CD17 A> T β0 

3 IVS 1-5 G>C β+ 

4 CD 41/42 -TTCT β0 

5 CD 71/72 +A β0 

6 IVS 2-654 C>T β+ 

7 CD 26 GAG>AAG β+ 

8 IVS 1-1 G>T β+ 

*Nguồn: theo Saovaros Svasti và Tran Minh Hieu (2002) [28] 

Quy luật di truyền: 

Bệnh β-Thalassemia di truyền theo quy luật alen lặn trên nhiễm sắc thể 

thường. Cơ chế di truyền: Bệnh có thể do gen bệnh truyền từ bố, mẹ cho con 

hoặc do đột biến mới phát sinh qua quá trình tạo giao tử ở bố hoặc mẹ đi vào 

thế hệ con. Locus gen HbB nằm trên nhiễm sắc thể số 11. Con sẽ nhận 1 NST 

11 mang 1 HbB từ mẹ và nhận 1 NST 11 mang 1 HbB từ bố, do đó nguy cơ 
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mắc bệnh β-Thalassemia ở con tùy thuộc vào số gen đột biến nhận được từ bố 

mẹ. 

Nếu người mang một trong hai gen HbB bị đột biến không hoạt động, 

một gen còn hoạt động vẫn sản xuất một lượng nhỏ β globin thì gọi là người 

mang gen bệnh, có kiểu gen dị hợp tử và có kiểu hình là bệnh β-Thalassemia 

thể nhẹ. 

Nếu cả hai gen đều bị đột biến mất chức năng hoàn toàn, không sản 

xuất được β-globin thì người bệnh có kiểu gen đồng hợp tử và biểu hiện kiểu 

hình là bệnh β-Thalassemia thể nặng hoặc thể trung gian. Những người này 

nhận một nhiễm sắc thể 11 mang gen bệnh từ bố và  một nhiễm sắc thể 11 

mang gen bệnh từ mẹ. Như vậy cả bố và mẹ có thể là người bị bệnh hoặc là 

người mang gen bệnh. Những trường hợp đột biến 2 gen HbB ở những locus 

khác nhau nhưng loại đột biến đó cùng dẫn đến không sản xuất được β globin 

thì kiểu gen là dị hợp tử kép nhưng biểu hiện kiểu hình của người mang đột 

biến đồng hợp tử.  

 

*Nguồn: Ghosh K và CS (năm 2014) [43] 

Hình 1.1. Gen α-globin và β-globin (trên nhiễm sắc thể 16 và 11) 

1.1.5. Lịch sử nghiên cứu bệnh Thalassemia 

Từ những năm đầu thế kỷ XX, các tác giả Jame Henrick (1910) hay 

Lee và Coolay (1925) đã nghiên cứu và mô tả lần đầu tiên bệnh beta 
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Thalassemia. Những biểu hiện lâm sàng được coi như những chứng cớ phát 

hiện đầu tiên của bệnh, hai ông đã miêu tả 5 trẻ bị thiếu máu, kèm theo có 

lách to và gan to giống như bệnh mà Von Jaksch mô tả năm 1989. Năm 1927, 

Cooley phát hiện thêm 2 trường hợp khác, ngoài triệu chứng thiếu máu, lách 

to, gan to, còn thấy da bị nhiễm sắc tố, xương sọ dầy lên, có biến đổi sức bền 

hồng cầu. Đó là những trường hợp beta Thalassemia mô tả đầu tiên, sau này 

được gọi là thiếu máu Cooley. Sau đó, đã có rất nhiều nghiên cứu về lâm sàng 

đươc công bố như nghiên cứu ở Italia của Rietti (1925), Greppi (1928), 

Michcheli (1935)… Năm 1936, Whipple và Bradford đã đề nghị gọi bệnh mà 

Cooley mô tả bằng thuật ngữ “Thalassemia” [1]. Từ đây, thuật ngữ 

Thalassemia chính thức được sử dụng.  

Năm 1944, Valentine và Neel phân tích về di truyền gia đình đã đề nghị 

từ “major” và “minor” cho hai thể “nặng” và “nhẹ” của Thalassemia. Vecchio 

(1948) đã chứng minh có tăng hemoglobin F trong bệnh Thalassemia. Năm 

1955, Stugerol và cộng tác viên đã mô tả thể Thalassemia trung gian giữa thể 

nặng và nhẹ trên lâm sàng. Cho tới nay các tác giả đều thống nhất có 3 thể 

lâm sàng của -Thalassemia, đó là thể nặng (major), thể nhẹ (minor), và thể 

trung gian (intermedia) [1]. 

Bệnh α-Thalassemia được phát hiện và mô tả muộn hơn khá nhiều so 

với bệnh -Thalassemia. Năm 1954, Minich và cộng sự đã có bước nghiên 

cứu đầu tiên về α-Thalassemia. Đó là một bệnh thiếu máu ở người Thái Lan 

với một đặc điểm là có nhiều thể vùi trong hồng cầu. Ngoài đặc điểm trên 

Minich còn phát hiện bệnh nhân này có hồng cầu biến dạng kiểu Thalassemia, 

nhiều hồng cầu hình bia và một số hồng cầu mảnh [15].  

Năm 1955, Rigar cùng Gouttas đã tìm được HbH trong thành phần Hb 

của bệnh nhi trên. Tuy nhiên lúc đó các tác giả còn gọi bệnh HbH như một 

bệnh Hb riêng biệt. Qua nhiều công trình nghiên cứu về bệnh, Rigar và cộng 

sự (1955), Gouttas (1956), Ramot (1959), Huehns (1960)… đặc biệt Dance và 

cộng sự đã phát hiện ra cơ chế tạo thành HbH gồm 4 chuỗi β. 4 chuỗi β này 
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do những chuỗi β thừa dư (trong khi các chuỗi α bị giảm) các chuỗi β thừa dư 

này kết hợp với nhau, tạo thành phần Globin của HbH [15].  

Đầu những năm 1960, ngoài một số quan sát lâm sàng các tác giả còn 

bắt đầu nghiên cứu cấu tạo gen di truyền đã đưa ra 2 mô hình gen di truyền 

của α-Thalassemia, điều đó đã giải thích được các biểu hiện phong phú của 

các thể α-Thalassemia nói chung và HbH là một thể bệnh của nó [44].  

1.2. Đặc điểm lâm sàng và xét nghiệm 

1.2.1. Phân loại Thalassemia 

Phụ thuộc vào sự thiếu hụt tổng hợp chuỗi α, β hay thiếu hụt cả chuỗi β 

và δ mà phân loại là α-Thalassemia, β-Thalassemia, δβ-Thalassemia. 

1.2.1.1. Bệnh -Thalassemia:  

- -Thalassemia thể ẩn (dị hợp tử -Thalassemia 2): Mất 1 trong 4 gen 

alpha, không có biểu hiện lâm sàng và huyết học.  

- -Thalassemia thể nhẹ (dị hợp tử -Thalassemia 1): Mất 2 trong 4 

gen alpha, biểu hiện lâm sàng và huyết học nhẹ hoặc rất nhẹ.  

- Bệnh HbH (thể dị hợp tử kép -Thalassemia 1/-Thalassemia 2): Mất 3 

trong 4 gen alpha biểu hiện lâm sàng và huyết học như một Thalassemia trung 

gian.   

- Bệnh Hb Barts hay còn được gọi với tên là thể phù bào thai (thể đồng 

hợp tử -thalasemia1/-Thalassemia 1): Mất cả 4 gen alpha, biểu hiện bệnh 

này rất nặng, thường gây tử vong ngay từ thời kỳ thai nhi hoặc sau đẻ. 

1.2.1.2. Bệnh β-Thalassemia: 

- -Thalassemia thể ẩn (Thalassemia minima): Còn gọi là thể 

Silvestroni-Bianco do gen beta Thalassemia ẩn.  

  - -Thalassemia thể nhẹ hay thể dị hợp tử (Thalassemia minor): Là thể 

dị hợp tử, còn gọi là bệnh Rietti –Greppi –Micheli. 

+ Dị hợp tử o-Thalassemia 

+ Dị hợp tử +-Thalassemia 
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- -Thalassemia thể nặng hay bệnh Cooley hay -Thalassemia đồng 

hợp tử (Thalassemia major): 

+ Đồng hợp tử o-Thalassemia 

+ Đồng hợp tử +-Thalassemia 

- -Thalassemia dị hợp tử (Thalassemia intermedia): 

+ ()+-Thalassemia dị hợp tử  

+ ()o-Thalassemia dị hợp tử 

- -Thalassemia đồng hợp tử: 

+ ()+-Thalassemia đồng hợp tử 

+ ()o-Thalassemia đồng hợp tử 

- Tồn tại Hb bào thai. 

1.2.2. Biểu hiện lâm sàng và xét nghiệm Thalassemia 

1.2.2.1. Bệnh α-Thalassemia 

Tùy vào sự kết hợp khác nhau giữa hai dạng allen đột biến α0 và α+-

Thalassemia, sẽ tạo ra các kiểu hình α-thalassmia khác nhau. Bệnh α-

Thalassemia được chia thành 4 thể tùy theo số lượng gen α globin bị đột biến, 

với biểu hiện lâm sàng phong phú và khác nhau ở mỗi thể bệnh [34] 

Bảng 1.7. Các kiểu gen và kiểu hình của bệnh α-Thalassemia 

Kiểu hình Gen α1 và α2 Kiểu gen 

Bình thường 4 gen hoạt động (αα/αα) 

Người mang gen α Dị hợp tử α+-thal (-α/αα) 

Người mang gen α Dị hợp tử α0-thal (--/αα) 

Người mang gen α Đồng hợp tử α+-thal (-α/-α) 

HbH thể mất đoạn Dị hợp tử kép α0-α+-thal (--/-α) 

HbH thể không mất đoạn Dị hợp tử kép α0-α+-thal (--/αT) 

Hb Bart’s Đồng hợp tử α0-thal (--/--) 

*Nguồn: theo Harteveld C.L và CS (2010)  [34] 
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Thể α+-Thalassemia  

Người mang gen α+-Thalassemia (dị hợp tử α+-Thalassemia) là người 

mất một gen trên một NST (-α/αα), không có triệu chứng lâm sàng, không có 

biểu hiện thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc trên xét nghiệm công thức máu, 

nên không thể phân biệt với người bình thường nếu chỉ dựa vào các dấu hiệu 

trên. Phân tích gen α globin mới cho phép chẩn đoán xác định. 

Thể α0-Thalassemia  

Người mang gen α0-Thalassemia (dị hợp tử α0-Thalassemia ), có 2 

dạng: Thể Cis là mất đoạn hai gen trên một NST (--/αα). Thể Trans là hai mất 

đoạn một gen trên hai NST tương đồng (-α/-α).  

Đây là α-Thalassemia thể nhẹ, thường không có triệu chứng lâm sàng, 

chỉ được phát hiện qua xét nghiệm công thức máu, có thiếu máu hồng cầu nhỏ 

nhược sắc mức độ từ nhẹ đến trung bình. Các dấu hiệu khác liên quan đến 

tình trạng thiếu máu như xanh xao, mệt mỏi, thở nhanh, ngắn thường rất hiếm 

gặp, hoặc nếu có thì thường liên quan đến các bệnh lý khác kèm theo. 

Bệnh HbH  

Bệnh HbH là thể α-Thalassemia có triệu chứng (dị hợp tử kép α0-α+-

thal) bao gồm một đột biến mất đoạn hai gen và một đột biến mất đoạn một 

gen. 

Bệnh HbH có 2 thể: HbH thể mất đoạn (--/-α) và HbH thể không mất 

đoạn  (--/αT). Chuỗi α globin chỉ được tổng hợp bằng khoảng 30% so với bình 

thường.  

Triệu chứng lâm sàng : thiếu máu (2,6-13,3g/dl), HbH từ 0,8-40% (đôi 

khi kèm theo Hb Bart’s),có lách to, vàng da tùy mức độ, chậm lớn, biểu hiện 

thừa sắt ở nhiều mức độ [45], [46].  

Hội chứng phù thai do Hb Bart’s 

Đây là thể bệnh nặng nhất của α-Thalassemia,mất cả 4 gen α globin 

(đồng hợp tử α0-Thalassemia), gây nên tình trạng suy giảm hoàn toàn khả 

năng sản xuất chuỗi α globin. 
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Thành phần Hb chủ yếu là loại Hb không có chức năng γ4 và β4. Tuy 

nhiên, còn một lượng Hb bào thai Porland (δ2γ2) để vận chuyển oxy. Thai Hb 

Bart’s có phù nề, suy tim, thiếu máu kéo dài, gan lách to, não chậm phát triển, 

xương và hệ tim mạch phát triển bất thường, bánh rau dày. Hầu hết Hb Bart’s 

tử vong trong giai đoạn thai (23-38 tuần) hoặc ngay sau khi sinh [47]. 

1.2.2.2. Bệnh -Thalassemia 

-Thalassemia thể nặng. 

Người bệnh thường là người mang gen kiểu đồng hợp tử. 

Lâm sàng có đầy đủ các triệu chứng của một trường hợp thiếu máu tan 

máu mạn tính nặng với các biểu hiện như: 

+ Thiếu máu ngày càng nặng.  

+ Vàng da nhẹ hay không rõ. 

+ Lách to. 

+ Biến dạng xương nếu tan máu lâu ngày, đặc biệt xương sọ. 

+ Chậm phát triển thể chất. 

+ Nhiễm sắt: Bệnh thường có gan to, suy gan, tim to, suy tim. 

Các chỉ số hồng cầu cho thấy thiếu máu nặng, Hb < 6g/dl, hồng cầu 

nhỏ, nhược sắc và biến dạng nặng nề với nhiều hồng cầu to nhỏ không đều, 

nhiều hồng cầu hình nhẫn, hình bia, hình giọt nước, hồng cầu mảnh… 

Thay đổi thành phần Hb trên điện di là đặc hiệu cho -Thalassemia 

thể nặng: 

+ HbF tăng. 

+ HbA1 giảm nặng hay không còn. 

+ HbA2 tăng.  

-Thalassemia thể trung gian 

Về di truyền phân tử thể này được thừa hưởng hai đột biến + nhẹ hay 

có sự phối hợp với alpha-Thalassemia.  
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Lâm sàng: Bệnh nhân có thiếu máu mức độ vừa hoặc nhẹ mà vẫn 

không phải truyền máu. Lách to và vàng da ở mức độ nhẹ, các biểu hiện biến 

dạng xương và chậm phát triển thể chất rất ít. Biểu hiện nhiễm sắt muộn. 

Xét nghiệm máu thấy có thiếu máu mức độ vừa (Hb: 60 - 90 g/l). Biến 

đổi hồng cầu như thể nặng. 

Thành phần Hb trên điện di thấy: 

+ HbF tăng từ 20-100% 

+ HbA1 chiếm từ 0-80% 

+ HbA2 khoảng 7%. 

-Thalassemia thể nhẹ  

Người bị β-Thalassemia nhẹ là β-Thalassemia dị hợp tử. Một gen β bị 

đột biến làm giảm hay mất chức năng tổng hợp mạch globin β, còn một gen 

bình thường, kiểu gen có thể là β+/β hay β0/β. 

Là một thể bệnh tương đối nhẹ, hầu như không có biểu hiện lâm sàng, 

cơ thể bệnh nhân phát triển bình thường, không có biến dạng xương, thiếu 

máu thường nhẹ (90 - 110 g/l).  

Thành phần Hb trên điện di hay gặp: 

+ HbF tăng từ 1-10% 

+ HbA1 chiếm > 80% 

+ HbA2 khoảng 3,5% - 8% 

Tất cả tác giả đều thống nhất hình ảnh huyết học của Thalassemia là: 

hồng cầu nhược sắc, Hb trung bình hồng cầu giảm, thể tích trung bình hồng 

cầu giảm. Hồng cầu biến dạng nặng, to nhỏ không đều, nhiều hồng cầu hình 

bia hình giọt nước, bắt màu không đều, và hồng cầu có hạt ưa kiềm. Sức bền 

thẩm thấu hồng cầu tăng (hồng cầu không tan hoàn toàn ở dung dịch 

Natriclorit nồng độ 3,5‰ ) 

- Ferritin máu tăng khi có nhiễm sắt. Chỉ số bão hòa transferrin tăng > 80%. 

1.2.2. Một số hậu quả hay gặp của bệnh Thalassemia 

1.2.2.1. Quá tải sắt 
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Hiện tượng quá tải sắt được mô tả lần đầu tiên vào năm 1865 bởi tác 

giả Von Recklinghausen - người phát hiện ra cơ chế của bệnh, đó là sự lắng 

đọng sắt của các tổ chức. Tuy vậy đến đầu những năm 1970, người ta mới tìm 

ra được phương pháp chẩn đoán bệnh bằng cách dựa vào tình trạng tăng 

lượng sắt dự trữ ở gan, tăng mức bão hòa transferin huyết thanh và tăng 

ferritin huyết thanh [48]. 

Ứ sắt xảy ra khi lượng sắt cung cấp tăng trong một thời gian kéo dài do 

truyền máu hoặc do tăng hấp thụ sắt qua đường tiêu hóa. Cả hai yếu tố này 

đều xảy ra ở bệnh Thalassemia, truyền máu là nguyên nhân chính gây quá tải 

sắt ở bệnh Thalassemia thể nặng và tăng hấp thu sắt qua đường tiêu hóa là 

nguyên nhân quan trọng hơn ở bệnh Thalassemia thể trung gian. 

  Hiện tượng nhiễm sắt thường biểu hiện bởi dấu hiệu nhiễm sắc tố ở da 

và niêm mạc, da bệnh nhi sạm và lợi thâm. Bệnh nhân Thalassemia thể nặng 

không được điều trị ứ sắt sẽ có nguy cơ tử vong cao vào khoảng tuổi thanh 

thiếu niên, phần lớn là do biến chứng tim mạch. Ứ sắt cũng gây tổn thương 

gan, tuyến yên, suy tuyến sinh dục và chậm tăng trưởng. Biến chứng nội tiết, 

như tiểu đường, suy giáp và suy tuyến cận giáp cũng xảy ra. Kiểm soát lâu dài 

sắt của cơ thể là quan trọng để tiên lượng nguy cơ tổn thương một cơ quan 

đặc biệt như gan hoặc tim, đánh giá tốt nhất bằng cách đo sắt trong các chính 

cơ quan cần khảo sát hoặc qua chỉ số sắt lưu hành trong máu và lượng sắt dự 

trữ trong cơ thể. 

Các phương pháp điều trị quá tải sắt đang ngày được phát triển và đem 

lại hiệu quả rõ rệt. Những năm 1960 thì phương pháp duy nhất để giảm bớt 

lượng sắt thừa trong cơ thể là trích máu tĩnh mạch. Đến đầu những năm 70 

của thế kỷ XX, Desferoxamine được áp dụng lâm sàng đã đặt một mốc quan 

trọng trong việc điều trị quá tải sắt. Từ đó đến nay đã nghiên cứu được nhiều 

loại thuốc mới có tính năng vượt trội hơn Desferoxamine, trong đó có 

Deferiprone (1984) và ICL 670 (deferasirox) (2004) [49], [50]. Chelat hóa là 

phương pháp điều trị với cơ chế chung các chất chelat trên là các phân tử có 
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các vị trí gắn kim loại, cho phép tạo phức hợp chặt chẽ với sắt tự do. Phức 

hợp này sẽ được bài tiết ra khỏi cơ thể, từ đó giảm lượng sắt trong cơ thể. 

Tác giả Gabutti và các cộng sự đã chỉ ra rằng 95% số bệnh nhân tuân 

thủ điều trị còn sống đến 30 tuổi mà trong khi đó chỉ có 12% số bệnh nhân 

không tuân thủ điều trị sống được đến tuổi này [51]. Như vậy, thải sắt là một 

yếu tố giúp kéo dài thời gian sống và cải thiện cuộc sống của bệnh nhân 

Thalassemia.  

1.2.2.2. Biến dạng xương trong Thalassemia 

Biểu hiện biến dạng xương thay đổi tùy theo độ tuổi. Ở tuổi nhỏ, quá 

trình này xảy ra ở cả xương trục và xương ngoại biên, do các xương đều chứa 

tủy. Ở tuổi lớn hơn, có quá trình thay đổi tủy đỏ thành tuỷ vàng ở các xương 

ngoại biên. Do đó, các thay đổi xương ở ngoại biên giảm, ngừng và quá trình 

thay đổi xương chỉ còn xảy ra chủ yếu ở các xương trục.  

Trên hộp sọ, khoang tuỷ rộng, các bè xương thô, có hình ảnh “bàn 

chải” rất đặc trưng. Biến đổi hình dáng mặt cũng là biểu hiện đặc trưng. Ở 

Thalassemia do sự thay thế quá trình khí hoá xoang bằng tăng sinh tổ chức 

tủy, gây phì đại xương hàm trên, đẩy hốc mắt lên trên và sang bên, đẩy ra 

trước răng cửa trên làm lệch khớp cắn tạo khuôn mặt điển hình giống loài 

gậm nhấm (rodent facies). 

1.2.2.3. Biến chứng tim mạch  

Biến chứng tim mạch là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở bệnh 

nhân Thalassemia [52], [53]. Ảnh hưởng trên tim được xác định bởi việc cả 

hai tâm thất phải duy trì một cung lượng tim cao thông qua một giường mạch 

máu cứng. Biểu hiện lâm sàng chủ yếu là tình trạng suy tim phải gây ra tăng 

áp động mạch phổi và tăng dòng máu chảy ngược qua van 3 lá. Khi đó, tâm 

thất trái cũng phải duy trì cung lượng tim cao một cách liên tục cả về thể tích 

và áp lực, dẫn đến thất trái quá tải trong thời gian dài sẽ dẫn tới suy thất trái. 

Chức năng của cơ tim ứ sắt có thể phục hồi khi được phát hiện sớm và 

điều lý tưởng nhất là phòng ngừa, điểm nhấn của vấn dề là chúng ta phải tiến 

hành thải sắt sớm vì khi bệnh nhi đã xuất hiện triệu chứng suy tim nặng, thì tỉ 
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lệ sống sẽ giảm chỉ còn 50%. Trường hợp suy tim do ứ sắt thì chức năng cơ 

tim có thể hồi phục nếu được điều trị thải sắt thích hợp. Việc thải sắt tích cực 

sẽ ngăn chặn độc tính của sắt và thúc đẩy sự đào thải lượng sắt tích tụ trong 

các cơ quan, trong đó có tim là cơ quan nhiễm sắt hàng đầu. 

1.2.2.4. Tổn thương gan 

Khoảng một phần ba sắt dự trữ (ferritin và hemosiderin) trong cơ thể 

được tìm thấy ở gan. Khoảng 98% sắt trong gan ở các tế bào gan, hình thành 

nên 80% khối lượng gan toàn bộ và chỉ 1,5 – 2% còn lại ở các tế bào lưới 

võng nội mô, tế bào nội mô, tế bào ống dẫn mật và nguyên bào sợi. Tích lũy 

sắt dự trữ tăng dần có liên quan đến nhiễm độc tế bào. 

Đối với bệnh nhân β-Thalassemia, nồng độ ngưỡng sắt trong gan diễn 

tiến đến tạo xơ là 16mg/g trọng lượng gan khô [54]. Có mối liên hệ giữa nồng 

độ sắt trong gan với quá trình nhiễm độc tế bào gan do sắt. Nồng độ sắt trong 

gan (LIC) là tiêu chuẩn vàng để đo lượng sắt quá tải trong cơ thể (LIC tính 

bằng mg/g trọng lượng khô x 10,6 = lượng sắt dự trữ toàn bộ trong cơ thể tính 

bằng mg/kg) [55].  

Nồng độ sắt dự trữ trong gan liên quan với lượng sắt tích lũy do truyền 

máu. Đây được coi chất chỉ điểm cho thấy hiệu quả của điều trị thải sắt và tiên 

lượng.  

1.2.2.5. Nhiễm khuẩn 

Nhiễm khuẩn là nguyên nhân tử vong thường gặp sau biến chứng tim 

mạch ở Thalassemia thể nặng. Có sự thay đổi hệ thống miễn dịch trong 

Thalassemia, thể hiện ở sự giảm số lượng bạch cầu hạt, thay đổi số lượng và 

chức năng của tế bào giết tự nhiên (NK), tăng số lượng và chức năng của tế 

bào CD8 gây độc, sự hiện diện của đại thực bào, hóa hướng động, thực bào và 

sự sản xuất interferon gamma. 

Nhiễm khuẩn hay xảy ra trên những bệnh nhi Thalsassemia đã cắt lách. 

Tác nhân phổ biến là Strep. pneumoniae (> 75%), HI và Neisseria 

meningitides; nhiễm khuẩn gram âm như E.coli, Klebsiella sp và 

Pseu.aeroginosa; Salmonella và Mucor sp có thể gây nhiễm khuẩn nặng ở các 
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bệnh nhân Thalassemia không điều trị tốt. Nhiễm đơn bào do Babesia gây 

tình trạng sốt tán huyết tối cấp. Ngoài vi khuẩn Human Parvovirus B-19 

(HPV B19), Parvovirus B-19 là một mầm bệnh phổ biến gây bệnh ban đỏ 

nhiễm trùng hay sốt phát ban. 

1.2.2.6. Cắt lách 

Bệnh nhân Thalassemia thể nặng cần phải cắt lách. Cắt lách được xem 

xét khi lượng máu cần truyền hàng năm gấp 1,5 lần so với bệnh nhân cắt lách 

hay khi lượng hồng cầu lắng cần truyền lớn hơn 200 - 220 ml/kg/năm để duy 

trì Hb khoảng 10 g/dl [7]. Giảm bạch cầu hoặc giảm tiểu cầu do cường lách 

gây triệu chứng lâm sàng (như nhiễm khuẩn tái phát hoặc xuất huyết). Nên trì 

hoãn cắt lách cho đến khi bệnh nhân được ít nhất 5 tuổi vì nguy cơ nhiễm 

trùng huyết nặng dưới năm tuổi. 

1.2.3. Tổng quan các phương pháp phát hiện đột biến gen gây bệnh 

Thalassemia 

1.2.3.1. RE-PCR (Restrict enzyme – PCR) 

Phương pháp RE-PCR dựa trên nguyên lý khi một đột biến tạo ra có 

thể hình thành hoặc làm mất vị trí cắt của enzyme cắt giới hạn. Trong thực 

nghiệm, sản phẩm sau khuếch đại bằng phản ứng PCR được cắt bằng enzyme 

cắt giới hạn.Tùy theo tính toán mà enzyme sẽ cắt hoặc không cắt sợi DNA khi 

điểm đột biến hiện diện. Ưu điểm của phương pháp phân tích bằng enzyme 

cắt giới hạn là nhanh, không sử dụng chất phóng xạ nhưng có hạn chế là nếu 

đột biến xảy ra nhưng không làm mất hoặc không tạo ra vị trí nhận biết cho 

enzyme giới hạn thì không thể phát hiện. Mặt khác, một số enzyme được sử 

dụng trong quy trình RE-PCR đắt. 

1.2.3.2. MLPA (Multiplex ligation-dependent amplification) 

MLPA là kỹ thuật đã được MRC-Holland đăng ký bản quyền. Đây là 

một công cụ khá mạnh để định lượng những thay đổi số bản sao DNA nhiễm 

sắc thể. Giống như Gap-PCR, MLPA cũng được sử dụng để phát hiện các đột 

biến mất đoạn. Phương pháp này dựa trên phản ứng multiplex-PCR phối hợp 

với các đầu dò đã được thiết kế trước cho các gene đích để phát hiện các mất 
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đoạn cũng như các thay đổi về số bản copy của gene. Ưu điểm của phương 

pháp này là độ đặc hiệu cao, có khả năng phát hiện các thay đổi về số bản sao 

của đoạn gene đích và cho phép phối hợp nhiều loại đầu dò trong một phản 

ứng nhằm phát hiện cùng lúc nhiều dạng đột biến [56]. Tuy nhiên MLPA yêu 

cầu ngoài máy PCR, kết quả sau khuếch đại phải được phân tích bằng máy 

điện di mao quản (capillary electrophoresis), mặt khác giá thành cho mỗi xét 

nghiệm khá cao. 

1.2.3.3. Lai DNA 

Đây là kỹ thuật phối hợp giữa multiplex-PCR với lai DNA để phát hiện 

cùng lúc nhiều đột biến khác nhau. Với multiplex-PCR, các gene đột biến 

được khuếch đại, sau đó các sản phẩm PCR này sẽ được lai với đầu dò đặc 

hiệu đã được gắn sẵn trên-màng (Stripassay-nylon membrane). Phức hợp lai 

DNA được phát hiện bằng các cơ chế tạo màu. Kết quả lai DNA sau cùng sẽ 

được đối chiếu với thang chuẩn để xác định loại đột biến và tình trạng đồng 

hợp/dị hợp ở các mẫu phân tích.  

Xét nghiệm này rất có ý nghĩa trong việc sàng lọc ban đầu với người 

mang gene hoặc thai nhi. Ưu điểm của phương pháp lai DNA Stripassay là 

cùng lúc phát hiện nhiều đột biến, độ tin cậy cao, kết quả có thể quan sát được 

bằng mắt thường. Nhược điểm của kỹ thuật này đòi hỏi chất lượng DNA ban 

đầu tốt, mặt khác yêu cầu kỹ năng thực hành cao và giá thành cũng cao. 

1.2.3.4. Realtime PCR 

        Realtime PCR là dựa trên cơ sở phản ứng huỳnh quang trong đó sự gia 

tăng về số lượng DNA tương ứng với sự tăng của tín hiệu huỳnh quang. Tín 

hiệu huỳnh quang đo được phản ánh số lượng sản phẩm được khuếch đại 

trong mỗi chu kỳ. Tuỳ thuộc vào số lượng DNA đích ban đầu có trong ống 

phản ứng mà giá trị Ct (chu kỳ ngưỡng) của các mẫu là khác nhau. Dựa vào 

các đặc điểm này có thể xác định số bản sao DNA đích có trong mẫu nghiên 

cứu dựa trên mẫu chuẩn đã biết rõ số lượng DNA đích ban đầu. Phương pháp 

này có ưu điểm là tiến hành nhanh, không đòi hỏi các kỹ thuật phân tích sau 
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PCR nhưng giá thành chi phí cho từng xét nghiệm cao, đòi hỏi các trang thiết 

bị đắt tiền. 

1.2.3.5. Giải trình tự DNA (DNA sequencing) 

Giải trình tự gene là phương pháp đọc toàn bộ trình tự của đoạn gene 

quan tâm, từ đó mọi thay đổi xảy ra trong đoạn gene đều có thể được xác 

định. Tùy các hệ thống phân tích khác nhau, mỗi đoạn đọc có thể có độ dài từ 

50-600 nucleotide (máy thế hệ 2-NextSeq) hoặc 800-900 nucleotide (máy thế 

hệ 1-dựa trên nguyên tắc Sanger). Ưu điểm của phương pháp này là hiệu suất 

cao, phân tích được nhiều mẫu cùng lúc và phân tích chính xác các bất thường 

đã biết cũng như chưa biết trên gene. Tuy nhiên phương pháp này có hạn chế 

là đầu tư ban đầu cao, giá xét nghiệm khá đắt đỏ đặc biệt khi số mẫu không 

đủ lớn, quy trình dài, phức tạp và đòi hỏi cơ sở có năng lực cao. Mặc dù vậy, 

kỹ thuật này vẫn cần được thực hiện cuối cùng sau khi các kỹ thuật khác 

không phát hiện được đột biến, từ đó có thể phát hiện ra các đột biến mới. 

1.2.3.6. Gap-PCR 

Gap-PCR là kỹ thuật cho phép xác định đột biến mất đoạn hoặc sự sắp 

xếp lại trật tự các đoạn trên phân tử DNA [48]. Trên thực tế, Gap-PCR đã được 

ứng dụng để phát hiện đột biến mất đoạn. Kỹ thuật này sử dụng ít nhất 3 mồi (2 

mồi xuôi và 1 mồi ngược), trong đó cặp mồi thứ nhất phân bố ở hai đầu đoạn 

DNA bị mất, mồi còn lại được thiết kế bổ sung trong vùng mất đoạn.  

Ưu điểm của phương pháp này là ít tốn kém, tiến hành nhanh, đơn giản, 

không sử dụng chất phóng xạ và rất tối ưu cho xét nghiệm phát hiện các đột 

biến mất đoạn lớn. Mặt khác có thể phối hợp phát hiện nhiều đột biến mất 

đoạn bằng Gap-PCR trong một phản ứng Multiplex-PCR. Tuy vậy, Gap-PCR 

cũng có hạn chế là cần phải được biết điểm kết thúc của đột biến mất đoạn để 

thiết kế mồi. Hơn nữa kỹ thuật này không thể phát hiện được các đột biến 

điểm, do vậy cần sự hỗ trợ của các phương pháp khác.  

1.2.3.7. ARMS-PCR (Amplification refractory mutation system) 
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ARMS-PCR lần đầu tiên được mô tả bởi Newton và cộng sự. Kỹ thuật 

này thường được phát triển để phát hiện những đột biến điểm. ARMS dựa 

trên nguyên lý của phản ứng PCR sử dụng mồi đặc hiệu allel. Mồi sử dụng 

trong phản ứng được thiết kế sao cho  đầu 3’ của mồi bắt cặp ngay tại vị trí có 

thể xuất hiện đột biến điểm [57]. Kỹ thuật này có ưu điểm là tiến hành nhanh, 

cho độ tin cậy cao và chi phí thấp, rất phù hợp trong cải tiến kỹ thuật. Mặt 

khác có thể phối hợp các cặpmồi để phát hiện nhiều dạng đột biến điểm khác 

nhau trong một phản ứng multiplex-PCR. Hạn chế lớn nhất của phương pháp 

này là không hiệu quả cho một số đột biến hiếm và có thể có sản phẩm không 

đặc hiệu do hiện tượng mồi thoái hóa. Hơn nữa, kỹ thuật này đòi hỏi người 

làm cần có kinh nghiệm để giảm tỉ lệ âm tính giả. 

1.2.3.8. Multiplex-PCR 

Kỹ thuật multiplex-PCR là kỹ thuật PCR cải biến, có sự tham gia của 

nhiều cặp mồi trong một phản ứng nhằm khuếch đại nhiều trình tự gen đích. 

Từ các mô tả đầu tiên về nó năm 1988, phương pháp này đã từng được áp 

dụng thành công trong rất nhiều lĩnh vực thí nghiệm ADN gồm có phân tích 

mất đoạn, đột biến, đa hình hoặc trong các phương pháp định lượng và kỹ 

thuật PCR sao chép ngược. 

Quy trình phản ứng multiplex PCR cũng đã được miêu tả bởi rất nhiều 

nhóm nghiên cứu khác nhau. Đối với lĩnh vực phát hiện đột biến, kỹ thuật kỹ 

thuật multiplex-PCR có thể giúp phát hiện nhiều đột biến trong một phản ứng. 

Mỗi phản ứng sẽ dung mồi đặc hiệu có trình tự đầu 3’ bổ sung với alen đột 

biến và một mồi chung ngược chiều với mồi đặc hiệu alen. Sự hiện diện của 

các alen đột biến được biểu hiện bằng sản phẩm DNA khuếch đại với các kích 

thước khác nhau đã biết. 

Theo một nghiên cứu gần đây, các kỹ thuật sinh học tử đã được áp 

dụng rộng rãi trong xác định đột biến gen globin thường quy có thể kể đến 

như: ARMS-PCR, GAP-PCR, lai ADN để xác định những đột biến phổ biến 

đã biết. Những đột biến gen hiếm gặp hoặc đột biến mới thì kỹ thuật giải trình 
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tự gen xác định đột biến điểm và kỹ thuật MLPA xác định đột biến mất đoạn 

[58]. 

1.3. Tổng quan phương pháp lập và phân tích phả hệ bệnh Thalassemia 

1.3.1. Ý nghĩa của phương pháp nghiên cứu phả hệ 

Nghiên cứu phả hệ là phương pháp thường được dùng để phân tích một 

tính trạng/ bệnh tật có di truyền hay không và xác định bệnh/ tính trạng đó 

thuộc quy luật di truyền nào. Phả hệ được sử dụng nhằm theo dõi một tính 

trạng/ bệnh tật qua một số thế hệ, từ đó có thể tiên đoán sự xuất hiện của các 

tính trạng/ bệnh tật đó ở thế hệ tiếp theo. Trong một số trường hợp,chúng ta 

có thể xác định được người mang gen bệnh. Đây là cơ sở để bác sĩ đưa ra lời 

khuyên về di truyền chính xác, hữu ích mà không tốn kém giúp các gia đình 

đang mong muốn sinh con hoặc sàng lọc tiền hôn nhân.  

Đối với các bệnh lý di truyền thì phả hệ thật sự rất có ý nghĩa. Phả hệ 

cung cấp các thông tin về tiền sử gia đình qua nhiều thế hệ. Từ đó, đưa ra cái 

nhìn tổng quan và toàn diện về mặt di truyền. Nghiên cứu phả hệ có thể được 

sử dụng như một công cụ chẩn đoán và giúp bác sĩ hướng dẫn, tư vấn và chỉ 

định các xét nghiệm di truyền cho bệnh nhân và các thành viên trong gia đình 

có nguy cơ [59].  

Theo thống kê của những năm gần đây, Việt Nam hiện đang có khoảng 

3% dân số mang gen bệnh Thalassemia tương đương với khoảng 5 triệu 

người. Nước ta đã và đang là một nước có tỉ lệ mắc bệnh cao trên bản đồ 

Thalassemia thế giới. Tỉ lệ này còn lên đến hơn 50% trong các dân tộc ít 

người. Một câu hỏi lớn được đặt ra là làm thế nào để dự phòng Thalassemia? 

Bệnh thalassemia là gánh nặng cả về vật chất và tinh thần đối với người 

bệnh và người thân của họ. Do vậy việc phòng ngừa và quản lý căn bệnh này 

là hết sức quan trọng [60]. Đặc biệt, đối với các bệnh di truyền như 

Thalassemia với tỉ lệ người mang gen cao trong cộng đồng thì nghiên cứu phả 

hệ rất có ý nghĩa. Bệnh Thalassemia hoàn toàn có thể dự phòng được bằng 

cách sàng lọc và chẩn đoán xác định những người lành mang gen bệnh để tư 

vấn trong hôn nhân, trước và trong khi mang thai. Phương pháp này giúp 
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ngành y tế quản lý nguồn gen hiệu quả, giảm nguy cơ xuất hiện cá thể bệnh 

nặng và ngăn chặn không cho bệnh xuất hiện ở các thế hệ sau. Từ đó, duy trì 

nguồn gen tốt và bước đầu loại bỏ dần tính trạng gen bệnh khỏi cộng đồng.   

Như vậy, phả hệ dù phương pháp kinh điển đã được sử dụng từ rất lâu, 

nhưng nó lại là một phương pháp phổ thôngvà hiệu quả trong nghiên cứu, tiên 

đoán bất cứ một tính trạng/ bệnh tật di truyền nào, trong đó có cả bệnh 

thalassemia. 

1.3.2. Phương pháp lập phả hệ 

Trong một phả hệ, mỗi cá thể sẽ mang một ký hiệu theo quy ước quốc 

tế, tùy theo giới tính, có mang bệnh tật đang cần phân tích hay không, có là 

người mang gen bệnh lặn hay không...  

Sơ đồ phả hệ thường được vẽ theo hình bậc thang, từ trên xuống theo 

thứ tự các thế hệ ông bà, cha mẹ, con cháu… Mỗi thế hệ là một bậc thang, các 

con của một cặp bố mẹ được ghi lần lượt từ trái sang phải và từ người con lớn 

nhất. Đương sự là bệnh nhân mắc bệnh đến khám và điều trị tại bệnh viện. Từ 

đó, bác sĩ sẽ tiến hành khai thác và tìm hiểu dần đến các thành viên còn lại 

trong phả hệ để lập sơ đồ phả hệ. Mỗi gia đình bệnh nhân được lập một phả 

hệ riêng.   

1.3.3. Phân tích phả hệ 

Trước khi tiến hành phân tích phả hệ, bác sĩ cần biết chi tiết về tất cả 

mối quan hệ huyết thống của các cá thể trong sơ đồ phả hệ, sự biểu hiện bệnh 

liên tục hay ngắt quãng qua các thế hệ liên tiếp, mức độ biểu hiện bệnh của 

các cá thể nặng hay nhẹ và biểu hiện trên cá thể nam hay nữ. 

Trong một phả hệ có bệnh di truyền, tần số một số bệnh trong phả hệ 

giảm dần theo quan hệ huyết thống, theo hệ số di truyền: họ hàng bậc một (bố 

mẹ, anh chị em ruột, con có tỷ lệ mắc bệnh cao nhất; giảm dần ở họ hàng bậc 

hai (ông, bà, chú, bác, cô dì ruột, cháu ruột; rồi đến họ hàng bậc ba (anh chị 

em họ …). Từ đó, kết hợp với quy luật di truyền trong phả hệ, ta có thể tiên 

đoán khả năng xuất hiện bệnh tật cho thế hệ tiếp theo. Từ đó, đưa ra lời 
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khuyên tư vấn cho gia đình muốn sinh con hoặc các cặp đôi sàng lọc trước 

hôn nhân. 

Nghiên cứu phả hệ đóng vai trò quan trọng trong việc quản lý gen bệnh 

Thalassemia nói riêng và các bệnh tật/tính trạng di truyền nói chung. Phương 

pháp này khẳng định vai trò của mỗi cá nhân, mỗi gia đình trong xã hội trong 

việc chủ động hạn chế sự di truyền gen bệnh cho đời sau.  

1.3.4. Tiến hành sàng lọc 

Mục tiêu chính của chương trình sàng lọc bệnh Thalassemia là xác định 

tần số của các đột biến khác nhau được quan sát trong cộng đồng. Đồng thời, 

sàng lọc để xác định và thông báo cho các cặp vợ chồng có nguy cơ, đặc biệt 

là đối với các thể nặng của bệnh xảy ra ở các khu vực có tần suất cao. 

 Một số đối tượng được ưu tiên sàng lọc và nên được sàng lọc, bao 

gồm: 

• Tất cả các phụ nữ chuẩn bị mang thai hoặc đang mang thai.  

• Trường hợp, nếu đã biết có người họ hàng của chồng hoặc vợ, gia 

đình có con mắc bệnh Thalassemia hoặc đã được xác định là người lành mang 

gen bệnh Thalassemia thì cả hai vợ chồng cần phải được xét nghiệm sàng lọc 

trước khi sinh con lần kế tiếp.  

• Đặc biệt là hôn nhân cận huyết, đồng huyết (làm tăng nguy cơ sinh 

con mắc các bệnh di truyền do gen lặn). 
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1.3.5. Một số ký hiệu thường dùng để lập sơ đồ phả hệ 

Bảng 1.8. Một số ký hiệu thường dùng để lập sơ đồ phả hệ 

1.3.6. Tư vấn di truyền nhằm phòng bệnh Thalassemia  

Tư vấn di truyền là quá trình mà các bệnh nhân hoặc người thân có 

nguy cơ rối loạn di truyền được biết về những hậu quả của rối loạn cũng như 

nguy cơ mắc bệnh và những cách có thể ngăn ngừa hay cải thiện được tình 

trạng bệnh [61]. Các yêu cầu cần thực hiện khi tư vấn di truyền là: 

+ Chẩn đoán chính xác thể bệnh ở các thành viên trong gia đình. 

+ Giải thích về bản chất của bệnh và dự báo các biểu hiện, rối loạn, 

cách điều trị cần thiết và nơi có thể điều trị. 

+ Xây dựng sơ đồ phả hệ, tiến hành nghiên cứu và thu thập đầy đủ tiền 

sử và nguy cơ của tất cả các thành viên trong phả hệ. Từ đó, đưa ra tiên lượng 

nguy cơ di truyền bệnh/tính trạng. 

+ Làm rõ các nguy cơ di truyền của bệnh đồng thời đưa ra các phương 

án để hạn chế sự xuất hiện của bệnh/ tính trạng di truyền khi họ muốn có con. 
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Hỗ trợ cho cá nhân hoặc cặp đôi trong việc ra quyết định phù hợp với họ 

nhưng đảm bảo quyền quyết định thuộc về người yêu cầu tư vấn.  

Tư vấn di truyền cần có kế hoạch tiếp cận và quản lý lâu dài, cần sự 

phối hợp giữa người tư vấn với người bệnh/gia đình, đặc biệt là với những đối 

tượng có nguy cơ mắc bệnh/mang gen cao. Theo liên đoàn Thalassemia thế 

giới, tư vấn di truyền là một khía cạnh phức tạp nhất, không thể tách rời khỏi 

chẩn đoán di truyền nhằm xác định chính xác nguyên nhân gây bệnh, cách 

chăm sóc, kiểm soát sức khỏe tốt cho người bệnh. Từ đó, các thông tin này sẽ 

được cung cấp chính xác cho bệnh nhân, người nhà và tư vấn di truyền chỉ 

thành công khi gia đình có được kiến thức đầy đủ đồng thời chấp nhận thực 

hành đúng.  

Vai trò của tư vấn di truyền là đặc biệt quan trọng trong y tế cũng như 

di truyền y học. Tư vấn nhằm nâng cao kiến thức, phòng bệnh tật di truyền và 

hạn chế sự xuất hiện cá thể bệnh ở thể hệ sau ở các đối tượng có nguy cơ. Tuy 

nhiên, tư vấn tiền hôn nhân, quyết định sinh con hay những lựa chọn khó 

khăn đôi khi phải thực hiện như cần chấm dứt thai kỳ và những vấn đề đạo 

đức có thể xảy ra. Vì vậy, tùy vào đặc điểm văn hóa, kinh tế mà mỗi quốc gia 

tự xây dựng một quy trình tư vấn và sàng lọc trước sinh cho phù hợp. 

Một nghiên cứu trong 2 năm (2019-2020), nhóm tác giả Nguyễn Hưng 

Đao thực hiện tại huyện Chiêm Hóa đã bước đầu thực hiện thành công 

chương trình quản lý, phòng bệnh tan máu bẩm sinh, hình thành mô hình tốt 

cho y tế tuyến huyện trong việc quản lý bệnh tan máu bẩm sinh trên địa bàn. 

Nhận thức của cộng đồng về phòng bệnh được cải thiện đáng kể, đã có nhiều 

cặp đôi tham gia tư vấn, sàng lọc trước kết hôn, nhiều phụ nữ có thai đã được 

tư vấn chẩn đoán trước sinh. Trung tâm y tế huyện đã thực hiện điều trị bệnh 

nhân Thalassemia ngay tại huyện [62]. 

1.3.7. Thực trạng nghiên cứu và quản lý gen Thalassemia tại Hải Phòng 

Bùng nổ dân số đang là một vấn đề toàn cầu, đặc biệt với các nước 

đang phát triển như Việt Nam nói chung hay thành phố Hải Phòng - một trong 
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5 thành phố lớn trực thuộc Trung Ương. Theo số liệu điều tra 01/04/2009, dân 

số Hải Phòng là 1.837.302 người, mật độ dân số 1.207 người/km².  

Kết quả điều tra dân số tính đến ngày 1 tháng 4 năm 2019, dân số Hải 

Phòng là 2.028.514 người, chiếm 2,11% dân số cả nước. Trong đó dân cư 

thành thị chiếm 45,59% và dân cư nông thôn chiếm 54,41%, là thành phố 

đông dân thứ 3 ở Việt Nam, mật độ dân số 1.299 người/km² [63].  

Sự gia tăng nhanh về dân số đồng nghĩa với sự tăng đột biến về số bệnh 

nhi mắc bệnh Thalassemia. Năm 2009 khi tìm hiểu về thực trạng Thalassemia 

tại Hải Phòng, số bệnh nhi Thalassemia là 36 bệnh nhi, còn tại thời điểm hiện 

tại ước tính khoảng 100 bệnh nhi đang điều trị. Điều đó thể hiện sự khó khăn 

trong việc kiểm soát bệnh Thalassemia nói chung, kiểm soát tỉ lệ mới mắc, 

thể nặng bệnh, và sự lan truyền nguồn gen gây bệnh. Hiện tại chưa có nghiên 

cứu xác định đột biến gen gây bệnh, là một nền móng không thể thiếu cho 

việc tư vấn di truyền hôn nhân, tư vấn di truyền trước sinh trong chiến lược 

phòng chống Thalassemia tại Hải Phòng. 
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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 

Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi bao gồm 85 bệnh nhân được chẩn 

đoán xác định là Thalassemia (trong đó 27 bệnh nhân α-Thalassemia, 56 bệnh 

nhân β-Thalassemia và 2 bệnh nhân mang cả 2 đột biến α và β-Thalassemia) 

điều trị nội trú tại khoa Thận - Máu - Nội tiết Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

trong khoảng thời gian nghiên cứu đều được chọn vào nghiên cứu. 

Bố mẹ, anh chị em, ông bà của các bệnh nhân Thalassemia trên đồng ý 

tham gia làm xét nghiệm gen và nghiên cứu phả hệ.  

* Tiêu chuẩn chẩn đoán Thalassemia [64], [65]: 

+ Triệu chứng lâm sàng:  

Có đầy đủ các triệu chứng thiếu máu tan máu mạn tính. 

- Thiếu máu  

- Vàng da   

- Gan lách to 

- Biến dạng xương   

- Chậm phát triển thể chất 

- Nhiễm sắt: gan to, suy gan, tim to, suy tim… 

 + Xét nghiệm: 

Thay đổi thành phần Hb đặc thù theo từng thể bệnh: điện di Hb có ít nhất 1 

trong các thể bất thường sau đây:  

- β-thal thể nặng: HbF tăng, HbA1 giảm hoặc bằng không, HbA2 bình 

thường hoặc tăng. 

+β0-thal: HbA1 bằng không, HbF tăng rất cao > 90%, HbA2 > 4% 

+β+-thal:  HbF, HbA2 > 4%, HbA1 giảm nặng. 

- Bệnh HbE/β-thal: HbF tăng 10%, HbE >10%, HbA1 giảm,  

+HbE/β0-thal: HbA1 bằng 0, điện di Hb chỉ có HbF và HbE 

+HbE/β+-thal: HbF tăng, HbA1 giảm, HbE >10%, 
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- Bệnh HbH: trên điện di hemoglobin có HbH, HbA1 thường giảm. Hb 

A2 có thể giảm hoặc bình thường. 

*  Tiêu chuẩn loại trừ: 

-  Gia đình bệnh nhi không đồng thuận tham gia vào nghiên cứu. 

2.1.2. Địa điểm nghiên cứu:  

Nghiên cứu được tiến hành tại khoa Thận máu – Bệnh viện Trẻ em Hải 

Phòng và kỹ thuật Multiplex PCR được tiến hành tại Labo Sinh học phân tử - 

Trường Đại học Y Dược Hải Phòng – 72A Nguyễn Bỉnh Khiêm – Ngô Quyền 

– Hải Phòng. 

2.1.3. Thời gian nghiên cứu: 

Nghiên cứu được thực hiện từ 01/01/2016 đến 31/12/2020. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu. 

Nghiên cứu mô tả một loạt ca bệnh 

2.2.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu: 

Cỡ mẫu: Toàn bộ 

Cách chọn mẫu thuận tiện: Chọn tất cả các bệnh nhân đang được điều 

trị nội trú, ngoại trú tại khoa Thận – Máu – Nội tiết Bệnh viện Trẻ em Hải 

Phòng và gia đình bệnh nhân trong thời gian nghiên cứu, phù hợp với tiêu 

chuẩn lựa chọn và loại trừ của nhóm bệnh đã trình bày ở trên.  

2.2.3. Nội dung và các biến số nghiên cứu 

2.2.3.1. Mục tiêu 1: Xác định đột biến gen gây bệnh Thalassemia ở bệnh nhi 

tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

Đặc điểm chung của bệnh nhi Thalassemia:  

- Tuổi là biến số định lượng: đơn vị tính là năm. 

- Tuổi vào viện: Tính thời điểm nghiên cứu sinh lập bệnh án nghiên cứu 

- Tuổi bắt đầu phải truyền máu: dựa vào hồi cứu bệnh án cũ/ hỏi tiền sử bệnh 

- Nhóm tuổi vào viện: biến số định tính, nhận 5 giá trị:   

• 0 – 12 tháng  

• 1 – < 5 tuổi 
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• 5 – < 10 tuổi 

• 10 – < 15 tuổi 

• ≥ 15 tuổi 

- Nhóm tuổi phát hiện bệnh: biến số định tính, nhận 4 giá trị:   

• <1 tuổi  

• 1-<5tuổi 

• 5-<10 tuổi 

• ≥10 tuổi 

- Giới: là biến số định tính có 2 giá trị: nam và nữ. 

- Địa dư: là biến số định tính có 2 giá trị: thành thị và nông thôn  

Xác định đột biến gen gây bệnh Thalassemia: 

- Đột biến α-Thalassemia: là biến số định tính có 2 giá trị là có và không. Có 

là xét nghiệm sinh học phân tử có đột biến trên gen α-globin. 

+ Xóa đoạn: Đột biến -SEA, -3.7 ,-4.2, -THAI,-FIL, khác. 

+ Không xóa đoạn: Đột biến HbCS, C2 deIT, khác. 

- Đột biến gen β-Thalassemia: là biến số định tính có 2 giá trị là có và 

không. Có là xét nghiệm sinh học phân tử có đột biến trên gen β- globin. 

• 28A>G 

• CD17A>T 

• CD26G>A 

• CD4142-TCTT 

• IVS1-1G>T 

• CD7172+A 

• CD95+5 

• IVS2-654C>T 

• Khác 

+ Phân bố các đột biến theo phân loại của Hiệp hội Thalassemia quốc tế: 

• Phân bố theo vị trí đột biến: 

- Exon 1 (CD17, CD26) 
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- Exon 2 (CD41/42,CD 71/72, CD 95) 

- Exon 1 + Exon 2 

- Intron 1 (IVS I-1) + Exon 1 

- Vùng khởi động  

• Phân bố đột biến theo chức năng gen: 

- Đột biến phiên mã 

- Đột biến tiến trình hoàn thiện RNA  

- Đột biến dịch mã RNA 

- Đột biến hiếm gặp 

•  Phân bố đột biến theo kiểu gen:  

- Đồng hợp tử 

- Dị hợp tử kép 

- Dị hợp tử phối hợp với HbE 

- Dị hợp tử đơn  

2.2.3.2. Mục tiêu 2: Đối chiếu kiểu gen với kiểu hình của các bệnh nhi 

Thalassemia ở Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

- Lý do vào viện: Biến số định tính có 3 giá trị là thiếu máu, vàng da, kiểm tra 

sức khỏe. 

- Triệu chứng lâm sàng: Triệu chứng khám thực thể khi vào viện, do nghiên 

cứu sinh khám và nhận định (là biến số định tính nhận 2 giá trị có/không): 

+ Thiếu máu: Biểu hiện da xanh, niêm mạc nhợt, lòng bàn tay – bàn chân 

nhợt. 

+ Vàng da: Da vàng, củng mạc mắt vàng. 

+ Biểu hiện nhiễm sắt: Da sạm, lợi chân răng sạm đen. 

+ Lách to: Đánh giá lách to qua khám thực thể sờ thấy lách to quá bờ sườn 

• Lách to độ I: quá bờ sườn 2cm 

• Lách to độ II: quá bờ sườn 4cm 

• Lách to độ III: ngang rốn 

• Lách to độ IV: quá rốn đến mào chậu 
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+ Gan to: Khám thực thể xác định ranh giới vùng đục tuyệt đối của gan, kết 

hợp với sờ bụng để xác định bờ của gan. Ranh giới bờ trên của gan theo 

đường cạnh ức phải - liên sườn 5, theo đường giữa xương đòn phải - liên sườn 

6, theo đường nách trước phải - liên sườn 7, bờ dưới của gan không vượt quá 

bờ sườn hoặc mũi ức cách đường ức phải 2cm . 

+ Biến dạng xương, dựa vào khám lâm sàng và X-quang xương dài. 

+ Bộ mặt Thalassemia: Thăm khám lâm sàng thấy: vòng đầu to hơn bình 

thường, trán dô, mũi tẹt, biến dạng xương hàm, có bướu trán, bướu đỉnh. 

+ Mức độ biến dạng xương sọ (bộ mặt Thalassemia) chia thành 3 mức độ: 

• Không/ không rõ. 

• Vừa phải: Mũi tẹt/ bướu trán 

• Điển hình: Mũi tẹt, bướu trán, bướu đỉnh, hàm vẩu … 

+ Xuất huyết dưới da: Hình thái (chấm, nốt, bầm máu). 

- Số lần truyền máu/năm: Dựa vào y bạ và khai thác hồ sơ cũ 

• 1-2 lần 

• 3-5 lần 

• >5 lần 

- Phụ thuộc truyền máu: Số lần truyền máu > 5 lần/ năm (có/không) 

- Huyết học: Là các biến số định lượng 

 + Số lượng hồng cầu (1012/l) 

 + Số lượng Hemoglobin (g/l) 

• Thiếu máu nhẹ: Hb: 91 – 120 g/l 

• Thiếu máu vừa: Hb: 60 – 90 g/l 

• Thiếu máu nặng: Hb: < 60 g/l 

 + Hematocrit (%) 

 + MCV (fl): Hồng cầu nhỏ khi MCV < 80 fl, to khi MCV > 120 fl. 

 + MCH (pg): Hồng cầu nhược sắc khi MCH < 27 pg. 

 + RDW: càng lớn, kích thước hồng cầu càng to nhỏ không đồng đều. 

 + Số lượng bạch cầu (G/l) giảm khi < 4 G/l, tăng khi > 12 109/l. 
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 + Số lượng tiểu cầu (G/l) giảm khi < 100 G/l, tăng khi > 450 109/l. 

 + Thành phần Hemoglobin (%):   

• HbA1 

• HbA2 

• HbF 

• HbE 

• HbH 

- Hóa sinh máu: 

 + Ferritin (ng/dl) 

 + Sắt huyết thanh (mg/dl) 

 + GOT, GPT (UI/l) 

 + Chức năng thận:  Ure, Creatinin (mg/dl) 

2.2.3.3. Mục tiêu 3: Mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng theo gen đột 

biến và bước đầu xây dựng 1 số phả hệ của bệnh nhi Thalassemia tại Bệnh 

viện Trẻ em Hải Phòng 

- Phả hệ là sơ đồ mô tả mối quan hệ của các thành viên trong gia đình, phả hệ 

nghiên cứu gồm 2 thế hệ (bao gồm bố mẹ và con cái), hoặc 3 thế hệ (bao gồm 

từ thế hệ ông bà cho đến con cháu).  

   Phả hệ được xây dựng dựa vào các ký hiệu phả hệ sau khi đã xác định thể 

bệnh của từng thành viên trong gia đình. Các kí hiệu sử dụng trong nghiên 

cứu đảm bảo đúng theo ký hiệu trong hệ thống quốc tế. Trong đó, tất cả các 

đối tượng tham gia nghiên cứu phả hệ đều được xét nghiệm và chẩn đoán xác 

định bình thường/ người mang gen đột biến/ người bệnh bằng kĩ thuật gen.  

2.2.4. Quy trình kỹ thuật sinh học phân tử phát hiện đột biến gen globin 

2.2.4.1. Quy trình phát hiện đột biến gen α globin gây bệnh α-Thalassemia  

Kỹ thuật GAP-PCR phát hiện 5 đột biến: SEA, 3.7, 4.2, FIL, THAI 

- Nguyên lý kỹ thuật: 

GAP-PCR là phương pháp được thiết lập để xác định các mất đoạn lớn, 

sử dụng hai mồi theo nguyên tắc bổ sung với mạch xuôi và mạch ngược trong 
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vùng DNA chứa đoạn gen bị mất. Đối với α-Thalassemia, 5 loại đột biến mất 

đoạn lớn thường gặp được phát hiện bằng kỹ thuật này là SEA, 3.7, 4.2, FIL, 

THAI. 

- Quy trình kỹ thuật: 

Bằng kỹ thuật GAP-PCR đa mồi, với việc sử dụng năm cặp mồi khác 

nhau (SEA-F; SEA-R); (FIL-F; FIL-R), (THAI-F; THAI-R), (α 3.7-F; α3.7-R); 

(α 4.2-F; α4.2-R), được thiết kế theo nguyên tắc bổ sung với mạch xuôi và mạch 

ngược trong vùng DNA chứa đoạn gen bị mất, để phát hiện các đột biến trên 

ở các kích thước tương ứng là 1349bp, 1166bp, 1024bp, 2022bp, 1628bp. 

Ngoài ra, gen α2 cũng được khuếch đại bằng cặp mồi (α2-R; α2/3.7-F) có 

kích thước 1800bp để sử dụng làm đoạn chứng gen α2 bình thường.  

Bảng 2.1. Trình tự mồi và kích thước của 5 đột biến thường gặp 

Tên mồi Trình tự 5’-3’ Kích thước 

α2/3.7-F    

3.7-R   

CCCCTCGCCAAGTCCACCC 

AAAGCACTCTAGGGTCCAGCG 
2022bp 

D2/3.7-F   

D2-R 

CCCCTCGCCAAGTCCACCC 

AGACCAGGAAGGGCCGGTG 
1800bp 

4.2-F   

4.2-R   

GGTTTACCCATGTGGTGCCTC  

CCCGTTGGATCTTCTCATTTCCC 
1628bp 

SEA-F 

SEA-R   

CGATCTGGGCTCTGTGTTCTC  

AGCCCACGTTGTGTTCATGGC 
1349bp 

FIL-F   

FIL-R   

TGCAAATATGTTTCTCTCATTCTGTG 

ATAACCTTTATCTGCCACATGTAGC 
1166bp 

THAI-F     

THAI-R   

GGCACTGAGAGCCCTTCACG 

CAAGTGGGCTGAGCCCTTGAG 
1024bp 

*Nguồn: theo Chong S.S và CS [66] 
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Bảng 2.2. Các thông số của phản ứng GAP-PCR của 5 đột biến thường gặp 

Thành phần phản ứng Thể tích (ul) 

PCR Multiplex master mix 2X 12,5 

Primer 10X 2,5 

dH2O 7,5 

DMSO (10%)   1,5 

DNA 1 

Tổng 25 

Chu trình nhiệt 

1 950C x 15 phút   x 1 chu kỳ 

2 950C 

650C 

720C 

x 40 giây  

x 1 phút 30 giây 

x 2 phút 30 giây 

x 36 chu kỳ 

3 720C x 10 phút   x 1 chu kỳ 

4 40C x giữ vô hạn  

- Điện di sản phẩm PCR và phân tích kết quả 

Quy trình phân tích gen HbA1 và HbA2 của gen D globin được thực 

hiện theo phương pháp của Samuel S. Chong, trong đó đột biến THAI được 

mô tả bởi Winichagoon lần đầu tiên trên quần thể của người Thái Lan [67]. 

- Người bình thường không có đột biến, hình ảnh điện di có 1 băng tương ứng 

với đồng hợp tử gen D2 ở kích thước 1800 bp. 

- Nếu bệnh nhân dị hợp tử với 1 đột biến, hình ảnh điện di sẽ có 2 băng, trong 

đó một băng tương ứng với dị hợp tử gen D2 ở kích thước 1800bp, băng còn 

lại tương ứng với loại đột biến dị hợp tử mà bệnh nhân có, ở các kích thước 

tương ứng: 

• 1394 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn SEA 

• 2022 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn 3.7 
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• 1628 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn 4.2 

• 1166 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn THAI 

• 1024 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn FIL 

- Nếu bệnh nhân dị hợp tử kép với 2 đột biến, hình ảnh điện di sẽ có 2 băng 

tương ứng với 2 loại đột biến khác nhau. 

- Nếu bệnh nhân đồng hợp tử đột biến mất đoạn 2 gen, hình ảnh điện di sẽ 

không có băng. 

- Nếu bệnh nhân đồng hợp tử đột biến mất đoạn 1 gen, hình ảnh điện di sẽ có 

1 băng ở kích thước tương ứng với vị trí của đột biến đó. 

Kỹ thuật ARMS-PCR phát hiện 2 đột biến điểm HbCs và HbQs 

- Nguyên lý kỹ thuật:  

Kỹ thuật ARMS-PCR được sử dụng để phát hiện các đột biến điểm đã 

biết, dựa trên nguyên lýcủa kỹ thuật PCR cổ điển, trong đó allen đột biến và 

allen bình thường được phân biệt bằng các cặp mồi được thiết kế chọn lọc. 

Đối với bệnh α-Thalassemia, 2 loại đột biến điểm thường gặp được phát hiện 

bằng kỹ thuật này là –HbCs và HbQs. 

Bảng 2.3 Trình tự mồi và kích thước của 2 đột biến điểm thường gặp 

Tên Trình tự mồi Kích thước 

CS-1 5’-CCT-GGGCCGCACTGACCCTATT-3’  

CS-M 

 

QS-M 

5’-AGGAG-

GAACGGCTACCGAGGCTCCAGATTG-3’ 

5’-CGGTGCTCACAGAAGCCAGGAACTT-

GGCCG-3’ 

183 bp 

CS-N 

 

QS-N 

5’-AGGAGGAACGGCTACCGAG-

GCTCCAGATTA-3’ 

5’-CGGTGCT-

CACAGAAGCCAGGAACTTGGCCA-3’ 

138bp 

*Nguồn: theo Chong S.S và CS [66]  
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Bảng 2.4. Các thông số của phản ứng ARMS-PCR 

Thành phần phản ứng Thể tích (ul) 

dH2O 8,8 

PCR Multiplex master mix 2X 12,5 

DMSO (10%)   1,5 

Mồi xuôi CS-1 (10uM)   0,4 

Mồi ngược CS-N/QS-N (10uM)  0,6 

Mồi ngược QS-M/CS-M (10uM)   0,2 

DNA 1 

Tổng 25 

Chu trình nhiệt 

1 940C x 4 phút   x 1 chu kỳ 

2 940C 

660C 

720C 

x 1 phút 

x 1 phút  

x 2 phút  

x 36 chu kỳ 

3 720C x 7 phút   x 1 chu kỳ 

4 40C x giữ vô hạn  

- Điện di sản phẩm ARMS - PCR và phân tích kết quả: 

Quy trình phân tích được thực hiện theo phương pháp của Samuel S. 

Chong. Trên hình ảnh điện di sản phẩm ARMS - PCR, mỗi mẫu bao gồm 2 

giếng: N là giếng bình thường và M là giếng đột biến. Dựa trên sự có mặt của 

băng ở vị trí tương ứng với đột biến HbCs (183bp) hoặc HbQs (138bp), ở 

giếng bình thường hay giếng đột biến, có các dạng như sau:  

+ Ở người bình thường, tại giếng bình thường sẽ xuất hiện cả 2 băng ở 

vị trí đột biến HbCs hoặc HbQs. Ở giếng đột biến không xuất hiện băng. 

+ Ở người dị hợp tử với đột biến HbCs hoặc HbQs, ở giếng bình 

thường và giếng đột biến đều xuất hiện băng ở vị trí đột biến HbCs hoặc 

HbQs.  
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+ Ở người bệnh HbH dị hợp tử kép với đột biến SEA/HbCs hoặc 

SEA/HbQs, ở giếng bình thường không xuất hiện băng, ở giếng đột biến xuất 

hiện băng ở vị trí đột biến HbC hoặc HbQs. 

2.2.4.2. Quy trình phát hiện đột biến gen β-globin gây bệnh β-Thalassemia 

Phát hiện và phân tích gen HbB gây β Thalassemia được thực hiện tại 

Labo sinh học phân tử - Trường Đại học Y Dược Hải Phòng. Quy trình phát 

hiện đột biến gen ở đây đã được công nhận chất lượng BOA (Bureau of 

Accreditation), cấp chứng chỉ đạt tiêu chuẩn ISO 15189 : 2012. 

- Thu thập mẫu máu và tách DNA từ máu ngoại biên bệnh nhân. Lấy 

2ml máu ngoại biên từ tĩnh mạch, vô khuẩn và chống đông bằng EDTA 

1,5mg/ml. 

- Tách DNA tổng số từ máu ngoại vi, sử dụng bộ kít tách DNA thương 

mại QIA gen DNA blood miniket của Đức. DNA tổng số sau khi tách chiết 

được đo nồng độ và độ tinh sạch bằng máy Nano drop (Thermo). Nồng độ 

DNA tổng số >30ng, độ tinh sạch 260/280 = 1,7 – 1,9. 

Kỹ thuật PCR phát hiện đột biến gen β-globin: 

Kỹ thuật Multiplex ARMS-PCR là các kỹ thuật được thiết lập để xác 

định các đột biến điểm gen β-globin. Cho đến nay đã phát hiện trên 200 đột 

biến gen β-globin, bao gồm đột biến tác động đến từng bước phiên mã gen 

HbB (transcription of β-globin gene), tiến trình hoàn thiện RNA (RNA 

processing) và dịch mã RNA (RNA translation). Hầu hết đột biến gen HbB là 

đột biến điểm. Chúng tôi chọn 9 đột biến điểm thường gặp ở khu vực Đông 

Nam Á để phát hiện sàng lọc bằng kỹ thuật Multiplex ARMS-PCR; đó là 

CD41/42 (- TCTT), CD17 (AAG→TAG), IVS 1-1 (G-T), -28 (A→G), 

IVS2.654 (C-T), CD71/72 (+A), IVS 1-5 (G-C), CD95 (+A) và HbE – CD26 

(AAG – GAG). 

+ 9 đột biến này được chia thành 3 bước sàng lọc đồng thời. 

•  Bước 1: Sàng lọc 4 đột biến CD41/42 (-TCTT), CD17 (AAG – 

TAG), IVS 1-1 (G-T) và -28 (A – G) 



45 
 

•  Bước 2: Sàng lọc 4 đột biến IVS 2- 654 (C – T), CD71/72 (+A), 

IVS 1-5 (G - C) và CD 95 (+A). 

•  Bước 3: Sàng lọc đột biến HbE (AAG – GAG) – CD26. 

Các đột biến được phát hiện qua Multiplex ARMS –PCR, kiểu gen 

được xác định bằng ARMS –PCR. Đột biến CD26 của HbE được phát hiện 

trực tiếp bằng ARMS –PCR, nếu thấy có HbE trên điện di Hb. 

Điện di DNA trên gel agarose 1% với dòng điện một chiều, điện thế 

100v, cường độ dòng điện 60 – 80 mA, quan sát sự di chuyển của vệt  màu 

bromophenol blue có trong đệm tra mẫu để ngừng chụp với thời gian thích 

hợp. 

Sau đó nhuộm DNA bằng EtBr (nồng độ 1µg/ml) trong thời gian 20 

phút trên máy lắc nhẹ. Quan sát và chụp ảnh Gel, dưới ánh sáng cực tím UV ở 

bước sóng 320 nm, sản phẩm DNA sẽ quan sát thấy dạng các vết sáng. 

Kỹ thuật giải trình tự gen, xác định đột biến gen β-globin: 

Kỹ thuật này được tiến hành với các mẫu không phát hiện được đột 

biến gen bằng kỹ thuật Multiplex – PCR và ARMS – PCR. Quy trình thực 

hiện gồm 3 phản ứng PCR khuếch đại trình tự đoạn gen β-globin 1 (exon 1,2, 

một phần intron 2), đoạn gen β-globin 2 (intron 2), đoạn gen β-globin 3 (một 

phần intron 2 và exon 3) có kích thước tương ứng và sử dụng các cặp mồi 

thích hợp. 

Phân tích dữ liệu thu được, so sánh với trình tự nucleotide và axit amin 

tham khảo của ngân hàng Gene Bank. 

Kỹ thuật GAP PCR:  

Là kỹ thuật sử dụng một mồi xuôi, một mồi ngược gắn ở hai bên ranh 

giới của cùng DNA đứt gãy, mục đích  để phát hiện đột  biến mất đoạn toàn 

bộ gen β-globin. 

2.2.5. Phương pháp thu thập số liệu 

Các bệnh nhân nghiên cứu được chẩn đoán theo đúng tiêu chuẩn 

Đánh giá lâm sàng, hỏi bệnh, khám thực thể do trực tiếp nghiên cứu 

sinh tiến hành, theo mẫu thu thập thống nhất. 
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Các biến số nghiên cứu về huyết học, hóa sinh, sinh học phân tử được 

thực hiện tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng và Labo Sinh học phân tử của 

Trường Đại học Y Dược Hải Phòng. 

2.2.6. Xử lý số liệu 

 Xử lý phân tích số liệu bằng phần mềm SPSS 26.0. 

 Các biến số định lượng được trình bày theo giá trị trung bình và độ lệch 

chuẩn (X ̅ ±  SD)  

Các biến số định tính được trình bày theo tỷ lệ %. 

Đánh giá sự khác biệt: 

Đối với biến định tính sử dụng test χ2: Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p<0,05.  

Đối với các biến định lượng sử dụng test t-student. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p<0,05. 

2.2.7. Sai số và cách khống chế 

  Mẫu bệnh án, bộ câu hỏi được tham khảo ý kiến các chuyên gia. 

  Rút kinh nghiệm từ các nghiên cứu trước, hoàn thành bộ câu hỏi trước 

khi triển khai nghiên cứu. 

2.2.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

 - Đề tài tuân thủ theo đề cương mà hội đồng khoa học Trường Đại học 

Y Dược Hải Phòng đã phê duyệt và được sự đồng ý của Bệnh viện Trẻ em 

Hải Phòng. 

 - Bệnh nhân không bị xâm hại về thể chất hay tinh thần. Các xét 

nghiệm được tiến hành đều là xét nghiệm thường quy cho bệnh nhân 

Thalassemia. 

 - Thông tin về đối tượng nghiên cứu được giữ kín, chỉ phục vụ nghiên 

cứu khoa học mà không dùng cho bất cứ mục đích nào khác. 

 - Nghiên cứu được sự chấp thuận của gia đình bệnh nhân, những 

trường hợp từ chối tham gia nghiên cứu vẫn được điều trị theo phác đồ như 

những bệnh nhân tham gia nghiên cứu. 
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Sơ đồ sàng lọc và chẩn đoán Thalassemia 

  

MCV thấp (< 85fl) 

MCH thấp (< 28pg) 
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2.2.9. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

  

  

Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán 

Thalassemia  

Khám 

lâm sàng 

Xét nghiệm: CTM, 

SHM, Điện di HST 

Sinh học phân tử: 

Phát hiện đột biến 

gen 

Mục tiêu 1: Xác định đột biến gen gây bệnh Thalassemia ở bệnh nhi tại 

 Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

Mục tiêu 2: Đối chiếu kiểu gen với kiểu hình của các bệnh nhi 

Thalassemia ở Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng 

Mục tiêu 3: Mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng theo gen đột biến 

và bước đầu xây dựng 1 số phả hệ của bệnh nhi Thalassemia  

Gia đình bệnh 

nhân đồng ý 

tham gia làm xét 

nghiệm gen 

- Thu thập thông 

tin về đặc điểm 

lâm sàng của các 

trẻ Thalassemia 

tham gia nghiên 

cứu thời điểm vào 

viện  

- Công thức máu: HC, Hb, 

Hct, MCV, MCH, MCHC  

- Hóa sinh máu 

(Creatinin, ure, GOT, 

GPT, Ferritin, sắt huyết 

thanh,…) khi vào viện và 

ra viện 

- Điện di huyết sắc tố: tỉ 

lệ HbA1, HbA2, HbE, 

HbF, HbH 
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Chương 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Trong khoảng thời gian nghiên cứu từ 01/01/2016 đến 31/12/2020, 

chúng tôi đã thu thập 85 bệnh nhân, trong đó 27 bệnh nhân α-Thalassemia và 

56 bệnh nhân β-Thalassemia, 2 bệnh nhân mang cả 2 gen đột biến alpha và 

beta thalassemia. Vì vậy khi nghiên cúu triệu chứng lâm sàng, nghiên cúu chỉ 

thực hiện trên 83 bệnh nhân.  Kết quả thu được như sau: 

3.1. Đột biến gen gây bệnh Thalassemia ở bệnh nhi tại Bệnh viện Trẻ em 

Hải Phòng 

3.1.1. Đặc điểm chung của các đối tượng nghiên cứu  

Bảng 3.1. Đặc điểm về tuổi vào viện và tuổi phát hiện bệnh (n=83) 

Tuổi (năm) X ̅ ±  SD Giá trị thấp nhất Giá trị cao nhất 

Tuổi vào viện 6,93 ± 5,00 0,17 16 

Tuổi phát hiện bệnh 1,86 ± 2,52 0,17 13 

𝑋 ̅: Trung bình; SD: Độ lệch chuẩn 

Nhận xét: 

Tuổi vào viện trung bình của trẻ Thalassemia trong nghiên cứu là 6,93 

± 5,0 tuổi, thấp nhất là 2 tháng tuổi, tuổi lớn nhất là 16 tuổi. 

Tuổi trung bình phát hiện bệnh là 1,86 ± 2,52 tuổi, tuổi thấp nhất phát 

hiện bệnh là 2 tháng tuổi, tuổi lớn nhất là 13 tuổi. 

Bảng 3.2. Phân bố bệnh nhi α và β-Thalassemia theo nhóm tuổi vào viện  

Nhóm tuổi 
α-Thalassemia β-Thalassemia Chung 

n(%) n(%) n(%) 

0-<1 5(18,5) 5(8,9) 10(12,0) 

  1-<5 7(25,9) 11(19,6) 18(21,7) 

5-<10 8(29,6) 18(32,1) 26(31,3) 

10-<15 6(22,2) 19(33,9) 25(30,1) 

≥15 1(3,7) 3(5,4) 4(4,8) 

Tổng 27(31,8) 56(65,9) 83(100,0) 
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Nhận xét:  

 Phần lớn bệnh nhi vào viện trong độ tuổi từ 1- <15 tuổi. Bệnh nhi α-

Thalassemia vào viện gặp khá đồng đều ở các lứa tuổi, trong khi bệnh nhi β-

Thalassemia vào viện chủ yếu gặp ở nhóm tuổi 5 - <15 tuổi. Không có sự 

khác biệt về tuổi vào viện giữa các nhóm nghiên cứu, p>0,05. 

Bảng 3.3. Phân bố bệnh nhân theo tuổi phát hiện bệnh   

Tuổi 
α-Thalassemia β-Thalassemia Chung 

n(%) n(%) n(%) 

<1 tuổi 8(29,6) 24(42,9) 32(38,6) 

1-<5 tuổi 15(55,6) 24(42,9) 39(47,0) 

5-<10 tuổi 4(14,8) 5(8,9) 9(10,8) 

≥10 tuổi 0(0,0) 3(5,4) 3(3,6) 

Tổng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0) 

Nhận xét:  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy hầu hết bệnh nhân Thalassemia 

phát hiện bệnh ở lứa tuổi <5 tuổi (chiếm 85,6%). Có 42,9% bệnh nhân β-

Thalassemia phát hiện bệnh <1 tuổi, 42,9% bệnh nhân β-Thalassemia phát 

hiện bệnh từ 1-<5 tuổi. Trong khi đó 51,9% bệnh nhân α-Thalassemia phát 

hiện bệnh trong khoảng từ 1-<5 tuổi và 29,6% trẻ α-Thalassemia phát hiện 

bệnh < 1 tuổi.  

Bảng 3.4. Đặc điểm về giới của đối tượng nghiên cứu  

Giới 
α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 2) n(%) n(%) n(%) 

Nam 12(44,4) 31(55,4) 43(51,8) 
0,351 

Nữ 15(55,6) 25(44,6) 40(48,2) 

Tổng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)  

Nhận xét:  
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 Tỷ lệ nam/ nữ chung là 43/40 (tương đương 1,075 : 1). Không có sự 

khác biệt đáng kể về giới giữa các thể Thalassemia, p>0,05. 

Bảng 3.5. Đặc điểm về địa dư của đối tượng nghiên cứu   

Địa dư 

α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 

2) 
n(%) n(%) n(%) 

Thành thị 7(25,9) 14(25,0) 21(25,3) 
0,928* 

Nông thôn 20(74,1) 42(75,0) 64(74,7) 

Tổng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)  

Nhận xét:  

 Chủ yếu bệnh nhân Thalassemia sống ở khu vực nông thôn. Có 74,1% 

bệnh nhi α-Thalassemia, 75% bệnh nhi β-Thalassemia. Tuy nhiên, sự khác 

biệt này không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. 

3.1.2. Xác định đột biến gen gây bệnh Thalassemia ở bệnh nhi tại Bệnh 

viện Trẻ em Hải Phòng 

 

Hình 3.1. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo kiểu hình bệnh (n=83) 

Nhận xét:  

α-

Thalassemia

31,8%

β-

Thalassemia

65,9%

α,β-

Thalassemia2,3%



52 
 

Nhận xét: Có 65,9% đối tượng nghiên cứu mang kiểu hình β-

Thalassemia và 31,8% bệnh nhi biểu hiện kiểu hình α-Thalassemia. Có 2 

bệnh nhân mang 2 đột biến α,β-Thalassemia chiếm 2,3% 

Hai bệnh nhân mang đồng thời đột biến gen α và β-Thalassemia đều mang gen đột 

biến SEA của α-Thalassemia và gen β-Thalassemia là đột biến điểm CD 41/42 

Bảng 3.6. Phân bố đột biến gen hemoglobin ở bệnh nhân α-Thalassemia 

Đột biến gen Số bệnh nhân Tỷ lệ (%) 

3.7 1 3,7 

3.7 - SEA 3 11,2 

C2 deIT 1 3,7 

HbCs 2 7,4 

HbCs - SEA 9 33,3 

SEA 9 33,3 

SEA – C2 delT 2 7,4 

Tổng 27 100,0 

Nhận xét:  

Trong số bệnh nhi nghiên cứu chủ yếu bệnh nhân α-Thalassemia mang 

đột biến gen hemoglobin thể HbCs – SEA và SEA, chiếm 66,6%. Các thể đột 

biến gen khác chiếm tỉ lệ không đáng kể. 

Bảng 3.7. Phân loại bệnh nhân α-Thalassemia theo kiểu đột biến gen 

 (n = 27) 

Kiểu đột biến Gen đột biến Số alen đột biến Tỷ lệ (%) 

Xóa đoạn 
SEA 23 56,1 

3.7 4 9,8 

Không xóa đoạn 
HbCs 11 26,8 

C2 deIT 3 7,3 

Nhận xét:  

Chúng tôi tìm được 41 alen α-Thalassemia bị đột biến, đột biến SEA 

chiếm tỉ lệ cao nhất 56,1%, tiếp đó là HbCs chiếm 26,8%. 
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H20: Chứng nước; (-): Chứng âm; DV161, DV162, DV176: Mã số bệnh 

nhân; +SEA: Chứng dương của đột biến SEA; +3.7: Chứng dương của đột 

biến 3.7; M1kb: Thang DNA chuẩn 1kb 

Hình 3.2. Hình ảnh điện di thu được của đột biến SEA, 3.7 

 

(-): Chứng âm; DV112, DV113, DV114, DV115, DV116: Mã số bệnh nhân; 

+c2: Chứng dương của đột biến c2delt; +Cs: Chứng dương của đột biến 

HbCs; M1kb: Thang DNA chuẩn 1kb 

Hình 3.3. Hình ảnh điện di thu được của đột biến c2delT 

660bp 

1009bp 

2020bp 

0.5kp 

01kp 

2kp 
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DV105, DV106, DV108: Mã số bệnh nhân; +Cs: Chứng dương của đột biến; 

M100: Thang DNA chuẩn 100bp 

Hình 3.4. Hình ảnh điện di thu được của đột biến HbCs 
 

 

Hình 3.5. Phân loại bệnh nhân α-Thalassemia theo số lượng gen đột biến 

(n=27) 

Nhận xét:  

Hầu hết bệnh nhân α-Thalassemia trong nghiên cứu đột biến nhiều hơn 

1 gen, chiếm 85,2%. 

  

1 gen; 

14,8%

2 gen; 

33,3%

3 gen; 

51,9%

Số lượng gen đột biến

100bp 

200bp 
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Bảng 3.8. Phân bố đột biến gen β-globin ở bệnh nhân β-Thalassemia 

Đột biến gen β-globin Kiểu hình* Số alen đột biến Tỷ lệ (%) 

CD 41/42 (- TCTT) β
0
 21 25,3 

CD 17 (AAG – TAG) β
0
 15 18,1 

CD 26 (GAG – AAG) βE
 33 39,8 

CD 71/72 (+ A) β0 13 15,7 

CD 95 (TAC – TAA) β0 3 3,6 

IVS I-1 (G – T) β
0
 1 1,2 

Tổng 86 100,0 

*Đột biến gây bệnh β-Thalassemia thường gặp ở người Việt Nam [28], [59], 

[68] Nhận xét: 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện 86 alen đột biến ở gen 

hemoglobin của 56 bệnh nhân β-Thalassemia trong nhóm nghiên cứu. Trong 

đó, có những bệnh nhân có kết hợp 2 đột biến. Tỷ lệ phát hiện đột biến là 

100% bệnh nhân vào điều trị.  

Nghiên cứu đã phát hiện được 6 loại đột biến β-Thalassemia phổ biến 

nhất là CD26 (GAG – AAG), CD41/42 (-TCTT), CD17 (AA – TAG) và 

CD71/72 (+A) với tỷ lệ tương ứng là 39,8%, 25,3%, 18,1% và 15,7%. Và 2 

dạng đột biến ít phổ biến hơn là CD 95 (TAC - TAA) chiếm 3,6% và IVS I-1 

(G - T) với 1,2%. 

 

H20: Chứng nước; (-): Chứng âm; DV304, DV305, DV306, DV307, DV308: 

Mã số bệnh nhân; +95: Chứng dương của đột biến CD95; +41/42: Chứng 

dương của đột biến CD41/42; +17: Chứng dương của đột biến CD17 ; 

M100: Thang DNA chuẩn 100bp 

Hình 3.6. Hình ảnh điện di thu được của đột biến CD17, CD41/42 
 

594bp 
443bp 

240bp 

861bp 

500bp 
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H20: Chứng nước; (-): Chứng âm; DV301, DV307, DV314, DV316, DV317: 

Mã số bệnh nhân; +95: Chứng dương của đột biến CD95; +41/42: Chứng 

dương của đột biến CD41/42; +17: Chứng dương của đột biến CD17 ; 

M100: Thang DNA chuẩn 100bp 

Hình 3.7. Hình ảnh điện di thu được của đột biến CD95 
 

 

H20: Chứng nước; (-): Chứng âm; DV225, DV226, DV227, DV233, DV229, 

DV231: Mã số bệnh nhân; +26: Chứng dương của đột biến CD26; +71: 

Chứng dương của đột biến CD71; M100: Thang DNA chuẩn 100bp 

Hình 3.8. Hình ảnh điện di thu được của đột biến CD26 

240bp 

443bp 

594bp 

861bp 

500bp 

503bp 

861bp 

500bp 

233bp 
200bp 

200bp 

100bp 
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(-): Chứng âm; DV309, DV310, DV311: Mã số bệnh nhân; +71: Chứng 

dương của đột biến CD71; M100: Thang DNA chuẩn 100bp 

Hình 3.9. Hình ảnh điện di thu được của đột biến CD71/72 

 

Hình 3.10. Hình ảnh điện di đột biến IVS1.1 

Bảng 3.9. Phân loại đột biến β-globin theo vị trí gen bị đột biến 

Vị trí đột biến Số bệnh nhân Tỷ lệ (%) 

Exon 1 (CD17, CD26) 18 32,1 

Exon 2 (CD41/42, CD 71/72, CD 95) 13 23,2 

Exon 1 + Exon 2 24 42,9 

Intron 1 (IVS I-1) + Exon 1 1 1,8 

Vùng khởi động  0 0,0 

Tổng 56 100,0 

 

 

M 
100 bp 

1.1M 
PC 

1.1M 
NC 

861bp 

233bp 

500bp 

200bp 

281bp 

200bp 

100bp 
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Nhận xét:  

Các đột biến phát hiện xảy ra ở nhiều vị trí gen, phổ biến nhất ở 2 exon 

(exon 1 + exon 2) chiếm 42,9%, exon 1 chiếm 32,1%, exon 2 chiếm 23,2%, 

intron 1 + exon 1 chiếm 1,8%. Không có trường hợp nào xảy ra đột biến ở 

vùng khởi động của gen. 

Bảng 3.10. Phân bố bệnh nhân β-Thalassemia  

theo chức năng gen bị đột biến 

Chức năng gen Số alen  Tỷ lệ (%) 

Đột biến phiên mã (Transcriptional mutants) 

- Yếu tố điều hòa khởi động  

(Promotor regulatory elements) 

-   28 (A – G) 

-   88 (C – T) 

0 0,0 

Đột biến tiến trình hoàn thiện RNA (RNA 

processing) 

- Vị trí đầu kết nối (Splice junction)  

IVS 1 – 1 (G – T) 

IVS 1 – 5 (G – C) 

IVS 2 – 654 (C – T) 

1 

 

 

1 

1,2 

 

 

1,2 

Đột biến dịch mã RNA (RNA translation) 

- Codon vô nghĩa (Nonsense codon)  

CD17 (AAG – TAG) 

CD26 (GAG – 

AAG) CD95 

(TAC – TAA) 

- Dịch khung (Frameshift) 

CD41/42 (- 

TTCT) CD71/72 

(+A) 

84 

 

15 

33 

2 

 

21 

13 

97,6 

 

17,4 

38,3 

2,4 

 

24,4 

15,1 

 Đột biến ít gặp khác  

 (đột biến mất đoạn exon 2 qua vị trí cd 95) 
1 1,2 

Tổng 86 100,0 
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Nhận xét:  

Hầu hết đột biến liên quan đến giai đoạn dịch mã RNA (95,4%). Xuất 

hiện 1 đột biến ở giai đoạn tiến trình hoàn thiện RNA (1,2%) và 1 đột biến ít 

gặp (1,2%). 

Bảng 3.11. Phân bố bệnh nhân β-Thalassemia theo kiểu gen đột biến  

(n = 56) 

Kiểu gen Kiểu gen phối hợp đột biến Số bệnh nhân Tỷ lệ (%) 

β0β0  9 16,1 

- Kiểu đồng hợp tử: 5 8,9 

CD41/42 – CD41/42 2 3,6 

CD71/72 – CD71/72 3 5,3 

- Dị hợp tử kép 2 đột biến: 4 7,2 

CD41/42 – CD17 1 1,8 

CD17 – CD71/72 1 1,8 

CD17 – IVS I-1 1 1,8 

CD17 – CD95 1 1,8 

β0βE
 

 

 

 

- Dị hợp tử phối hợp HbE: 26 46,3 

CD17 – CD26 5 8,9 

CD41/42 – CD26 12 14,2 

CD71/72 – CD26 8 13,8 

CD95 – CD26 1 1,8 

β0β - Dị hợp tử đơn: 21 37,6 

CD17 6 10,7 

CD26 7 12,6 

CD41/42 6 10,7 

CD71/72 1 1,8 

CD95 1 1,8 
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Nhận xét:  

  Nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện 15 kiểu gen phối hợp đột biến ở 

56 bệnh nhân β-Thalassemia trong nghiên cứu.  

  Kiểu gen β0β0 có 9 bệnh nhân chiếm 16,1%. Trong đó có 5 bệnh nhân 

mang gen đồng hợp tử với 2 kiểu phối hợp đột biến là CD41/42 – CD41/42, 

CD71/72 – CD71/72 và 4 bệnh nhân dị hợp tử kép 2 đột biến với 4 kiểu phối 

hợp đột biến là CD41/42 - CD17, CD17 - CD71/72, CD17 - CD95 và CD17- 

IVS I-1. 

  Kiểu gen β0βE có 26 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 46,3 % với 4 kiểu gen gồm 

CD17 – CD26, CD41/42 – CD26, CD71/72 – CD26, CD95 – CD26. 

  Kiểu gen dị hợp tử đơn β0β có 21 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 37,6 % với 5 

kiểu gen CD17, CD26, CD41/42, CD71/72, CD95. 

3.2. Đối chiếu kiểu gen với kiểu hình của các bệnh nhi Thalassemia ở 

Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng  

3.2.1. Biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng theo kiểu hình đột biến 

3.2.1.1. Biểu hiện lâm sàng. 

Bảng 3.12. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo lý do vào viện  

Triệu chứng 
α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 2) n(%) n(%) n(%) 

Thiếu máu 2(7,4) 38(67,9) 40(48,1) 

<0,001 Vàng da 17(63,0) 1(1,8) 18(21,7) 

Kiểm tra SK* 8(29,6) 17(30,4) 25(30,2) 

Tổng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)  

*SK: sức khoẻ 

Nhận xét:  

 Thiếu máu là lý do chủ yếu làm cho bệnh nhân Thalassemia vào viện, 

chiếm 48,1%. Bệnh nhân α-Thalassemia đến khám vì chủ yếu vàng da (chiếm 

63%) và 29,6% phát hiện khi đi khám kiểm tra sức khoẻ. Trong khi đó, có 

67,9% bệnh nhân β-Thalassemia đến khám vì triệu chứng của thiếu máu và 
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30,4% đến viện vì khám sức khoẻ. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về lý 

do vào viện giữa các nhóm nghiên cứu, p<0,001. 
 

Bảng 3.13. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo triệu chứng lâm sàng vào viện 
 

Triệu chứng 
α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 2) n(%) n(%) n(%) 

Thiếu máu 11(40,7) 40(71,4) 51(61,4) 0,007 

Vàng da 6(22,2) 32(57,1) 38(45,8) 0,003 

Sạm da 5(18,5) 32(57,1) 37(44,6) 0,001 

Lách to 15(55,6) 31(55,4) 46(55,4) >0,05 

Gan to 16(59,3) 39(69,6) 55(66,3) >0,05 

Biến dạng xương 6(22,2) 32(57,1) 38(45,8) 0,003 

Gãy xương 1(3,7) 9(16,1) 10(12,0)  

XHDD* 1(3,7) 1(1,8) 2(2,4)  

Tổng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)  

 

* XHDD: xuất huyết dưới da 

Nhận xét:  

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê theo triệu chứng lâm sàng thiếu máu, vàng da, sạm da, và biến dạng 

xương giữa nhóm bệnh nhân α-Thalassemia và β-Thalassemia, p <0,05. 

Các biểu hiện lâm sàng khác như lách to, gan to, gãy xương hay xuất 

huyết dưới da không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các thể lâm 

sàng (p>0,05).  
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Bảng 3.14. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo mức độ lách to khi vào viện 

Độ lách to 
α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 2) n(%) n(%) n(%) 

Độ 1 7(43,8) 7(16,7) 14(24,1) 

0,013 

Độ 2 7(43,8) 8(19,0) 15(25,9) 

Độ 3 1(6,2) 11(26,2) 12(20,7) 

Độ 4 0(0,0) 5(11,9) 5(8,6) 

Đã cắt lách 1(6,2) 9(21,4) 12(20,7) 

Tổng 16(27,6) 42(72,4) 58(100,0)  

Nhận xét: 

 Ở những bệnh nhi mắc α-Thalassemia thì đa số bệnh nhân có lách to độ 

1 và độ 2 (87,6%), chỉ có 6,2% trẻ có lách to độ 3 và chỉ có 1 bệnh nhân đã 

cắt lách. Trẻ β-Thalassemia thì biểu hiện lách to từ độ 1 đến độ 4 khá tương 

đương nhau. Trong đó, có đến 26,2% bệnh nhi β-Thalassemia đã cắt lách. Có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p<0,05. 

Bảng 3.15. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo triệu chứng bộ mặt Thalassemia 

Bộ mặt 

Thalassemia 

α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 2) n(%) n(%) n(%) 

Điển hình 2(7,4) 23(41,1) 25(30,1) 

0,004 Vừa phải 6(22,2) 12(21,4) 18(21,7) 

Không 19(70,4) 21(37,5) 40(48,2) 

Tổng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)  

Nhận xét:  

Nghiên cứu thấy rằng, bộ mặt Thalassemia chủ yếu xuất hiện ở thể 

bệnh β-Thalassemia với 35 bệnh nhi (62,5%). 70,4% trẻ α-Thalassemia không 

có biểu hiện bộ mặt Thalassemia điển hình. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống 

kê (p<0,05).  
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Bảng 3.16. Đặc điểm niêm mạc lợi của đối tượng nghiên cứu khi vào viện 

Niêm mạc lợi 
α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 2) n(%) n(%) n(%) 

Xám xỉn 3(11,1) 15(26,8) 18(21,7) 

0,002 Hồng 20(74,1) 18(32,1) 38(45,8) 

Nhợt 4(14,8) 23(41,1) 27(32,5) 

Tổng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)  

Nhận xét:  

 Nhóm trẻ biểu hiện niêm mạc lợi xám xỉn, β-Thalassemia có 15 trẻ 

trong khi đó α-Thalassemia chỉ xuất hiện trên 3 trẻ. Và có 23 trẻ β-

Thalassemia biểu hiện niêm mạc nhợt, trong khi chỉ có 4 trẻ α-Thalassemia có 

triệu chứng trên. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Bảng 3.17. Phân bố bệnh nhân theo tuổi bắt đầu truyền máu 

Tuổi  

truyền máu 

α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 2) n(%) n(%) n(%) 

<1 tuổi 3(23,1) 14(37,7) 17(34,0) 

>0,05 
1-<3 tuổi 1(7,6) 10(27,0) 11(22,0) 

3-<5 tuổi 6(46,2) 7(18,9) 13(26,0) 

>5 tuổi 3(23,1) 6(16,2) 9(18,0) 

Tổng 13(26,0) 37(74,0) 50(100,0)  

Nhận xét:  

 64,7%  bệnh nhân β-Thalassemia bắt đầu phải truyền máu ở lứa tuổi <3 

tuổi, trong khi đó 69,3% bệnh nhân α-Thalassemia bắt đầu phải truyền máu ở 

lứa tuổi lớn hơn >3 tuổi. Tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). 

 

 

 



64 
 

Bảng 3.18. Phân bố bệnh nhân theo số lần truyền máu mỗi năm 

Số lần 

truyền máu 

α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

(test 2) n(%) n(%) n(%) 

1-2 lần 3(23,1) 2(5,4) 5(10,0) 

<0,001 3-5 lần 5(38,5) 1(2,7) 6(12,0) 

>5 lần 5(38,5) 34(91,9) 39(78,0) 

Tổng 13(26,0) 37(74,0) 50(100,0)  

Nhận xét:  

 Hầu hết trẻ β-Thalassemia phải truyền >5 lần/năm (chiếm 91,9%), 

trong khi bệnh nhân α-Thalassemia phải truyền máu >5 lần/năm chỉ (chiếm 

38,5%). Phần lớn bệnh nhân α-Thalassemia ít phải truyền máu và số lần 

truyền máu/ năm thường < 5 lần. Sự khác biệt về số lần truyền máu/ năm giữa 

2 nhóm có ý nghĩa thống kê (p<0,001). 

 

Bảng 3.19. Đặc điểm lệ thuộc truyền máu của bệnh nhân Thalassemia 

Đặc điểm        

truyền máu 

α-Thalassemia β-Thalassemia Chung 

p 

n(%) n(%) n(%) 

Lệ thuộc  5(18,5) 34(60,7) 39(47,0) 

<0,05 

Không lệ thuộc  22(81,5) 22(39,3) 44(53,0) 

Tổng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)  

Nhận xét: 

 Có 47% bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu lệ thuộc truyền máu. Trong 

đó, 60,7% bệnh nhân β-Thalassemia lệ thuộc truyền máu nhưng có 81,5% 

bệnh nhi α-Thalassemia không lệ thuộc truyền máu. Có sự khác biệt về đặc 

điểm truyền máu giữa hai nhóm bệnh nhi Thalassemia (p < 0,05). 
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3.2.1.2. Biểu hiện trên cận lâm sàng. 

Bảng 3.20. Đặc điểm huyết học của đối tượng nghiên cứu (n=83) 

Công thức 

máu 

α-Thalassemia β-Thalassemia Chung 
p 

(test T) 
X ̅ ±  SD  

(min-max) 

X ̅ ±  SD  

(min-max) 

X ̅ ±  SD  

(min-max) 

HC (T/L) 
4,6 ± 0,9 

(2,7 - 6,5) 

3,9 ± 1,2 

(1,8 - 6,1) 

4,1 ± 1,1 

(1,8 - 6,5) 
<0,05 

Hb (g/dL) 
90,5 ± 11,2 

(68.4 – 123.0) 

86,2 ± 19,1 

(44.0 – 127) 

87,6 ± 16,9 

(44.0 – 127.0) 
>0,05 

Hct (%) 
29,6 ± 3,4 

(23,5 - 38,3) 

26,9 ± 6,5 

(10,0 – 38,5) 

27,7 ± 5,8 

(10,0 - 38,5) 
<0,05 

MCV ( fL) 
65,3 ± 8,9 

(48,9 - 85,5) 

70,0 ± 8,8 

(55,0 - 87,0) 

68,5 ± 9,0 

(48,9 – 87,0) 
<0,05 

MCH (pg) 
20,2 ± 3,3 

(14,9 - 29,5) 

23,2 ± 4,9 

(17,2 - 49,4) 

22,4 ± 4,9 

(14,9 – 49,4) 
<0,05 

MCHC 
308,4 ± 14,7 

(285 - 349) 

324,9 ± 20,0 

(265 – 378) 

319,5 ± 19,9 

(265 – 378) 
<0,05 

BC (G/l) 
8,7 ± 3,2 

(4,5 - 22,2) 

9,5 ± 3,8 

(3,9 - 27,7) 

9,2 ± 3,6 

(3,9 – 27,7) 
>0,05 

TC (G/l) 
404,3 ± 89,2 

(269,0 - 689,0) 

369,4 ± 173,4 

(37,0 - 858,0) 

381,0 ± 150,9 

(37,0 – 858,0) 
>0,05 

Nhận xét:  

 Số lượng hồng cầu và hematocrit giảm nhiều hơn và nặng hơn trên 

bệnh nhi β-Thalassemia. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng hồng 

cầu giữa 2 thể Thalassemia, p<0,05. 

Nồng độ hemoglobin ở các bệnh nhân Thalassemia đều giảm và bệnh 

nhi β-Thalassemia có xu hướng giảm nhiều hơn bệnh nhân α-Thalassemia. 

SLBC và SLTC trung bình cả 2 nhóm đều trong giới hạn bình thường. Đặc 

biệt trong nhóm β-Thalassemia chỉ ghi nhận 1 trường hợp giảm bạch cầu và 1 
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ca giảm tiểu cầu. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng 

hemoglobin, SLBC và SLTC ở các bệnh nhân Thalassemia (p>0,05). 

MCV ở tất cả bệnh nhân giảm < 80fl. MCV ở α-Thalassemia có phần 

nhỏ hơn ở β-Thalassemia. MCH giảm rõ < 27pg. MCHC có xu hướng giảm. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Bảng 3.21. Đặc điểm sắt và ferritin huyết thanh ở bệnh nhân Thalassemia 

Chỉ số 

chuyển hóa sắt 
α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

Ferritin* (ng/ml) 

213 

(100,0 – 

315,5) 

1067,5 

(83,3-2000,0) 

300 

(92,0-2000,0) 
<0,05** 

Fe huyết thanha 

(μmol/L) 

14,2 ± 7,1 

(2,1 – 28,9) 

22,9 ± 13,4 

(4,8 – 78,3) 

20,0 ± 12,4 

(2,1 – 78,3) 
<0,05b 

 

* Trung vị (25th – 75th); ** Mann – Whitney U test  

a: X̅ ± SD (min-max); b: Test T 

Nhận xét:  

Lượng Ferritin huyết thanh ở bệnh nhi Thalassemia khá cao, trung bình 

là 300ng/dl. Lượng Ferritin huyết thanh trung bình ở bệnh nhân β-

Thalassemia (1067,5ng/dl) cao hơn bệnh nhân α-Thalassemia (213 ng/ml). Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Lượng Fe huyết thanh trung bình nằm trong giá trị bình thường. Ở 

nhóm bệnh nhi β-Thalassemia ghi nhận những trường hợp tăng nồng độ Fe 

huyết thanh, cao nhất là 78,3 μmol/L. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p<0,05 giữa lượng Fe huyết thanh ở nhóm bệnh nhi α-Thalassemia và β-

Thalassemia. 
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Bảng 3.22. Đặc điểm GOT, GPT, ure, creatinin ở bệnh nhân Thalassemia 

Sinh hoá máu α-Thalassemia β-Thalassemia Chung p 

GOT (U/l)* 
28,0 

(24,0 – 49,0) 

36,5 

(27,0 – 68,2) 

35,0 

(25,0-53,0) 
<0,05** 

GPT (U/l)* 
21,0 

(16,0 – 29,0) 

30,0 

(18,0 – 70,2) 

27,0 

(17,0 – 53,0) 
<0,05** 

Urea (mmol/L) 
3,8 ± 0,9 

(2,0 – 5,1) 

4,7 ± 1,3 

(2,2 – 8,6) 

4,4 ± 1,2 

(2,0 – 8,6) 
>0,05b 

Creatinina 

(mmol/L) 

47,7 ± 15,1 

(30,0 - 94,0) 

49,7 ± 13,6 

(19,0 – 83,0) 

49,0 ± 14,0 

(19,0 – 94,0) 
>0,05b 

 

* Trung vị (25th – 75th );** Mann – Whitney U test  

a: 𝑋 ̅ ±  𝑆𝐷 (min-max); b: Test T 

Nhận xét:  

Nồng độ GOT, GPT trong 2 nhóm Thalassemia đều nằm trong giới hạn 

bình thường. Nồng độ GOT, GPT ở nhóm bệnh nhân β-Thalassemia cao hơn 

nhóm α-Thalassemia. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05 .  

Nồng độ Urê, Creatinin của bệnh nhi Thalassemia trong giới hạn bình 

thường, trung bình là 4,4 ± 1,2 và 49,0 ± 14,0 mmol/L. Không có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

3.3. Mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng theo gen đột biến và bước 

đầu xây dựng phả hệ di truyền 2 thế hệ của một số bệnh nhân 

Thalassemia. 
 

3.3.1. Biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng theo kiểu gen đột biến 

3.3.1.1. Lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhi α-Thalassemia 
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Bảng 3.23. Hội chứng tán huyết theo gen đột biến α-Thalassemia (n=27) 

Đột biến 

α-Thalassemia 
Vàng da (n) Thiếu máu(n) 

Lách 

Lách to(n) Cắt lách(n) 

3.7 0 0 0 0 

03.7 - SEA 0 0 1 0 

C2 deIT 0 0 0 0 

HbCs 0 1 1 0 

HbCs - SEA 0 7 8 0 

SEA 0 2 4 0 

1SEA – C2.delT 1 1 1 1 

Nhận xét: 

Hầu hết bệnh nhi α-Thalassemia ít có biểu hiện hội chứng tán huyết 

mạn tính trên lâm sàng, gặp nhiều ở trẻ đột biến HbCs – SEA, HbCs và SEA 

– C2.delT.  

Bảng 3.24. Đặc điểm lâm sàng theo gen đột biến α-Thalassemia (n=27) 

Đột biến 

α-Thalassemia 
Gan to(n) 

Biến dạng 

xương(n) 
Sạm da(n) 

Xuất huyết 

dưới da(n) 

3.7 0 0 0 0 

3.7 - SEA 1 0 0 0 

C2 deIT 0 0 0 1 

HbCs 1 1 1 0 

HbCs - SEA 8 3 3 0 

SEA 4 1 0 0 

SEA – C2.delT 2 1 1 0 

Nhận xét: 

Bệnh nhân α-Thalassemia các thể đột biến 3.7, SEA, 3.7 – SEA và C2 

deIT ít có những biểu hiện lâm sàng như gan to, biến dạng xương, sạm da, 

XHDD… Các trẻ biểu hiện chủ yếu là bệnh nhi mang dạng đột biến HbCs và 

HbCs – SEA. 
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Bảng 3.25. Đặc điểm huyết học theo số lượng gen đột biến α-Thalassemia 

(n=27) 

Đặc điểm 

huyết học 

Tổn thương 1 gen Tổn thương 2 gen Tổn thương 3 gen 

X ̅ ±  SD X ̅ ±  SD X ̅ ±  SD 

 HC (1012/L) 5,14±0,41 4,70±1,12 4,29±0,96 

 Hb (g/L) 93,8±10,4 92,4±13,5 87,2±8,5 

 Hct (%) 30,6±3,5 29,5±4,0 29,4±2,8 

 MCV ( fL) 60,4±1,7 64,7±10,8 67,7±7,8 

 MCH (pg) 18,6±1,7 20,3±4,1 20,7±2,9 

 MCHC(g/dL) 303,2±12,4 313,2±13,5 305,1±16,3 

 RDW (%) 19,6±1,98 20,7±6,2 21,2±2,2 

Nhận xét: 

Lượng hemoglobin và hematocrit đều giảm ở tất cả các dạng đột biến. 

Số lượng hồng cầu trong giới hạn bình thường ở tất cả các nhóm bệnh nhân. 

Phần lớn bệnh nhân α-Thalassemia ở các thể đột biến đều có thiếu máu mức 

độ nhẹ, trừ nhóm bệnh nhân tổn thương 3 gen có lượng Hb trung bình là 

87,2±8,5g/l. 

 Tất cả các nhóm bệnh có biểu hiện MCV nhỏ hơn 80fl, MCH giảm 

dưới 27pg. MCHC giảm ở các kiểu tổn thương gen khác nhau. Độ phân bố 

hồng cầu RDW ở tất cả các dạng đột biến đều tăng. 

Bảng 3.26. Đặc điểm điện di huyết sắc tố theo số lượng gen đột biến (n=27) 

Tỉ lệ huyết sắc tố 

(%) 

Tổn thương 3 gen 

X ̅ ±  SD 

 HbH 11,4±5,5 

 HbA1 83,9±14,8 

 HbA2 1,7±0,3 

Nhận xét:  
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 Trong 27 bệnh nhân α-Thalassemia có 14 bệnh nhân có tổn thương 

3 gen, cho thấy có HbA2 giảm, và đều có  HbH 

3.3.1.2. Lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhi β-Thalassemia 

Bảng 3.27. Đặc điểm lâm sàng theo đột biến gen HbB ở β-Thalassemia 

(n=56) 

Lâm sàng β0β0 (n=9) β0βE (n=26) β0β (n=21) 

Vàng da 9 20 3 

Thiếu máu 9 25 6 

Gan to 9 23 7 

Biến dạng xương 9 21 3 

Gãy xương 2 7 0 

Sạm da 5 22 2 

Xuất huyết dưới da 0 1 0 

Lách to 

Có  4 19 6 

Không  0 0 14 

Đã cắt 1 7 1 

Bộ mặt 

Thalassemia 

Điển hình 5 17 1 

Vừa phải 3 7 2 

Không 1 2 18 

Niêm mạc lợi 

Xám xỉn 4 9 2 

Hồng  0 2 16 

Nhợt nhạt 5 15 3 

Nhận xét: 

Trên các bệnh nhân β-Thalassemia trong nghiên cứu của chúng tôi thấy 

biểu hiện bệnh Thalassemia khá rõ ràng ở tất cả các thể đột biến. Hầu hết các 

bệnh nhân ở thể β0β0 và β0βE đều có những biểu hiện lâm sàng điển hình của 

Thalassemia như vàng da, thiếu máu, biến dạng xương, bộ mặt Thalassemia, 
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sạm da, niêm mạc lợi/ nhợt nhạt, gan to, lách to hoặc đã cắt lách. Các bệnh 

nhân dị hợp tử đơn β0β ít biểu hiện rõ ràng hơn các thể đột biến khác. 

Bảng 3.28. Đặc điểm huyết học theo đột biến gen HbB ở β-Thalassemia 

(n=56) 

Công thức máu 
β0β0 β0βE β0β 

X ̅ ±  SD X ̅ ±  SD X ̅ ±  SD 

HC (T/L) 2,56±0,52 3,53±0,56 5,01±1,1 

Hb (g/dL) 68,2±12,5 79,8±14,2 101,7±15,2 

Hct (%) 19,2±4,8 25,2±4,2 32,2±5,1 

MCV ( fL) 78,4±7,5 71,1±7,3 65,1±8,07 

MCH (pg) 26,8±2,7 22,9±2,7 20,7±2,9 

MCHC (g/dl) 342,0±14,8 323,3±19,8 319,6±18,9 

RDW (%) 19,6±5,4 29,5±8,8 20,5±6,6 

 Nhận xét: 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng, số lượng hồng cầu, lượng 

hemoglobin và hematocrit đều giảm ở tất cả các kiểu đột biến. Hầu hết bệnh 

nhân β-Thalassemia ở các thể đột biến đều có thiếu máu từ trung bình đến nhẹ. 

Tất cả các bệnh nhi có MCV nhỏ hơn 80 fl, MCH giảm dưới 27 pg. 

Như vậy, trẻ β-Thalassemia trong nghiên cứu đều có hồng cầu nhỏ nhược sắc. 

Nồng độ hemoglobin hồng cầu (MCHC) còn trong giới hạn bình thường. Độ 

phân bố hồng cầu RDW ở tất cả các dạng đột biến đều tăng. 

Bảng 3.29. Đặc điểm điện di huyết sắc tố theo đột biến gen HbB của β-

Thalassemia(n=56) 

Tỉ lệ huyết sắc tố 

(%) 

β0β0 β0βE β0β 

X ̅ ±  SD X ̅ ±  SD X ̅ ±  SD 

HbA1 35,7±32,2 26,1±24,1 73,7±26,5 

HbA2 2,6±1,0 3,7±2,7 3,8±1,5 

HbF 60,8±33,7 38,5±14,6 21,2±24,3 

HbE  38,3±15,7  
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Nhận xét: 

 Theo nghiên cứu, chúng tôi thấy có sự thay đổi về điện di huyết sắc tố 

của trẻ β-Thalassemia. Các dạng đột biến ở bệnh nhân β-Thalassemia đều có 

mặt của HbA1, song tỉ lệ giảm nhiều. Tỉ lệ HbA2 bình thường hay tăng nhẹ. 

Bệnh nhân β-Thalassemia khi điện di huyết sắc tố đều thấy xuất hiện HbF với 

tỉ lệ cao. Các bệnh nhân β0βE có sự xuất hiện của HbE.  

3.3.2. Xây dựng 1 số phả hệ của bệnh nhi Thalassemia  

            --SEA/                                       

                                                 

                                        --SEA / 

                             Hình 3. 11. Phả hệ gia đình số 1 

• Bố: Vương Đức H. 32 tuổi: Âm tính 

• Mẹ: Trần Thị Ng. 29 tuổi: Mang đột biến SEA, mang 2 gen trên một 

nhiễm sắc thể. 

• Con: Vương Trần Thiên A. 4 tuổi: Nhận đột biến SEA của mẹ.  

Nhận xét:  

- Kiểu gen: Đột biến SEA 

- Kiểu phối hợp đột biến: --SEA / αα 

- Thể bệnh: α-thalasemia 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ. 

                                                      cd17 

                                   

                                           cd17 

                     Hình 3. 12. Phả hệ gia đình số 2 

• Bố: Hoàng Sỹ Th. 38 tuổi: Mang đột biến tại codon 17 kiểu gen dị hợp tử. 
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• Mẹ: Phạm Thị Thúy Ph. 31 tuổi: âm tính 

• Con: Hoàng Nhật M. 5 tháng: Nhận đột biến điểm codon 17. Mang đột 

biến tại codon 17 kiểu gen dị hợp tử. 

Nhận xét:  

- Kiểu gen: β0β 

- Kiểu phối hợp đột biến: βcd17β  

- Thể bệnh: β-thalasemia dị hợp tử đơn 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ. 

       cd26                                    

                                                                                     

   

                                                             

                                                   cd26 

                      Hình 3. 13. Phả hệ gia đình số 3 

• Bố: Nguyễn Văn T. 32 tuổi: Âm tính 

• Mẹ: Nguyễn Thị X. 30 tuổi: Mang đột biến điểm codon 26 dị hợp tử. 

• Con: Nguyễn Văn P. 3 tuổi: Mang đột biến tại codon 26 của mẹ, kiểu 

gen dị hợp tử 

• Con: Nguyễn Văn Đ. 5 tuổi: Âm tính 

Nhận xét:  

- Kiểu gen: β0β 

- Kiểu phối hợp đột biến: βcd26β  

- Thể bệnh: β-thalasemia dị hợp tử đơn 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ. 
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   cd26                           cd17 

                                                       

                                     

                       cd26                         cd17  

               Hình 3. 14. Phả hệ gia đình số 4 

• Bố: Nguyễn Văn Th. 39 tuổi: Mang đột biến tại codon 17 kiểu gen dị hợp 

tử. 

• Mẹ: Nguyễn Thị B. 37 tuổi: Mang đột biến điểm codon 26 dị hợp tử. 

• Con: Nguyễn Mai Ph. 13tuổi: Nhận đột biến điểm codon 26 từ mẹ, kiểu 

gen dị hợp tử. 

• Con: Nguyễn Khánh L. 8 tuổi:  Nhận đột biến điểm codon 17 của bố, kiểu 

gen dị hợp tử. 

Nhận xét:  

- Kiểu gen: β0β; βEβ 

- Kiểu phối hợp đột biến: βcd17β; βcd26β 

- Thể bệnh: β-thalasemia dị hợp tử đơn; HbE 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ. 

      --SEA                                             

                                           

                                        --SEA 

                      Hình 3. 15. Phả hệ gia đình số 5 
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• Mẹ: Dương Thị Thanh Tr. 32 tuổi: Mang đột biến SEA, mang 2 gen trên 

một nhiễm sắc thể. 

• Bố: Nguyễn Hoàng D. 37 tuổi: Âm tính 

• Con: Nguyễn Phương Th. 8 tuổi: Nhận đột biến SEA từ mẹ mang 2 gen 

trên một nhiễm sắc thể. 

Nhận xét:  

- Kiểu gen: Đột biến SEA 

- Kiểu phối hợp đột biến: --SEA / α α 

- Thể bệnh: α-thalasemia dị hợp tử đơn 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ. 

              cd26                     cd41/42 

 

                                       

               cd26cd17      cd26          cd26 

                    Hình 3. 16. Phả hệ gia đình số 6 

• Bố: Vũ Văn Q. 36 tuổi: Mang dị hợp tử đột biến điểm Cd 41/42. 

• Mẹ: Nguyễn Thị D. 32 tuổi: Mang dị hợp tử đột biến điểm Cd 26. 

• Con trai đầu: Vũ Minh D. 9 tuổi: Mang dị hợp tử kép của cả bố và mẹ 

lâm sàng nặng phụ thuộc truyền máu.  

• Con gái thứ 2: Vũ Thị Thùy L. Sn 2015: Sàng lọc ối: Mang dị hợp tử 

đột biến điểm Cd 26 của mẹ. 

• Con trai thứ 3: Vũ Minh Kh. Sn 2019: Sàng lọc ối: Mang dị hợp tử đột 

biến điểm Cd 26 của mẹ. 

Nhận xét:  

- Kiểu gen: β0β; β0βE; βEβ 
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- Kiểu phối hợp đột biến: cd17β cd26cd17 cd26 

- Thể bệnh: Dị hợp tử đơn;  dị hợp tử kép và HbE  

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ. 

 

            cd26                     cd41/42 

                                                     

                                            cd26cd41/42 

                           Hình 3. 17. Phả hệ gia đình số 7 

• Mẹ: Nguyễn Thị H. Sn 1986: Mang dị hợp tử đột biến điểm Cd 26. 

• Bố: Phạm Đức B. Sn 1984: Mang dị hợp tử đột biến điểm Cd 41/42. 

• Con: Phạm Thảo A. 12 tuổi: Mang dị hợp tử kép của cả bố và mẹ 

lâmsàng nặng phụ thuộc truyền máu  

Nhận xét:   

- Kiểu gen: β0β; β0βE; βEβ 

- Kiểu phối hợp đột biến: cd41/41β cd41/41cd26 cd26 

- Thể bệnh: dị hợp tử đơn;  dị hợp tử phối hợp HbE và HbE  

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ.           

                  71/72                                      

                                                        

                                                  71/72 

                               Hình 3. 18. Phả hệ gia đình số 8  

• Bố: Bùi Văn Th. 31 tuổi: Không mang đột biến 
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• Mẹ: Nguyễn Thị Phương Th.: Mang dị hợp tử đột biến điểm CD71/72 

kiểu gen dị hợp tử. 

• Con: Bùi Nguyễn Bình A. 2 tuổi: Mang dị hợp tử đột biến điểm 

CD71/72 từ mẹ kiểu gen dị hợp tử . 

Nhận xét:   

- Kiểu gen: β0β 

- Kiểu phối hợp đột biến: βcd71/71β  

- Thể bệnh: dị hợp tử đơn 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ.    

      CD71/72                      CD71/72 

                                                    

                                          71/7271/72 

                            Hình 3. 19. Phả hệ gia đình số 9 

• Bố: Lê Tuấn K. 27 tuổi: Mang dị hợp tử đột biến điểm CD71/72 kiểu gen 

dị hợp tử. 

• Mẹ: Lê Thị H. 27 tuổi: Mang dị hợp tử đột biến điểm CD71/72 kiểu gen dị 

hợp tử. 

• Con: Lê Minh Kh. 7 tháng: Có kiểu gen đồng hợp tử, do nhận 2 đột biến 

của cả bố lẫn mẹ. Lâm sàng thiếu máu nặng, phụ thuộc truyền máu từ sớm 

(7 tháng) 

Nhận xét:   

- Kiểu gen: β0β và β0β0 

- Kiểu phối hợp đột biến: βcd71/71β và βcd71/72βcd71/71 

- Thể bệnh: Dị hợp tử đơn, đồng hợp tử 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ.  
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         βcd17β                  βcd71/72β 

          

                                                

                          βcd17βcd71/72                βcd71/72β 

                        Hình 3. 20. Phả hệ gia đình số 10 

• Bố: Bùi Minh Ng. 1978: Mang dị hợp tử CD71/72. 

• Mẹ: Nguyễn Thị D. 1977: Mang dị hợp tử đột biến điểm CD17. 

• Con gái đầu: Bùi Ngọc M. 11 tuổi: Mang dị hợp tử kép 2 đột biến 

CD17, CD71/72, nhận 2 đột biến của bố và mẹ, lâm sàng nặng nề phụ 

thuộc truyền máu sớm. 

• Con trai 2: Bùi Nguyễn Tùng L.: Mang dị hợp tử CD71/72 

Nhận xét:   

- Kiểu gen: β0β và β0β0 

- Kiểu phối hợp đột biến: βcd71/71β; βcd17β và βcd17βcd71/71 

- Thể bệnh: Dị hợp tử đơn, đồng hợp tử 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ.       

                                                   --SEA 

 

                                                                      95 

 

                                 

                                 

                             9595 

                              Hình 3. 21. Phả hệ gia đình số 11 
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• Ông nội: Không mang gen đột biến 

• Bà nội: Mang đội biến SEA 

• Bố: Không mang gen đột biến 

• Mẹ: Mang đột biến beta tại codon 95 

• Con trai: Không mang gen đột biến 

• Con gái: Nhận một NST nhiễm đột biến CD95 từ mẹ. Đột biến còn lại tại 

NST kia nghi ngờ là đột biến mất đoạn CD95 (chưa xác định được đoạn 

đứt gãy) – nghi ngờ đột biến hiếm  

Nhận xét:   

- Kiểu gen: Đột biến SEA, β0β và β0β0 

- Kiểu phối hợp đột biến: --SEA / αα; βcd95β và βcd95βcd95 

- Thể bệnh: α-Thalassemia; β-Thalassemia dị hợp tử đơn; β-Thalassemia đồng 

hợp tử 

Đột biến thế hệ sau có được là 1 phần do di truyền. Nghi ngờ có sự xuất 

hiện đột biến mới trong phả hệ.     

                 --SEA                                  

                                                                      

                                                             
                              --SEA                               --SEA 

                                  Hình 3. 22. Phả hệ gia đình số 12 

• Mẹ: Bùi Thanh D.: Mang đột biến SEA 

• Bố: Nguyễn Văn Th.: Không mang gen đột biến 

• Con trai đầu Nguyễn Anh Kh.: Nhận đột biến SEA từ mẹ  

• Con trai thứ Nguyễn Văn B.: Nhận đột biến SEA từ mẹ  

Nhận xét:  

- Kiểu gen: Đột biến SEA 

- Kiểu phối hợp đột biến: --SEA / α α 

- Thể bệnh: α-thalasemia dị hợp tử đơn 

Đột biến thế hệ sau có được là do di truyền. Chưa ghi nhận sự xuất hiện 

đột biến mới qua phả hệ. 
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CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 

4.1. Xác định đột biến gen gây bệnh Thalassemia ở bệnh nhi tại Bệnh 

viện Trẻ em Hải Phòng. 

Chúng tôi đã thu thập và nghiên cứu trên 85 bệnh nhân Thalassemia tại 

Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng trong khoảng thời gian thực hiện đề tài (từ 

01/01/2016 đến 31/12/2020), trong đó bao gồm 27 bệnh nhân α-Thalassemia 

và 56 bệnh nhân β-Thalassemia, 2 bệnh nhân vừa mang cả 2 đột biến alpha và 

beta. Sau khi tiến hành nghiên cứu và thu được một số kết quả nhất định, 

chúng tôi xin đưa ra một số bàn luận như sau: 

4.1.1. Đặc điểm dịch tễ học lâm sàng của bệnh nhi Thalassemia 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng tuổi vào viện trung bình 

của bệnh nhân Thalassemia là 6,93 ± 5,0 tuổi. Nghiên cứu gần đây trên trẻ 

Thalassemia đang điều trị tại khoa nhi Bệnh viện Trung ương Huế, thấy tuổi 

nhập viện trung bình là 8 ± 0,7 tuổi [69]. Một nghiên cứu khác tại Hải Phòng 

thấy rằng tuổi trung bình của bệnh nhân là 8,22 ± 3,7 tuổi [70]. Nghiên cứu 

mới nhất của tác giả Nguyễn Thị Xuân Hương và CS năm 2021, tuổi trung 

bình vào viện của trẻ Thalassemia là 9,04 ± 0,826 tuổi [71]. Trong nghiên cứu 

của tác giả Mohamad Noori, độ tuổi trung bình trẻ đang điều trị là 7,33 ± 1,95 

tuổi [72]. Có sự khác biệt về tuổi vào viện giữa các nghiên cứu. Tuy nhiên, sự 

chênh lệch này không đáng kể. Sự khác biệt về tuổi vào viện giữa các nghiên 

cứu có thể giải thích được là do thời điểm thực hiện nghiên cứu và thời gian 

thực hiện các nghiên cứu là khác nhau.  

Qua nghiên cứu, chúng tôi thấy rằng những trẻ Thalassemia phát hiện 

bệnh với độ tuổi trung bình là 1,86 ± 2,52 tuổi, bệnh nhi nhỏ tuổi nhất phát 

hiện bệnh là 2 tháng tuổi, tuổi lớn nhất là 13 tuổi. Theo tác giả Nguyễn Việt 

Hà, trẻ Thalassemia phát hiện bệnh với độ tuổi trung bình là 1,9 ± 1,5 tuổi 

[70]. Một nghiên cứu mới đây tại trung tâm Nhi khoa – Bệnh viện Trung 

ương Thái Nguyên thấy rằng, tuổi chẩn đoán bệnh lần đầu ở trẻ Thalassemia 

là 17,19 ± 1,47 tháng [71]. Nhận thấy qua các nghiên cứu đã thực hiện rằng 

trẻ Thalassemia thường được phát hiện sớm với tuổi trung bình thường dưới 2 

tuổi. 
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Trong số bệnh nhi nghiên cứu, có 83,1% bệnh nhân của chúng tôi vào 

viện trong độ tuổi từ 1 - <15 tuổi. Đối với bệnh nhi α-Thalassemia vào viện 

không có sự chênh lệch lớn giữa các nhóm tuổi, trong khi 66,0% bệnh nhi β-

Thalassemia vào viện chủ yếu gặp ở 2 nhóm tuổi là 5 – 10 tuổi (18 bệnh nhi) 

và nhóm 10- <15 tuổi (33,9%). Nhóm trẻ mắc Thalassemia trong nghiên cứu 

của Phan Hùng Việt gặp nhiều nhất là từ 6-10 tuổi chiếm 40,5%, nhóm tuổi 

>5 tuổi 64,9% [69]. Tại bệnh viện Nhi đồng Cần Thơ, Nguyễn Ngọc Việt Nga 

thống kê thấy 64,9% trẻ nhập viện nằm trong nhóm 2-10 tuổi [73]. Những kết 

quả thu được cho thấy tuổi vào viện chưa có thay đổi nhiều trong các năm 

qua. Điều này có thể giải thích do nước ta chưa có một chương trình phòng 

bệnh áp dụng trên quy mô toàn quốc. Thông qua các nghiên cứu về dịch tễ 

học, Hiệp hội Thalassemia quốc tế nhận định rằng phân bố tuổi người bệnh 

Thalassemia ở quốc gia chưa có chương trình dự phòng, tuổi phổ biến là dưới 

10 tuổi [59]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hầu hết bệnh nhân Thalassemia phát 

hiện bệnh ở lứa tuổi <5 tuổi chiếm 85,6%. Có 42,9% bệnh nhân β-

Thalassemia phát hiện bệnh <1 tuổi, 42,9% bệnh nhân β-Thalassemia phát 

hiện bệnh từ 1-<5 tuổi. Trong khi đó 51,9% bệnh nhân α-Thalassemia phát 

hiện bệnh trong khoảng từ 1-<5 tuổi, 29,6% bệnh nhân α-Thalassemia phát 

hiện bệnh <1 tuổi. Theo một nghiên cứu khác, tỷ lệ bệnh nhân được chẩn 

đoán nhỏ hơn 2 tuổi chiếm tỷ lệ cao (67,6%) [70]. Một đề tài cấp tiến sĩ đã 

thực hiện và nhận định “Bệnh nhân β-Thalassemia biểu hiện bệnh sớm, có 

88,4% dưới 5 tuổi, nhất là đa số biểu hiện sớm dưới 1 tuổi (55,7%)” [74]. Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự với tác giả Nguyễn Công Khanh nhận 

định có tới 73,7% bệnh nhân β-Thalassemia phát hiện bệnh từ năm đầu đời, 

92% bệnh nhân HbE/beta – Thal có biểu hiện bệnh trước 5 tuổi [11]. Chúng 

tôi thấy rằng, hầu hết các thể bệnh càng nặng thì càng có xu hướng phát hiện 

sớm hơn bởi các biểu hiện lâm sàng rõ rệt và nặng nề.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi thống kê được tỷ lệ bệnh nhân nam và 

nữ tương đương nhau là 1,075/1. Theo tác giả Hoàng Thị Thanh Nga, tỷ lệ 
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bệnh nhân Thalassemia nam là 49,6% và nữ là 50,4% [75]. Ở nghiên cứu 

khác tại Hải Phòng, tỷ lệ bệnh nhân nam/ nữ là 51,4% : 48,6% [70]. Một 

nghiên cứu năm 2021 tại một tỉnh phía bắc thấy trong số đối tượng nghiên 

cứu có 46,2% nam và 53,8% nữ [71]. Theo tác giả Nguyễn Hoàng Nam công 

bố, tỷ lệ nam/nữ là 1.3/1 [74]. Thalassemia là rối loạn di truyền nhiễm sắc thể 

thường, về mặt lý thuyết là không có sự khác biệt về giới. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi hay các nghiên cứu trước đây đều có kết quả phù hợp với đặc 

điểm di truyền của bệnh Thalassemia là không liên quan giới tính. 

Theo thống kê của chúng tôi về sự phân bố địa dư của bệnh nhân mắc 

Thalassemia thấy rằng chủ yếu bệnh nhân sống ở khu vực nông thôn, chiếm 

74,7%. 25,3% bệnh nhân còn lại sinh sống ở khu vực thành thị. Một nghiên 

cứu trước đây về bệnh nhi Thalassemia tại Hải Phòng cho kết quả tương tự 

như của chúng tôi, số trẻ sống ở nông thôn chiếm 73%, số trẻ sống ở thành 

phố là 27% [70]. Bệnh nhân Thalassemia có rải rác ở các tất cả các khu vực 

của thành phố, không phân biệt nông thôn hay thành thị. 

4.1.2. Xác định đột biến gen gây bệnh Thalassemia ở bệnh nhi tại Bệnh 

viện Trẻ em Hải Phòng 

Trong nghiên cứu của chúng tôi bao gồm tất cả các đối tượng 

Thalassemia, nghĩa là có thể α-Thalassemia và β-Thalassemia. Bệnh nhân β-

Thalassemia đa số có biểu hiện mức độ trung bình hoặc nặng, nhóm bệnh 

nhân α-Thalassemia thường ở mức độ trung bình hoặc nhẹ. Vì mức độ biểu 

hiện lâm sàng của các thể Thalassemia là không giống nhau, nên số cá thể 

trong 2 nhóm bệnh không giống nhau. Tùy kiểu gen đột biến mà trẻ 

Thalassemia biểu hiện lâm sàng khác nhau. Nhiều trẻ xuất hiện các triệu 

chứng nhẹ, đôi khi không triệu chứng nên gia đình khó nhận biết, dẫn đến ít 

phát hiện bệnh và có xu hướng phát hiện muộn hơn. Một tỉ lệ khá cao các 

trường hợp bệnh được phát hiện thông qua thăm khám sức khỏe định kì. 

 Theo kết quả nghiên cứu, có 56 bệnh nhi β-Thalassemia (chiếm 

65,9%), cùng 27 bệnh nhân α-Thalassemia (31,8%). Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cũng tương tự với kết quả nghiên cứu của nhóm tác giả Võ Thế 
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Hiếu và CS [76] với tỉ lệ bệnh nhân β-Thalassemia là 64,58% và số bệnh nhân 

α-Thalassemia chiếm 27,08%. Theo nghiên cứu của Nguyễn Bá Chung trên 

2592 học sinh ở 3 tỉnh Nam Trung Bộ thấy tỷ lệ mang gen α-Thalassemia là 

40% [77]. Một nghiên cứu của Carinna Hockham tại Thái Lan thấy đột biến 

α-globin là 34,4% [78]. Tác giả Sayphon Phamany và cộng sự cũng báo cáo tỉ 

lệ mang gen thalassemia tại Lào khá cao (43,5%) với tỷ lệ HbE là 20%, tỉ lệ 

mang gen α-thal là 12,8% và tỉ lệ mang gen β-thal là 2,82% [79].  Do thời 

gian tiến hành nghiên cứu cũng như địa điểm nghiên cứu khác nhau nên đã 

dẫn đến sự khác nhau giữa các nghiên cứu.   

Đột biến SEA là đột biến mất hai gen trên cùng một NST phổ biến nhất 

ở Đông  Nam Á. Nghiên cứu của Thái Lan thống kê thấy 98% bệnh nhân có 

đột biến SEA [46]. Kết quả thống kê của chúng tôi thấy có 23/27 bệnh nhân 

α-Thalassemia có đột biến gen này, tương đương với 56,1% đột biến alen 

SEA. Theo một công bố gần đây, tác giả Nguyễn Khắc Hân Hoan thấy rằng 

loại alen α0-Thalassemia xóa đoạn SEA chiếm đến 51,6% [14]. Đây là loại 

alen phổ biến nhất của α-Thalassemia nói riêng và của Thalassemia nói chung 

[80], [81]. Xu hướng đột biến SEA là phổ biến nhất trong các đột biến sàng 

lọc là phù hợp với kết quả nghiên cứu của tác giả Vũ Hải Toàn (2018) [82]. 

Như vậy, tỷ lệ bệnh nhân mang đột biến SEA trong nghiên cứu của chúng tôi 

phù hợp với các công bố khác trong khu vực.  

Đột biến 3.7 là loại đột biến mất đoạn một gen phổ biến nhất [67], [83]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân bị đột biến 3.7 là 14,8%. Tỷ 

lệ alen đột biến này trong nghiên cứu của Ngô Diễm Ngọc là 10,8% [67]. Một 

nghiên cứu ở Brazil trên 220 bệnh nhân thấy 10,7% bệnh nhân thiếu máu 

hồng cầu nhỏ nhược sắc có đột biến 3.7, phù hợp với nghiên cứu của chúng 

tôi [84].  

Trong số bệnh nhi nghiên cứu của chúng tôi, thấy chủ yếu bệnh nhân α-

Thalassemia đột biến gen hemoglobin thể HbCs – SEA và SEA, chiếm 

66,6%. Bên cạnh đó, tỉ lệ bệnh nhân xuất hiện đột biến HbCs và 3.7 chiếm tỉ 

lệ cao lần lượt là 14,8% và 40,7%. Chỉ tính riêng những dạng đột biến trên thì 
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đã chiếm tới 92,7% trong nhóm các đột biến α-Thalassemia. Những dạng alen 

này cũng chiếm tỉ lệ rất cao (> 90%) trong một nghiên cứu đã được công bố 

trước đây [14]. Một nghiên cứu gần đây tại khu vực Tây Bắc, nhóm nghiên 

cứu thấy rằng có 5 kiểu đột biến trên gen α-globin. Trong đó tỷ lệ đột biến 

SEA cao nhất (47,9%) [85]. Theo nghiên cứu 4.245 học sinh dân tộc Kinh tại 

các trường THPT, đột biến gen chủ yếu là đột biến SEA (51,4%) [86]. Sự phổ 

biến của các loại alen này phù hợp với một báo cáo khác trước đây [35]. 

 Tác giả Bạch Quốc Khánh nghiên cứu và phát hiện 4 loại đột biến đơn 

alen trên gen globin alpha bao gồm SEA, 3.7, 4.2 và Cs [87]. Các nghiên cứu 

về tỷ lệ người mang gen bệnh α-Thalassemia trong cộng đồng ở khu vực 

Đông Nam Á, Trung Quốc, Việt Nam, cho thấy đột biến 3.7 chiếm tỷ lệ cao 

nhất là từ 1,7-22% [25], đột biến HbCs có tỷ lệ thấp hơn là 0,1-6% [25], [88]. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu trên bệnh nhân α-Thalassemia tại các bệnh viện 

cho thấy tỷ lệ đột biến HbCs cao hơn so với đột biến 3.7 [89]. Điều này được 

giải thích là do đột biến HbCs gây biểu hiện lâm sàng nặng hơn so với đột 

biến 3.7 [90]. Hầu hết bệnh nhân α-Thalassemia trong nghiên cứu đột biến 

nhiều hơn 1 gen, chiếm 85,2%.  

β-Thalassemia là bệnh di truyền với đặc điểm giảm tổng hợp mạch β-

globin của HbA, do các đột biến ở gen β-globin gây ra. Cho tới nay, đã có trên 

200 đột biến gen HbB được phát hiện, phần lớn là đột biến điểm [74]. Nghiên 

cứu của chúng tôi thấy rằng, các alen bị đột biến trong bệnh β-thalasasemia 

xuất hiện 6 kiểu đột biến với tỉ lệ lần lượt là CD26 (39,8%), CD41/42 

(25,3%), CD71/72 (15,7%), CD17 (15,1%), CD95 (3,6%) và IVS I-1 (1,2%). 

Một kết quả nghiên cứu khác đã thống kê về kiểu gen và tỷ lệ các alen 

đột biến β-globin của 100 đối tượng, trong số 107 alen đột biến có tỉ lệ các 

kiểu đột biến là CD17 (37,4% ), CD41/42 (31,8%), CD26 (HbE) (22,4%), 

CD71/72 (2,8%), IVS1-1 (0,93%) [74]. Theo nghiên cứu của tác giả Phạm 

Thị Ngọc Nga phát hiện đột biến β-globin trên 92 bệnh nhân β-thalasasemia 

thì các đột biến trên cũng chiếm 99% [91]. Nghiên cứu của Lê Hồng Thu thấy 

có 7 đột biến β-thalasasemia được phát hiện, trong đó chủ yếu là các đột biến 
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CD26, CD17 và CD41/42 [92]. Tác giả Đỗ Thị Thu Giang phát hiện 10 loại 

tổ hợp đột biến β, trong đó có 3 dạng đột biến phổ biến nhất là CD41/42, 

CD17 và CD26 [93]. Nguyễn Văn Sơn và CS phát hiện 68 alen với 11 kiểu 

đột biến, trong đó phổ biến nhất là CD41/42, CD17 và CD26 (HbE) [94]. Một 

nghiên cứu ở miền nam Trung Quốc, tỷ lệ mang gen β-thal là 5,1%, trong đó 

các đột biến chính là Cd41/42 (43,31%), Cd17 (34,58%), tiếp đến là đột biến 

Cd71/72 (4,25%), -28 (3,9%) [95]. Những đột biến trên đây cũng là những 

đột biến phổ biến nhất tại Châu Á nói chung và Việt Nam nói riêng [10], [96]. 

Trong số các đột biến này, có 5 đột biến thuộc nhóm gây β0-

thalasasemia là đột biến CD17, CD41/42, CD71/72, IVS1-1, CD95 và 1 đột 

biến gây bệnh huyết sắc tố E (HbE) là CD26 (các đột biến được xác định 

tương ứng với kiểu gen β0-thalasasemia hoặc β+-thalasasemia dựa theo hướng 

dẫn của theo Liên đoàn Thalassemia quốc tế, phụ lục 2) [97], [98]. 

Theo kết quả bảng 3.13, ta thấy tỷ lệ các kiểu gen được phát hiện trong 

nghiên cứu này. Kiểu gen đồng hợp tử β0β0 (CD41/42 – CD41/42 và CD71/72 

– CD71/72) chiếm 8,6%, kiểu gen dị hợp tử kép 2 đột biến β0β0 (CD41/42 – 

CD17; CD17 –CD71/72; CD17 – IVS I-1 và CD17 – CD95) chiếm 6,9%. 

Kiểu gen dị hợp tử phối hợp HbE (β0βE) chiếm 44,8% và kiểu gen dị hợp tử 

đơn (β0β) chiếm 39,7%. Như vậy, với tỷ lệ cao là các đột biến gây β0-

thalasasemia nên khi đối tượng nghiên cứu có sự phối hợp 2 đột biến trên sẽ 

gây bệnh β-thalasasemia biểu hiện bệnh mức độ bệnh từ trung bình đến nặng 

[99]. Tỷ lệ các kiểu gen của bệnh nhi trong nghiên cứu của chúng tôi cũng 

tương tự như kết quả của tác giả Nguyễn Thị Thu Hà [90], nghiên cứu của 

Ngô Diễm Ngọc [67] và Nguyễn Khắc Hân Hoan [14]. 

Thông qua kết quả bảng 12 trong nghiên cứu, chúng tôi nhận định các 

đột biến gen của bệnh nhân β-Thalassemia phát hiện ở nhiều vị trí gen, phổ 

biến nhất ở 2 exon (exon 1 + exon 2) chiếm 42,9%, exon 1 chiếm 32,1%, 

exon 2 chiếm 23,2%, intron 1 + exon 1 chiếm 1,8%. Không có trường hợp 

nào xảy ra đột biến ở vùng khởi động. Kết quả này cũng tương tự các nghiên 
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cứu đã được thực hiện trước đây [74]. Theo kết quả thu được, hầu hết đột biến 

xuất hiện ở vùng exon, nhiều hơn ở intron và vùng khởi động. 

Khi tiến hành phân tích theo chức năng gen bị đột biến, chúng tôi nhận 

thấy hầu hết đột biến liên quan đến giai đoạn dịch mã RNA (97,6%). Ngoài 

ra, chỉ có 1 trường hợp ở giai đoạn tiến trình hoàn thiện RNA (1,2%), xuất 

hiện 1 đột biến ít gặp (đột biến mất đoạn tại vị trí CD95) và không có đột biến 

nào ở giai đoạn phiên mã. Theo tác giả Nguyễn Hoàng Nam nghiên cứu thấy, 

phần lớn các đột biến xảy ra ở tiến trình dịch mã (89,4%) và tiến trình hoàn 

thiện RNA (4,8%) [74]. Đột biến dịch mã RNA gây bệnh nặng hơn do không 

tổng hợp được mạch β-globin. Các đột  biến ở khu vực phiên mã gây bệnh 

nhẹ hơn, vì còn tổng hợp được mạch β–globin. 

Khi nghiên cứu liên quan giữa kiểu gen – kiểu hình β-Thalassemia, 

Galanello R cho rằng, kiểu hình lâm sàng β-Thalassemia rất không đồng nhất 

giữa các thể đột biến và nó phụ thuộc vào sự thay đổi đột biến gen globin 

[100]. Tác giả Asadov C. và CS cho rằng, biểu hiện lâm sàng thay đổi theo 

đột biến gen β-globin [101].  

4.2.1. Biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng theo kiểu hình đột biến gen 

Theo hướng dẫn của Liên đoàn Thalassemia quốc tế, chẩn đoán người 

bệnh Thalassemia và người mang gen bệnh Thalassemia dựa vào đặc điểm 

lâm sàng và các xét nghiệm tổng phân tích máu, xác định thành phần huyết 

sắc tố và xác định đột biến gen [48], [102].   

Qua kết quả nghiên cứu được trình bày tại bảng 3.14, chúng tôi thấy 

phần lớn bệnh nhân α-Thalassemia vào viện vì vàng da chiếm 63%. Có 29,6% 

bệnh nhân α-Thalassemia phát hiện khi đi khám kiểm tra sức khoẻ. Số trẻ α-

Thalassemia nhập viện vì thiếu máu chỉ có 2 trẻ. Như vậy, tỉ lệ bệnh nhân α-

Thalassemia thiếu máu phải nhập viện là rất thấp. Trong khi đó, phần lớn 

bệnh nhân β-Thalassemia đến khám vì triệu chứng của thiếu máu là da xanh, 

niêm mạc nhợt chiếm 67,9%, và 30,4% phát hiện bệnh qua khám sức khoẻ. 

Như vậy, nhìn chung là biểu hiện thiếu máu ở trẻ mắc β-Thalassemia rầm rộ 

và nặng nề hơn so với trẻ α-Thalassemia. Sự khác biệt về lí do vào viện giữa 2 
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nhóm bệnh nhi α-Thalassemia và β-Thalassemia là có ý nghĩa thống kê, 

p<0,001. Xét trên tất cả đối tượng nghiên cứu, gần một nửa số bệnh nhi 

Thalassemia vào viện là do thiếu máu (chiếm 48,1%), sau đó đến nhóm trẻ 

khám sức khỏe định kì. Nhóm trẻ Thalassemia vào viện vì vàng da là thấp 

nhất.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng, tỉ lệ cao trẻ có những triệu 

chứng của thiếu máu thời điểm vào viện (61,4%), đặc biệt là trẻ β-

Thalassemia (71,4%). Những trẻ này xuất hiện da xanh, niêm mạc nhợt rõ. 

Một số nghiên cứu khác cũng thấy nhiều trẻ xuất hiện biểu hiện thiếu máu 

trên lâm sàng. Hoàng Văn Ngọc gặp dấu hiệu này ở 86,36% số trẻ β-

Thalassemia [103], Phan Hùng Việt thấy có 94,6% trẻ Thalassemia có biểu 

hiện thiếu máu trên lâm sàng [69]. Kết quả nghiên cứu của tác giả Lê Vũ 

Thức và CS thấy dấu hiệu da, niêm mạc nhợt cao gặp ở 100% bệnh nhi 

Thalassemia [104]. Như vậy, các dấu hiệu của thiếu máu như da xanh, niêm 

mạc nhợt rất phổ biến ở trẻ Thalassemia, đặc biệt là ở trẻ mắc β-Thalassemia. 

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ trẻ có biểu hiện thiếu máu giữa 2 

nhóm bệnh α-Thalassemia và β-Thalassemia (p<0,05). 

Nghiên cứu của chúng tôi thấy 45,8% số trẻ Thalassemia vào viện có 

vàng da, gặp nhiều hơn ở trẻ β-Thalassemia (57,1%). Một số nghiên cứu khác 

thấy tỉ lệ trẻ Thalassemia vàng da thấp hơn so với kết quả của chúng tôi. 

Trong nghiên cứu tại khoa nhi Bệnh viện Trung ương Huế thấy tỷ lệ vàng da 

là 29,7%, tỷ lệ trẻ α-Thalassemia có vàng da là 16,7%. Vàng da ở đây là vàng 

da nhẹ, có ở tất cả các thể lâm sàng và tỷ lệ vàng da ở các thể không có sự 

khác biệt [69]. Sự khác biệt giữa các đề tài có thể do sự phân nhóm các đối 

tượng nghiên cứu không giống nhau và số cá thể trong các nhóm khác nhau. 

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ trẻ có biểu hiện vàng da giữa 2 

nhóm bệnh α-Thalassemia và β-Thalassemia (p<0,05) trong nghiên cứu của 

chúng tôi. 

Triệu chứng sạm da là biểu hiện của tình trạng nhiễm sắt kéo dài, 

thường gặp trong những thể Thalassemia trung bình đến nặng. Nguyên nhân 
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gây ra tình trạng này chủ yếu là do tán huyết, truyền máu nhiều lần, tăng tái 

hấp thu sắt thu sắt tại ruột do thiếu máu mạn tính và không thải sắt khi có chỉ 

định. Về biểu hiện sạm da tại thời điểm vào viện, chúng tôi thấy rằng có 

44,6% trẻ Thalassemia xuất hiện triệu chứng này. Đa số dấu hiệu này xuất 

hiện trên trẻ β-Thalassemia. Chúng tôi nghiên cứu thấy có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về triệu chứng sạm da giữa 2 nhóm đối tượng (p<0,05). 

Trong nghiên cứu của mình, tác giả Phan Hùng Việt cũng thấy có 

43,2% trẻ Thalassemia có sạm da. Tỉ lệ trẻ β-Thalassemia có triệu chứng này 

cũng nhiều hơn so với trẻ α-Thalassemia [69]. Cả 2 nghiên cứu đều thấy sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Theo nghiên cứu của Mã Phương 

Hạnh và CS thấy tỷ lệ sạm da là 100% [105], cao hơn nghiên cứu của chúng 

tôi. Còn theo tác giả Lâm Thị Mỹ thấy tỷ lệ sạm da là 19,3% [19], thấp hơn so 

với nghiên cứu của chúng tôi. Sự khác nhau này có thể là do sạm da khó nhận 

thấy trong giai đoạn nhũ nhi, trẻ nhỏ. Dấu hiệu này thường rõ nhất ở các trẻ 

lớn truyền máu nhiều lần và thải sắt không đều. 

Đã có nhiều tác giả nhận xét rằng lách có vai trò quan trọng trong quá 

trình tan máu của bệnh Thalassemia và các bệnh hemoglobin bất thường khác. 

Trong những trường hợp này, lách là cơ quan giữ lại và phân huỷ các hồng 

cầu bất thường như: màng hồng cầu mất tính đàn hồi, có hạt bám ở màng và 

nguyên sinh chất, biến dạng nặng… Mặt khác, khi có biểu hiện tan máu, hệ 

thống nội mô đại thực bào ở lách tăng cường hoạt động làm cho lách to thêm. 

Do đó, các trường hợp có tan máu ồ ạt hoặc tan máu mạn tính đều có lách to 

[67]. 

Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện 55,4% bệnh nhân Thalassemia có 

biểu hiện lách to, không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm nghiên cứu 

(p>0,05). Trong nghiên cứu của tác giả Ngô Diễm Ngọc cũng nhận thấy có 

52,5% bệnh nhân có lách to sờ thấy trên lâm sàng [67]. Khi so sánh với một 

nghiên cứu khác của Vichai, số bệnh nhân có lách to là 48,9%, tương tự với tỷ 

lệ trong nghiên cứu của chúng tôi [46]. Nghiên cứu của Đặng Văn Thức, số 

bệnh nhân có lách to cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi (100%) [27] hay 
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một nghiên cứu tại Huế thấy 94,6% bệnh nhân có lách to [69]. Có thể do các 

nghiên cứu của tác giả trên tập trung chủ yếu là các bệnh nhi β-Thalassemia 

với biểu hiện lâm sàng nặng và rõ rệt, trong khi đối tượng nghiên cứu của 

chúng tôi bao gồm tất cả các trường hợp Thalassemia và cả những đối tượng 

tình cờ phát hiện qua thăm khám sức khỏe, xét nghiệm máu, không có hoặc 

chỉ có thiếu máu rất nhẹ trên lâm sàng.  

Chúng tôi thấy rằng, 69,6% bệnh nhân β-Thalassemia biểu hiện gan to 

và 66,3% các bệnh nhân α-Thalassemia có biểu hiện này. Trong một nghiên 

cứu được thực hiện tại bệnh viện Nhi Trung Ương, thấy có 57,8% bệnh nhân 

có gan to sờ thấy được trên lâm sàng [67]. Hầu hết các nghiên cứu trên đối 

tượng β-Thalassemia đều cho kết quả cao hơn của chúng tôi. Theo kết quả 

của một nghiên cứu trước đây thấy gan to chiếm tỷ lệ rất cao 91,9% [69]. 

Nghiên cứu của Lâm Thị Mỹ và cộng sự ghi nhận tỷ lệ gan to là 86,9% [19]. 

Sự khác biệt giữa các nghiên cứu có thể do đối tượng nghiên cứu không giống 

nhau, đồng thời phụ thuộc vào thể bệnh và mức độ nặng của thể bệnh lâm 

sàng. Trong nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu khác đều thấy tỷ lệ 

gan to giữa các thể lâm sàng không có sự khác nhau (p>0,05). 

Thuật ngữ “bộ mặt Thalassemia” được dùng để chỉ một trong những 

biểu hiện biến dạng xương điển hình nhất của bệnh Thalassemia, với các biểu 

hiện như sống mũi tẹt, trán dô, hàm vẩu… Các biểu hiện này có thể xuất hiện 

đơn độc hoặc kết hợp tuỳ theo mức độ nặng nhẹ của bệnh. Trong nghiên cứu 

này, chúng tôi chỉ xem xét việc có hay không có biểu hiện “bộ mặt 

Thalassemia”. 

 Kết quả của chúng tôi thu được, thấy có 45,8% bệnh nhân Thalassemia 

có biểu hiện này. Số bệnh nhân β-Thalassemia chiếm tỉ lệ nhiều hơn so với 

bệnh nhân α-Thalassemia và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Trong nghiên cứu của Ngô Diễm Ngọc có 42,2% bệnh nhân trong nghiên cứu 

có bộ mặt thalassmeia [67], tỷ lệ này trong nghiên cứu khác là 48,6% [73]. 

Nghiên cứu của Vichai thấy, tỷ lệ chung của biểu hiện này là 27,2% [46].  
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Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.15 cho thấy, tỷ lệ xuất 

hiện triệu chứng gãy xương bệnh nhân Thalassemia là rất thấp. Trung bình chỉ 

có khoảng 12% các bệnh nhân Thalassemia có gãy xương. Các bệnh nhi ở thể 

β-Thalassemia xuất hiện nhiều hơn triệu chứng này so với bệnh nhân α-

Thalassemia. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 đối tượng trên 

(p>0,05).  

Tương tự, với triệu chứng xuất huyết dưới da thời điểm vào viện, tỉ lệ 

bệnh nhân gặp dấu hiệu là rất nhỏ, chỉ có khoảng 2% bệnh nhân có triệu 

chứng này. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy tỷ lệ xuất huyết dưới da 

giữa các thể lâm sàng khác nhau không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng, những bệnh nhi α-

Thalassemia thì đa số bệnh nhân có lách to độ 1(43,8%) và độ 2 (43,8%), có 

6,2% trẻ có lách to độ 3 và chỉ ghi nhận 1 bệnh nhân đã cắt lách. Còn đối với 

những trẻ β-Thalassemia thì số trẻ có lách to khá tương đồng giữa các nhóm. 

Trong đó, có đến 26,2% bệnh nhi β-Thalassemia đã cắt lách. Có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Nhìn chung, ở bệnh nhân Thalassemia, tỉ lệ 

bệnh nhân lách to độ 1 và độ 2 tương đương nhau, khoảng xấp xỉ 25%. Tỉ lệ 

cắt lách ở trẻ Thalassemia cũng khá cao, cứ 5 trẻ thalassemima thì sẽ có 1 trẻ 

phải cắt lách. Khi so sánh giữa 2 nhóm đối tượng, chúng tôi thấy tỉ lệ trẻ β-

Thalassemia cắt lách cao hơn nhiều so với các trẻ trong nhóm còn lại. 

Theo tác giả Laosombat thấy rằng, các bệnh nhân có lách to ở mức độ 

1-2cm chiếm 46,9% [46]. Trong một nghiên cứu khác, tác giả thấy rằng các 

bệnh nhân có lách to ở mức độ 1-2cm (27,8%) gặp nhiều hơn ở mức độ ≥ 3cm 

(24,7%) dưới bờ sườn [67]. Theo thống kê của một nghiên cứu tại Hải Phòng, 

tỷ lệ cắt lách của trẻ β-Thalassemia là 16,2% [70] thấp hơn kết quả của chúng 

tôi. Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi thu được khá tương đồng với 

các nghiên cứu trước đây. 

Nghiên cứu chúng tôi thấy rằng, “bộ mặt Thalassemia” chủ yếu xuất 

hiện ở thể bệnh β-Thalassemia với 35 bệnh nhi, chiếm 62,5%. Hơn nữa, trên 

nhóm bệnh nhân này, khoảng 2/3 số bệnh nhân có biểu hiện điển hình của 
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biến dạng xương. Trong khi có hơn 70% bệnh nhân α-Thalassemia không có 

biểu hiện bộ mặt Thalassemia. Số bệnh nhân α-Thalassemia có biểu hiện bộ 

mặt Thalassemia điển hình lại càng thấp hơn, chỉ chiếm 7,4%. Có sự khác biệt 

về có ý nghĩa thống kê (với p<0,05) về “bộ mặt Thalassemia” giữa các nhóm 

đối tượng nghiên cứu. 

“Bộ mặt Thalassemia” là những biểu hiện biến dạng xương điển hình 

nhất của bệnh Thalassemia, chủ yếu biểu hiện ở xương mặt, xương sọ với dấu 

hiệu như hai gò má cao, bướu trán, bướu đỉnh, sống mũi tẹt, hàm trên vẩu, 

khoang tủy mở rộng, chụp xương sọ có hình chân tóc, có hiện tượng loãng 

xương, đôi khi gãy xương. Tuỳ theo mức độ nặng nhẹ của bệnh mà các biểu 

hiện này có thể xuất hiện đơn độc hoặc kết hợp với nhau. Nghiên cứu của 

chúng tôi khá tương đồng với một số thống kê trước đó.  

Biểu hiện lâm sàng của Thalassemia nói chung và β-Thalassemia nói 

riêng rất phong phú, nhiều triệu chứng thể hiện 3 hội chứng chính. Đó là thiếu 

máu tan máu mạn tính, nhiễm sắt và chậm tăng trưởng về thể chất [74]. Hội 

chứng nhiễm sắt biểu hiện lâm sàng bằng các triệu chứng da sạm xỉn, niêm 

mạc lợi - răng sạm đen. Biểu hiện nhiễm sắt, do hậu quả của truyền máu, điều 

trị thiếu máu nhiều và tăng hấp thu sắt ở ruột.  

Biểu hiện nhiễm sắt, do hậu quả của truyền máu, điều trị thiếu máu 

nhiều và tăng hấp thu sắt ở ruột. Chúng tôi thấy rằng có 26,8% bệnh nhân β-

Thalassemia có biểu hiện niêm mạc lợi xám xỉn, và có 21,7% bệnh nhân α-

Thalassemia có dấu hiệu này. Một nghiên cứu khác thấy có 9,6% bệnh nhân 

có triệu chứng niêm mạc lợi chân răng sạm đen [74]. 

Kết quả nghiên cứu thấy rằng, phần lớn bệnh nhân β-Thalassemia bắt 

đầu phải truyền máu ở lứa tuổi < 3 tuổi (64,7%), trong đó chủ yếu là bệnh 

nhân bắt đầu truyền máu trước 1 tuổi (37,7%). Theo một nghiên cứu của 

Nguyễn Việt Hà thấy rằng, tỉ lệ truyền máu của trẻ dưới 12 tháng là 40,5% 

[70]. Một nghiên cứu khác thấy có tỉ lệ truyền máu sớm cao hơn chúng tôi với 

46,8% bệnh nhân β-Thalassemia phải truyền máu dưới 1 tuổi và 35,1% bệnh 

nhân từ 1 -< 3 tuổi [74].  
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Mặt khác, phần lớn bệnh nhân α-Thalassemia bắt đầu phải truyền máu 

ở lứa tuổi lớn hơn >3 tuổi, tập trung nhiều nhất ở nhóm tuổi từ 3 -< 5 tuổi. 

Tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) giữa tuổi bắt 

đầu truyền máu giữa 2 nhóm bệnh. Một kết quả thống kê khác cho thấy tỷ lệ 

bệnh nhi α-Thalassemia phải truyền máu là 65,9% [67], trong khi số bệnh nhi 

α-Thalassemia của chúng tôi có truyền máu là 13/27 trẻ.  

Bên cạnh việc truyền máu từ rất sớm thì bệnh nhân β-Thalassemia cũng 

phải truyền máu với tần suất nhiểu hơn bệnh nhân α-Thalassemia. Hầu hết 

bệnh nhân β-Thalassemia phải truyền máu >5 lần/năm, chiếm 91,9%. Sau khi 

nghiên cứu trên bệnh nhân β-Thalassemia điều trị tại bệnh viện Nhi Trung 

ương, tác giả thấy phần lớn bệnh nhân (64,9%) phải truyền máu trên 5 

lần/năm [74]. Trong khi đó, các bệnh nhân α-Thalassemia phải truyền máu > 

5 lần/ năm chỉ chiếm 38,5%. Phần lớn bệnh nhân α-Thalassemia ít phải truyền 

máu và số lần truyền máu/ năm thường < 5 lần. Sự khác biệt về số lần truyền 

máu/ năm giữa 2 nhóm bệnh nhân có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Mật độ truyền máu trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 3 đến 

8 tuần một lần, với số lần truyền trung bình của hầu hết các bệnh nhân là > 8 

lần/ năm. Theo khuyến cáo của TIF, để duy trì được nồng độ Hb trước truyền 

máu từ 9 – 10,5 g/dl, các bệnh nhân Thalassemia cần được truyền máu định kì 

với khoảng cách giữa 2 lần truyền là từ 2 – 6 tuần [7], [106]. Như vậy khoảng 

cách giữa 2 lần truyền máu của phần đông bệnh nhân trong nghiên cứu của 

chúng tôi đã đạt được như mức khuyến cáo của TIF. 

Trước đây, việc phân loại Thalassemia thường dựa vào cơ chế đột biến 

(α-Thalassemia và β-Thalassemia) hoặc phân loại theo mức độ lâm sàng và 

xét nghiệm (nặng, trung bình và nhẹ). Hiện nay, người ta thường phân loại 

Thalassemia theo nguyên tắc điều trị truyền máu (phụ thuộc truyền máu và 

không phụ thuộc truyền máu) [107], [108]. Sự phân loại này dựa trên mức độ 

nghiêm trọng lâm sàng của bệnh nhân để xác định xem họ có cần truyền máu 

thường xuyên để sống sót (bệnh Thalassemia phụ thuộc truyền máu - TDT) 

hay không (bệnh Thalassemia không phụ thuộc truyền máu - NTDT) [109].  
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Các biểu hiện thiếu máu ở bệnh nhân Thalassemia nặng thường xuất 

hiện từ rất sớm, đôi khi trẻ mới được vài tháng tuổi (trước 2 tuổi) và người 

bệnh phải phụ thuộc vào truyền máu suốt đời [110]. Nhóm bệnh này thường 

gặp trong thể bệnh β-Thalassemia. Mức độ bệnh trung bình và nhẹ, người 

bệnh thường thích nghi với mức độ thiếu máu nhẹ nên chỉ phải truyền máu 

trong một số giai đoạn nhất định, do vậy tuổi phát hiện bệnh thường muộn 

hơn nhóm phụ thuộc truyền máu. Thể bệnh không phụ thuộc truyền máu chủ 

yếu gặp ở thể bệnh α-Thalassemia [102], [111]. Hiện tại không có thuốc nào 

được phê duyệt để quản lý thiếu máu ở bệnh nhân không phụ thuộc truyền 

máu [112]. Trẻ vẫn cần truyền máu khi cần thiết. 

Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng, chủ yếu nhóm phụ 

thuộc truyền máu là các trẻ β-Thalassemia. Ở thể bệnh α-Thalassemia, có đến 

81,5% bệnh nhân không phụ thuộc truyền máu. Có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa 2 nhóm bệnh (p<0,05). Như vậy, tỷ lệ các nhóm bệnh trong 

nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với tình hình chung. 

Theo kết quả nghiên cứu được, chúng tôi nhận thấy hầu hết trẻ 

Thalassemia đều có thiếu máu mức độ từ nhẹ đến nặng. Ở nhóm bệnh nhi α-

Thalassemia, lượng hemoglobin trung bình của trẻ là 90,5 ± 11,2g/l, nghĩa là 

hầu hết trẻ thiếu máu mức độ nhẹ. Nhưng vẫn ghi nhận những trường hợp 

thiếu máu mức độ vừa, nồng độ hemoglobin thấp nhất là 68,4g/l. Trên nhóm 

bệnh nhi β-Thalassemia, hemoglobin trung bình của trẻ là 86,2 ± 19,1g/l. Đặc 

biệt có những trẻ thiếu máu nặng với lượng hemoglobin thấp nhất là 44g/l. 

Một nghiên cứu của Nguyễn Hoàng Nam ghi nhận nồng độ hemoglobin 

ở trẻ β-Thalassemia trung bình là 65,50 ± 10,28 g/l [74], tác giả Nguyễn Thị 

Huyền và CS thấy Hb trước truyền là 67,3 ± 10,68 g/l [113]. Theo tác giả 

Nguyễn Việt Hà, nồng độ Hb trung bình là 71,7 ± 9,2g/l và thấp nhất là 46g/l 

[70]. Các nghiên cứu khác cũng có nhận định như của chúng tôi là trẻ 

Thalassemia có thiếu máu. Trong nghiên cứu của Phan Hùng Việt, lượng Hb 

giảm mức độ vừa (60-90g/l) chiếm tỷ lệ cao nhất 59,5% [69]. Theo Lâm Thị 
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Mỹ ghi nhận Hb giảm mức độ vừa cũng chiếm tỷ lệ cao nhất (71,8%) [19]. 

Như vậy, kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với tình hình chung. 

Kết quả trên đã góp phần lý giải tại sao bệnh nhân β-Thalassemia vào 

viện phải truyền máu nhiều lần trong năm. Truyền máu nhằm đảm bảo lượng 

hemoglobin đủ để duy trì sức khỏe và hoạt động của bệnh nhân. Truyền máu 

đều đặn góp phần quan trọng để duy trì và nâng cao chất lượng cuộc sống cho 

bệnh nhân β-Thalassemia nặng. Ở những bệnh nhân β-Thalassemia thể nặng 

không được truyền máu, hoặc truyền máu không đều, không đủ thường tử 

vong trước 5 tuổi, ít trẻ sống được 10 tuổi [114]. 

Nhìn chung, số lượng hồng cầu trung bình của hầu hết trẻ Thalassemia 

nằm trong giới hạn bình thường (nhóm α-Thalassemia là 4,6 ± 0,9T/l ) hoặc 

có xu hướng giảm nhẹ (nhóm β-Thalassemia là 3,9 ± 1,2T/l). Tương ứng với 

sự giảm của số lượng hồng cầu và hemoglobin, nồng độ hematocrit cũng có 

xu hướng giảm, trung bình là 27,7 ± 5,8%. Hct trung bình của trẻ β-

Thalassemia (26,9 ± 6,5%) giảm nhiều hơn trẻ α-Thalassemia (29,6 ± 3,4%). 

Sự khác biệt về số lượng hồng cầu và nồng độ hematocrit giữa 2 nhóm nghiên 

cứu có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Trong một nghiên cứu tại Bệnh viện Nhi Trung ương, tác giả thấy nồng 

độ hematocrit giảm còn 20,05 ± 5,92% [74]. Một nghiên cứu thực hiện tại 

khoa nhi Bệnh viện Trung ương Huế, tất cả bệnh nhi Thalassemia trong 

nghiên cứu này đều có Hct giảm dưới mức bình thường, Hct trung bình là: 

21,4 ± 4,2% [69]. Do đặc điểm hồng cầu nhỏ của Thalassemia, nên mặc dù số 

lượng hồng cầu trung bình của đối tượng nghiên cứu nằm trong ngưỡng bình 

thường hoặc giảm nhẹ nhưng hematocrit sẽ có xu hướng giảm nhiều hơn [14]. 

Tác giả Rogers và cộng sự tại Anh đã nghiên cứu nhằm tìm ra tiêu 

chuẩn tầm soát β- Thalassemia với MCV < 85 fL và MCH < 27 pg. Kết quả 

cho thấy, chỉ số MCH có nhiều ưu điểm hơn MCV trong tầm soát 

Thalassemia vì nó ổn định hơn và ít cần xét nghiệm kiểm tra hơn. Tác giả 

cũng cho rằng MCH có tỉ lệ phát hiện cao hơn trong tầm soát β-Thalassemia 

[115]. Năm 2009, Savitree Pranpanus thực hiện nghiên cứu về độ nhạy, độ 
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đặc hiệu của MCH để tầm soát bệnh nhân Thalassemia. Kết quả chỉ ra rằng 

ngưỡng cắt tốt nhất là MCH < 26,5pg với độ nhạy 95,2%, độ đặc hiệu 82,3% 

[116]. Nghiên cứu của Phạm Hải Yến thấy rằng giữa người mang gen và bị 

bệnh α thalassemia thể nhẹ, MCV có AUC 0,947, ngưỡng cut-off là 77,45fl 

với độ nhạy 91,6%, độ đặc hiệu 88,9%, MCH có AUC 0,973, ngưỡng cut-off 

là 23,65 độ nhạy 93,6%, độ đặc hiệu 92,6%. Ngưỡng MCV 72,15fl và/hoặc 

MCH 21,85pg có khả năng gợi ý (- -/αα) Thalassemia [117]. 

Trong một số nghiên cứu gần đây, các tác giả đưa ra câu hỏi rằng việc 

sử dụng tiêu chuẩn “MCH < 27 pg và MCV < 80 fL” so với “MCH < 27 pg 

hoặc MCV < 80 fL” có sự khác biệt như thế nào? Kết quả nghiên cứu đã cho 

thấy, nếu sử dụng tiêu chuẩn thỏa  mãn cả 2 điều kiện “MCH < 27 pg và 

MCV < 80 fL” thì sẽ làm giảm đáng kể tỉ lệ dương tính giả nhưng lại có nguy 

cơ bỏ sót khá nhiều trường hợp dị hợp tử HbE và HbH. Trong khi đó sử dụng 

tiêu chuẩn thỏa mãn 1 trong 2 điều kiện “MCH < 27pg hoặc MCV < 80fL” 

không làm tăng tỉ lệ phát hiện nhiều nhưng tăng đáng kể tỉ lệ dương tính giả 

gây tốn lo lắng cho bệnh nhân và tốn kém cho chẩn đoán [14]. Một nghiên 

cứu của Hoàng Thị Ngọc Lan thấy rằng đã có 140/141 đột biến trên gen HBA 

được phát hiện có ngưỡng giá trị MCV < 85fl và MCH < 28pg. Đối tượng này 

cần được tư vấn và chẩn đoán xác định người mang gen bằng phân tích gen 

[118].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thể tích trung bình hồng cầu MCV là 

68,5±9,0 fL, lượng huyết sắc tố trung bình MCH là 22,4 ± 4,9pg. Như vậy, 

hầu hết bệnh nhân Thalassemia vào viện có hồng cầu nhỏ và thường gặp hồng 

cầu nhược sắc. Kết quả của chúng tôi tương tự với nghiên cứu của Trần Thị 

Ánh Loan [119] có MCV trung bình là 71 (66 - 77,15fL) và MCH trung bình 

là 20,2 (18,78 - 21,68 pg); Nguyễn Việt Hà [70] thấy rằng MCV trung bình là 

71,3 ± 13,7fl và MCH trung bình là 24,8 ± 3,2pg; 70,2 % trẻ có hồng cầu nhỏ 

và 100% có hồng cầu nhược sắc. Nghiên cứu của Trang Thanh Minh Châu 

thấy tất cả trẻ Thalassemia đều có MCV < 80 fl [120]. Như vậy, các chỉ số 

MCV và MCH giảm là dấu hiệu ban đầu trong sàng lọc bệnh Thalassemia, 
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đặc biệt có ý nghĩa ở các bệnh nhân không có biểu hiện lâm sàng như 

Thalassemia thể nhẹ. Một vài nghiên cứu gần đây thấy chỉ số hồng cầu lưới 

cũng có ý nghĩa quan trọng trong chẩn đoán và theo dõi bệnh lý huyết học 

[121]. 

Dải phân bố kích thước hồng cầu (RDW) tăng, chứng tỏ nhiều bệnh 

nhân kích thước hồng cầu không đều, to nhỏ rất khác nhau. Kết quả về các chỉ 

số hồng cầu cho thấy các đặc điểm về hồng cầu trong β-Thalassemia là nhiều 

hồng cầu nhỏ, hồng cầu nhược sắc nặng, kích thước hồng cầu không đều, to 

nhỏ rất khác nhau. Kết quả này tương tự như các nghiên cứu đã có ở trong 

nước trước đây [16]. 

Thống kê của chúng tôi thấy, số lượng tiểu cầu nằm trong giới hạn bình 

thường với trung bình là 381,0 ± 150,9 G/l, ghi nhận trường hợp giảm tiểu 

cầu chỉ còn 37 G/l, và những trường hợp có tăng tiểu cầu, cao nhất là 858 G/l. 

Số lượng bạch cầu trung bình của trẻ Thalassemia vào viện là bình thường 

(9,2 ± 3,6G/l). Bên cạnh đó, ghi nhận 1 trường hợp có giảm nhẹ bạch cầu với 

số lượng là 3,9 G/l và những trường hợp có tăng số lượng bạch cầu, cao nhất 

là 27,7 G/l. Một nghiên cứu tại Hải Phòng thấy bệnh nhân Thalassemia có 

tăng nhẹ số lượng tiểu cầu, trung bình 406 ± 204G/l, thấp nhất là 162 G/l và 

cao nhất 861 G/l. Về số lượng bạch cầu cũng có sự tăng nhẹ so với bình 

thường, trung bình là 12,6 ± 6,1G/l, cao nhất 29G/l [70]. 

Các trường hợp ferritin huyết thanh cao có thể kết quả của sự tích tụ sắt 

trong cơ thể do quá trình tạo globin và Hb không hiệu quả [122]. Phần lớn 

bệnh nhân β-Thalassemia trong nghiên cứu này có hiện tượng quá tải sắt 

(nồng độ Ferritin >1000 ng/ml và có chỉ định thải sắt). Quá tải sắt là nguyên 

nhân chính gây nhiều biến chứng tại các tổ chức trong cơ thể, từ đó làm giảm 

chất lượng cuộc sống cũng như tuổi thọ của bệnh nhân Thalassemia. Trong 

một vài trường hợp, ứ sắt toàn thân dẫn đến tổn thương cơ quan nội tạng và 

tăng tỷ lệ tử vong do bệnh tim hoặc gan [107], [123]. Chính vì thế, việc đánh 

giá tình trạng quá tải sắt trên bệnh nhân Thalassemia đã được các nhà khoa 

học rất quan tâm. Liên đoàn Thalassemia quốc tế đã khuyến cáo thực hiện xét 
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nghiệm đánh giá tình trạng quá tải sắt và theo dõi trong quá trình điều trị thải 

sắt là tiêu chí quan trọng trong điều trị bệnh Thalassemia [111], [124].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, lượng ferritin huyết thanh khá cao, 

trung bình 300ng/dl. Lượng ferritin huyết thanh trung bình ở bệnh nhân β-

Thalassemia là 1067,5ng/dl cao hơn bệnh nhân α-Thalassemia là 213ng/ml. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Một nghiên cứu trên bệnh nhân 

β-Thalassemia thấy nồng độ ferritin trung bình là 1465,0ng/dl [125]. Theo 

một nghiên cứu tại khoa nhi Bệnh viện Trung ương Huế, tỷ lệ tăng ferritine là 

81,1%, trong đó có 32,4% ferritine >1000 ng/ml [69]. Trong nghiên cứu của 

tác giả Nguyễn Việt Hà, có 67,6% bệnh nhân β-Thalassemia có lượng ferritin 

≥ 1000 ng/ml [70]. Một nghiên cứu trên 174 bệnh nhân β-Thalassemia thấy tỉ 

lệ quá tải sắt ở nhóm bệnh nhân này rất cao [126]. 

Khuyến cáo của Liên đoàn Thalassemia quốc tế, xét nghiệm ferritin 

huyết thanh nên được thực hiện hàng tháng và đánh giá mức độ quá tải sắt 

nên dựa vào kết quả của ferritin huyết thanh trong 3 tháng liên tiếp. Ferritin 

huyết thanh cũng được sử dụng để đánh giá hiệu quả điều trị thải sắt [124]. 

Hiện nay, hầu hết các cơ sở điều trị bệnh nhân Thalassemia ở Việt Nam đã và 

đang sử dụng xét nghiệm Ferritin huyết thanh nhằm đánh giá tình trạng quá 

tải sắt. 

Tình trạng thừa sắt ở bệnh nhân Thalassemia là hậu quả của việc truyền 

máu nhiều lần và tăng hấp thu sắt từ đường tiêu hóa. Theo khuyến cáo của 

Liên đoàn Thalassemia quốc tế, bệnh nhân Thalassemia mức độ nặng cần 

được truyền từ 4-6 tuần/lần hay tương đương 100 - 200 ml khối hồng 

cầu/kg/năm. Như vậy, sau một năm truyền máu, cơ thể sẽ bị nhận thêm một 

lượng sắt tích lũy gấp hai lần lượng sắt của người bình thường và gây ra tình 

trạng thừa sắt [124]. Những tế bào ngoài hồng cầu, đặc biệt là gan, tuyến nội 

tiết, thận và cơ tim thường có ưu thế nhận sắt khi cơ thể có dấu hiệu thừa sắt, 

từ đó gây tổn thương cơ quan [50]. Đầu tiên, sắt được tích luỹ vào tế bào 

Kupffer trong gan và đại thực bào trong lách, rồi đến tế bào nhu mô gan, tế 

bào cơ tim, tuyến nội tiết [127]. Theo nhiều thống kê trên quần thề lớn, nếu 
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bệnh nhân không được điều trị thải sắt thì quá tải sắt chính là nguyên nhân 

chính gây tử vong cho bệnh nhân Thalassemia (70%) [111], [124]. Như vậy, 

liệu pháp thải sắt là cần thiết để cân bằng lượng sắt và ngăn ngừa tình trạng ứ 

sắt cũng như tổn thương các cơ quan sau này [128], [129]. 

Tại các nước tiên tiến trên thế giới, bên cạnh xét nghiệm ferritin huyết 

thanh, chụp cộng hưởng từ gan để giá lượng sắt trong gan (LIC) và chụp cộng 

hưởng từ tim để đánh giá lượng sắt trong tim (T2* tim) đã được áp dụng phổ 

biến [130]. Sự ra đời của kỹ thuật MRI để phát hiện tình trạng thừa sắt ở các 

cơ quan cụ thể đã giúp cải thiện kết quả quản lý và theo dõi cho bệnh nhân 

[113], [131]. Tại Việt Nam, một số bệnh viện lớn và chuyên khoa có thể xác 

định nồng độ sắt trong gan bằng chụp cộng hưởng từ gan, xác định mức độ 

quá tải sắt trong tim bằng chụp cộng hưởng từ tim. Song với điều kiện tại hiện 

nay, xét nghiệm này chưa được thực hiện tại Bệnh viện trẻ em Hải Phòng vì 

nguồn bệnh nhân còn hạn chế và kinh phí lớn.  

Lượng Fe huyết thanh trung bình nằm trong giá trị bình thường (20,0 ± 

12,4 ng/ml). Ở nhóm bệnh nhi β-Thalassemia ghi nhận những trường hợp 

tăng nồng độ Fe huyết thanh, cao nhất là 78,3 μmol/L. Có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (với p<0,05) giữa lượng Fe huyết thanh ở nhóm bệnh nhi α-

Thalassemia và β-Thalassemia. Một nghiên cứu trước đây thấy nồng độ Fe 

huyết thanh trung bình của bệnh nhân là 25,6 ± 8,4ng/mL, thấp nhất là 

11,4ng/ml, cao nhất lên tới 33,8 ng/ml ở bệnh nhi β-Thalassemia [70]. Khi 

nghiên cứu trên bệnh nhân Thalassemia, tác giả thấy rằng lượng Fe huyết 

thanh không tăng rõ rệt [13], [74]. Xét nghiệm sắt huyết thanh và ferritin 

huyết thanh có giá trị đánh giá mức độ thiếu sắt hay thừa sắt để điều trị, 

không có giá trị để sàng lọc hay chẩn đoán người mang gen Thalassemia.  

Nhận thấy, nồng độ GOT và GPT trong 2 nhóm bệnh nhi Thalassemia 

đều nằm trong giới hạn bình thường. Nồng độ GOT, GPT ở nhóm bệnh nhân 

β-Thalassemia cao hơn nhóm so với bệnh nhi α-Thalassemia. Có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với (p<0,05). Nồng độ urê và creatinin của bệnh nhân 

đang trong giới hạn bình thường. Trung bình nồng độ urê máu là 4,4 ± 1,2 
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mmol/L và nồng độ creatinin huyết thanh trung bình là 49,0 ± 14,0mmol/L. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ urê huyết và 

creatinin huyết giữa 2 nhóm đối tượng nghiên cứu (p>0,05). Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi tương tự nghiên cứu của tác giả Phan Hùng Việt 2016 [69]. 

4.3. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng theo gen đột biến và bước đầu 

xây dựng 1 số phả hệ của bệnh nhi Thalassemia trong nghiên cứu 

4.3.1. Các biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng theo kiểu gen đột biến 

Bệnh nhân α-Thalassemia 

Người bình thường có hai gen α globin nằm trên mỗi NST 16, và có 

tổng số bốn gen α globin trên hai NST 16 tương đồng (αα/αα). Bệnh α-

Thalassemia do đột biến gen α globin gây nên. Trong đó, 90% bệnh α-

Thalassemia do đột biến mất đoạn trên một gen hoặc cả hai gen α globin, 

hoặc toàn bộ cả cụm gen α globin bao gồm cả gen δ globin [38]. Ngoài ra, có 

10% không do đột biến mất đoạn gen, mà thường là các đột biến điểm trên 

gen α-globin gây nên. Tùy theo số lượng gen α bị đột biến, và tùy theo sự kết 

hợp đa dạng giữa các dạng alen đột biến khác nhau của bệnh α-Thalassemia, 

gây ra các biểu hiện lâm sàng ở nhiều mức độ khác nhau. 

Khi nghiên cứu về lâm sàng của hội chứng tán huyết mạn tính trên 

bệnh nhân α-Thalassemia, chúng tôi thấy rằng hầu hết bệnh nhân không biểu 

hiện triệu chứng trên lâm sàng. Theo kết quả bảng 26, nhóm bệnh nhân α-

Thalassemia mang đột biến 3.7, 3.7 – SEA và C2 deIT không có biểu hiện 

vàng da, thiếu máu, lách to. Trong khi nhóm bệnh nhân mang đột biến HbCs 

và SEA ở dạng đơn đột biến hay kết hợp thì thường có biểu hiện hội chứng 

tán huyết hơn. Đa số bệnh nhân α-Thalassemia trong nghiên cứu có biểu hiện 

nhẹ, lâm sàng hội chứng tán huyết mạn tính ít điển hình.  

Tương tự như hội chứng tán huyết mạn tính, các biểu hiện lâm sàng 

khác của bệnh Thalassemia như gan to, biến dạng xương, gãy xương, xuất 

huyết dưới da cũng biểu hiện khác nhau ở từng nhóm bệnh nhân. Các bệnh 

nhân bị đột biến 3.7, 3.7 – SEA và C2 deIT cũng hầu như không có biểu hiện 

lâm sàng. Đa số các bệnh nhân này phát hiện bệnh nhờ vào xét nghiệm máu 
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thấy hồng cầu nhỏ nhược sắc. Các bệnh nhân mang đột biến HbCs và/ hoặc 

SEA (một đột biến hay phối hợp các đột biến) đều có tỉ lệ biểu hiện bệnh ra 

kiểu hình nhiều hơn. Chủ yếu các cá thể này biểu hiện thiếu máu, gan to, lách 

to hoặc đã cắt lách, biến dạng xương… Hầu như bệnh nhân α-Thalassemia rất 

ít có vàng da, sạm da hay xuất huyết dưới da.  

Một số nghiên cứu khác thấy rằng tỉ lệ bệnh nhân α-Thalassemia có 

biểu hiện gan lách to theo đột biến gen cao hơn so với chúng tôi [132]. Có thể 

do nghiên cứu của các tác giả trên tập trung chủ yếu là các bệnh nhi với biểu 

hiện lâm sàng rõ rệt, phải đến khám và điều trị tại bệnh viện, trong khi đối 

tượng nghiên cứu của chúng tôi bao gồm cả những đối tượng tình cờ phát 

hiện qua xét nghiệm máu, không có hoặc chỉ có thiếu máu rất nhẹ trên lâm 

sàng. Như vậy, biểu hiện lâm sàng đặc trưng có sự liên quan đến mức độ nặng 

của bệnh. 

Khi quan sát xét nghiệm huyết học ở bệnh nhân α-Thalassemia, chúng 

tôi thống kê kết quả tại bảng 3.25. Thấy rằng, đa số bệnh nhân α-Thalassemia 

có số lượng hồng cầu trong giới hạn bình thường mặc dù số lượng gen tổn 

thương khác nhau. Điều này phù hợp với kết quả nghiên cứu của các tác giả 

trước đây, như công bố của Galanello [133] hay Nguyễn Khắc Hân Hoan [14], 

báo cáo của Li [134]. Tuy nhiên, những bệnh nhân trong nghiên cứu có 3 gen 

tổn thương thì số lượng hồng cầu trung bình thấp hơn hai nhóm bệnh nhân còn 

lại. 

Tương tự, cũng có sự chênh lệch khi quan sát về lượng hemoglobin và 

nồng độ hematocrit giữa các nhóm bệnh nhân. Lượng hemoglobin và 

hematocrit đều giảm ở tất cả các dạng đột biến. Những bệnh nhân tổn thương 

1 gen và 2 gen có nồng độ hemoglobin trung bình lần lượt là 93,8 ± 10,4g/l và 

92,4 ± 13,5g/l. Như vậy, hầu hết bệnh nhân trong nhóm này có thiếu máu mức 

độ nhẹ (Hb từ 90 – 120  g/l). Trong khi những bệnh nhân mang 3 gen đột biến 

thiếu máu mức độ trung bình (Hb trung bình là 87,2 ± 8,5g/l). Nồng độ 

hematocrit cũng có xu hướng giảm ở tất cả các bệnh nhân trong nhóm nghiên 
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cứu. Như vậy, chúng tôi thấy rằng những bệnh nhân mang 3 gen tổn thương 

sẽ thiếu máu nhiều hơn các nhóm còn lại. 

Một số nghiên cứu trước đây thấy rằng, trẻ α-Thalassemia có thiếu máu 

mức độ nhẹ đến trung bình [67]. Do tính chất thiếu máu kéo dài, phần lớn bệnh 

nhân biểu hiện thiếu máu nhẹ, hoặc không có thiếu máu trên lâm sàng. Có thể 

giải thích là do diễn biến của quá trình tan máu xảy ra từ từ, thiếu máu không 

xảy ra nhanh hay đột ngột nên bệnh nhân thường thích nghi được với tình trạng 

thiếu máu, một số rất ít trường hợp đến viện do nồng độ hemoglobin xuống quá 

thấp. 

MCV là một trong những chỉ số hiệu quả nhất để phân loại thiếu máu 

dựa trên hình thái tế bào hồng cầu. Thiếu máu hồng cầu nhỏ khi hồng cầu có 

kích thước <80fL. Hồng cầu có kích thước bình thường khi MCV đạt 80 - 

95fL. Tất cả các nhóm bệnh nhân α-Thalassemia trong nghiên cứu của chúng 

tôi đều có biểu hiện MCV < 80fl. Cụ thể, MCV trung bình nhóm tổn thương 1 

gen là 60,4 ± 1,7fL; nhóm 2 gen đột biến là 64,7 ± 10,8fL và 3 gen là 67,7 ± 

7,8fL. Tất cả các giá trị MCV trung bình đều < 80fL. Như vậy, đa số các bệnh 

nhân α-Thalassemia của chúng tôi đều có hồng cầu nhỏ. Kết quả này phù hợp 

với nghiên cứu của một số tác giả khác trong và ngoài nước [67], [135].  

Chỉ số MCH nói lên lượng hemoglobin chứa trung bình trong mỗi hồng 

cầu ở máu ngoại vi. Chỉ số này phụ thuộc vào thể tích trung bình hồng cầu và 

nồng độ hemoglobin trung bình hồng cầu. Ở người bình thường chỉ số này 

nằm trong khoảng từ 27 - 30pg. Giá trị MCH của các nhóm bệnh nhi α-

Thalassemia có tổn thương 1 gen (18,6 ± 1,7pg), 2 gen (20,3 ± 4,1pg) và 3 

gen (20,7 ± 2,9pg). Không có sự khác biệt lớn giữa các nhóm đối tượng trong 

nghiên cứu. Như vậy, các bệnh nhân trong nghiên cứu đều có chỉ số MCH 

thấp < 27pg. Các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều có biểu hiện 

hồng cầu nhược sắc nặng. Kết quả này khá tương đồng với các nghiên cứu 

trước đây của Chen [136], Vinchinsky [135]. Đây là một trong các chỉ số 

quan trọng cùng với chỉ số MCV đánh giá tình trạng thiếu máu hồng cầu nhỏ 

nhược sắc của bệnh nhân. 
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Chỉ số MCHC hay còn gọi là độ bão hoà hemoglobin trung bình hồng 

cầu, cho biết mức độ bão hoà Hb của mỗi hồng cầu trưởng thành. Tối đa mỗi 

hồng cầu có thể chứa được một lượng Hb bằng 36% trọng lượng của hồng 

cầu. Chỉ số này được sử dụng để đánh giá mức độ nhược sắc hay bình sắc của 

hồng cầu. Tuy nhiên, chỉ số này ít khi được sử dụng đơn độc mà thường được 

đánh giá cùng với các chỉ số MCH, MCV. Chỉ số MCHC giảm khi < 320g/l. 

Như vậy, các trẻ -Thalassemia trong nghiên cứu này đều có MCHC giảm. 

Nghiên cứu của một số tác giả khác cũng thấy MCHC thấp hơn so với người 

bình thường [67]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy tất cả các dạng đột biến gen ở bệnh nhân 

α-Thalassemia đều thấy có sự thay đổi thành phần hemoglobin. Cụ thể, thấy 

rằng tỉ lệ HbA1 giảm nhẹ, HbA2 bình thường. Các bệnh nhi α-Thalassemia 

đều có sự xuất hiện của HbH, trung bình từ 7,8% đến 11,6% tùy số lượng gen 

tổn thương. Bệnh nhân α-Thalassemia, do tổn thương gen α-globin làm giảm 

tổng hợp chuỗi α-globin, dẫn đến thừa tương đối chuỗi β-globin, tạo nên 

HbH. Vì thế, bệnh nhân α-Thalassemia có tỷ lệ HbH cao hơn bình thường. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự nghiên cứu của tác giả Viprakasit 

[137] hay Nguyễn Thị Thu Hà [90]. 

Bệnh nhân β-Thalassemia 

β-Thalassemia là bệnh di truyền với đặc điểm giảm tổng hợp mạch 

HBB của HbA, do các đột biến ở gen β-globin gây ra. Cho tới nay đã có trên 

200 đột biến gen β-globin được phát hiện, phần lớn là đột biến điểm [74]. 

Trong 56 bệnh nhi β-Thalassemia tham gia nghiên cứu, chúng tôi đã phát hiện 

ra 86 alen đột biến tổ hợp được 7 loại đột biến gen. Trong đó, hầu hết các 

dạng đột biến xuất hiện trong nghiên cứu đều là đột biến không mất đoạn, 

phát hiện 1 trường hợp có đột biến ít gặp (đột biến mất đoạn exon 2 qua vị trí 

CD95). Một nghiên cứu gần đây cũng có kết luận: Hầu hết các đột biến gen 

HBB gây β-Thalassemia là các đột biến không mất đoạn (non deletion 

mutations), các đột biến β-Thalassemia mất đoạn rất ít gặp [59]. Như vậy, kết 
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quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với tình hình nghiên cứu chung trên thế 

giới.  

Các biểu hiện lâm sàng của β-Thalassemia rất phong phú và đa dạng, 

thể hiện ở 3 hội chứng chính, bao gồm: thiếu máu tan máu mạn tính, nhiễm sắt 

và chậm tăng trưởng về thể chất. Thiếu máu tan máu mạn tính biểu hiện bằng 

các triệu chứng thiếu máu, vàng da, lách to, biến dạng xương. Hội chứng 

nhiễm sắt biểu hiện lâm sàng bằng  các triệu chứng da sạm xỉn, niêm mạc lợi 

- răng sạm đen, gan to. Sự chậm tăng trưởng là triệu chứng kém tăng trưởng 

về cân nặng, chiều cao so với chuẩn bình thường của trẻ em Việt Nam (cân 

nặng theo tuổi giảm < -2SD và chiều cao giảm < -2SD so với trẻ bình thường 

cùng lứa tuổi).  

Trên các bệnh nhân β-Thalassemia trong nghiên cứu của chúng tôi thấy 

biểu hiện bệnh Thalassemia khá rõ ràng ở tất cả các thể đột biến. Hầu hết các 

trẻ mang đột biến thể β0β0 và β0βE đều có những biểu hiện lâm sàng điển hình 

của bệnh Thalassemia như vàng da, thiếu máu, biến dạng xương, bộ mặt 

Thalassemia, sạm da, niêm mạc lợi/ nhợt nhạt, gan to, lách to hoặc đã cắt 

lách. Các bệnh nhân mang đột biến dị hợp tử đơn β0β biểu hiện ít rõ ràng hơn 

các thể đột biến khác. 

Thiếu máu ở β-Thalassemia xảy ra rất sớm, là triệu chứng đầu tiên 

người nhà phát hiện trẻ bị bệnh, đặc biệt ở thể trung bình đến nặng. Gần 

100% các trẻ mang đột biến β-Thalassemia thể β0β0 và β0βE vào viện có thiếu 

máu (da xanh, niêm mạc nhợt, lòng bàn tay bàn chân nhợt). Thiếu máu ít gặp 

ở trẻ có đột biến thể dị hợp đơn hơn. Kết quả này phù hợp với y văn và 

nghiên cứu khác trên thế giới [138]. 

 Triệu chứng lách to biểu hiện của tan máu mạn tính, rất phổ biến ở 

bệnh Thalassemia. Trong nhiều trường hợp lách quá to, gây cường lách phải 

chỉ định cắt lách. Tất cả bệnh nhân ở thể bệnh nặng đều có lách to và tỉ lệ cắt 

lách khoảng 20%. Trong khi, ở thể đột biến còn lại, có đến 66,7% không có 

triệu chứng này. Một nghiên cứu ở bệnh viện Nhi trung ương cũng cho kết 

quả giống với chúng tôi [74].  
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Biểu hiện nhiễm sắt khá rõ ràng, trên 90% số bệnh nhân nặng có triệu 

chứng gan to, da sạm. Và khoảng 35% - 45% bệnh nhân nặng có triệu chứng 

niêm mạc lợi và chân sạm đen. Trong khi đó chỉ có 33,3% bệnh nhân thể dị 

hợp tử đơn có gan to và triệu chứng da sạm, niêm mạc lợi sạm xỉn chỉ biểu 

hiện ở khoảng 10% bệnh nhi. Biểu hiện nhiễm sắt cũng được ghi nhận với tỉ 

lệ khá cao [69].  

Một đặc điểm của thiếu máu tan máu mạn tính trong β-Thalassemia là 

có kèm theo với thiếu máu do hiện tượng sinh hồng cầu ở tủy xương kém 

hiệu quả, phản ứng tạo máu tủy xương rất mạnh, nên có biểu hiện xương sọ 

dày, biến dạng bộ mặt khá đặc hiệu được gọi là “bộ mặt Thalassemia”. Bên 

cạnh đó, xuất hiện thêm loãng xương, biến dạng cả các xương dài có thể dẫn 

đến gãy xương trong nhiều trường hợp. Khoảng 90% bệnh nhân 

Thalassemia thể nặng có biểu hiện bộ mặt Thalassemia. Biểu hiện này không 

nhận thấy ở 85,7% bệnh nhân thể còn lại. Nghiên cứu trước cũng nhận thấy 

dấu hiệu này xuất hiện với tần suất cao [139].  

Cơ chế bệnh sinh của β-Thalassemia thể hiện đầy đủ sự liên quan giữa 

kiểu gen và mức độ nặng của triệu chứng lâm sàng. Bệnh sinh cơ bản của β-

Thalassemia là không tổng hợp hoặc tổng hợp được ít mạch β-globin do đột 

biến gen β-globin. Do thiếu mạch β để kết hợp với mạch α thành globin của 

HbA1, nên thừa dư nhiều mạch globin α. Biểu hiện lâm sàng, mức độ nặng của 

β-Thalassemia phụ thuộc vào sự mất cân bằng giữa mạch α-globin/ mạch 

không α-globin. Do đó, bất kỳ một yếu tố nào làm mất cân bằng giữa mạch α-

globin với mạch không α – globin sẽ làm thay đổi hình ảnh lâm sàng bệnh β-

Thalassemia.  

Tóm lại, triệu chứng lâm sàng của bệnh β-Thalassemia rất đa dạng và 

biểu hiện khá tương tự như nhau ở tất cả các thể đột biến. Tuy nhiên, chỉ khác 

nhau về các mức độ biểu hiện bệnh ra lâm sàng từ trung bình đến nặng. Từ 

những kết quả trên có thể đi tới kết luận: Có sự liên quan rõ ràng giữa kiểu 

gen - kiểu hình lâm sàng của bệnh nhi β-Thalassemia. Nhận xét này phù hợp 

với nhiều nghiên cứu khác đã được nghiên cứu trước đây [100], [101].  
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Các kết quả về huyết học mà chúng tôi thu được cho thấy sự biến đổi về 

huyết học khá đặc hiệu ở bệnh nhân β-Thalassemia. Sự thay đổi này thể hiện ở 

số lượng hồng cầu, hemoglobin và nồng độ hematocrit. Các chỉ số trên đều 

giảm ở tất cả các kiểu đột biến xuất hiện trên đối tượng nghiên cứu của chúng 

tôi. Hầu hết bệnh nhân β-Thalassemia ở các thể đột biến đều có thiếu máu mức 

độ trung bình (lượng hemoglobin trung bình thể β0β0 68,2 ± 12,5 g/l và β0βE là 

79,8 ± 14,2 g/l) đến nhẹ (thể β0β là 101,7 ± 15,2 g/l ). Biểu hiện thiếu máu ở trẻ 

Thalassemia khác nhau tùy thể đột biến. Các bệnh nhi β-Thalassemia thể β0β0 

có mức độ thiếu máu nặng hơn bệnh nhi thể β-Thalassemia/HbE. Kết luận trên 

của chúng tôi tương tự các nghiên cứu khác trước đây.   

Số lượng hồng cầu giảm, trung bình là 3,9 ± 1,2 T/l. Số lượng hồng cầu 

của trẻ β-Thalassemia thể β0β0 giảm nhiều hơn β-Thalassemia/HbE (β0βE), lần 

lượt là 2,56 ± 0,52T/l và 3,53 ± 0,56T/l. Tương ứng với số lượng hồng cầu 

giảm, tỉ lệ hematocrit cũng giảm nhiều với trung bình là 19,2 ± 4,8% và 25,2 

± 4,2%. Các nghiên cứu trước cũng nhận thấy có sự giảm tương ứng giữa thể 

đột biến gen và các chỉ số hồng cầu [74]. 

Bên cạnh số lượng hồng cầu, hemoglobin và hematocrit, thì các chỉ số 

hồng cầu như thể tích trung bình hồng cầu MCV, hemoglobin trung bình hồng 

cầu MCH, nồng độ hemoglobin hồng cầu MCHC, dải phân bố kích thước 

hồng cầu RDW thay đổi cũng rất có ý nghĩa. Các chỉ số này thường được sử 

dụng để chẩn đoán sàng lọc Thalassemia nói chung và β-Thalassemia nói 

riêng.   

Thể tích trung bình hồng cầu (MCV) trung bình ở tất cả trẻ β-

Thalassemia là 70.0 ± 8,8fL, nhỏ nhất là 55fL. Khi phân tích theo từng thể đột 

biến, thấy rằng thể tích trung bình hồng cầu ở thể dị hợp tử đơn là nhỏ nhất 

với MCV trung bình là 65,1 ± 8,07fL. Trẻ β-Thalassemia/HbE có MCV nhỏ 

hơn trẻ β-Thalassemia đơn thuần tương ứng 71,1 ± 7,3fL và 78,4 ± 7,5fL. 

Như vậy, bệnh nhân β-Thalassemia ở các dạng đột biến đều có chung đặc 

điểm là hồng cầu nhỏ một cách khá rõ rệt. 
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Quan sát lượng hemoglobin trung bình hồng cầu (MHC) thấy có sự 

giảm rõ < 28pg, trung bình là 23,4 ± 5,2pg và thấp nhất chỉ đạt 17,2pg. MCH 

ở bệnh nhân β-Thalassemia/HbE và β-Thalassemia dị hợp tử đơn giảm khá 

tương đương nhau (22,9 ± 2,7pg và 20,7 ± 2,9pg).  

Nồng độ hemoglobin hồng cầu (MCHC) còn trong giới hạn bình 

thường, trung bình là 324,9 ± 20,0%. Không có sự chênh lệch về giá trị 

MCHC giữa các thể đột biến khác nhau trong nghiên cứu của chúng tôi.  

Dải phân bố kích thước hồng cầu (RDW) lớn ở tất cả các nhóm đối 

tượng β-Thalassemia, dao động từ 19,6 ± 5,4 (thể β0β0) đến  29,5 ± 8,8 

(thể β0βE). Điều đó đã chứng tỏ rằng, các bệnh nhân β-Thalassemia không 

cùng thể đột biến nhưng đều có kích thước hồng cầu không đều, to nhỏ rất 

khác nhau. 

Như vậy, khi khảo sát các chỉ số huyết học và kiểu gen đột biến của 

bệnh nhi β-Thalassemia trong nghiên cứu, ta thấy: Các đặc điểm về hồng cầu 

trong β-Thalassemia là nhiều hồng cầu nhỏ, hồng cầu nhược sắc nặng, kích 

thước hồng cầu không đều, to nhỏ rất khác nhau. Kết quả này cũng tương tự 

như các nghiên cứu đã có ở trong nước trước đây [16]. 

Khi tiến hành phân tích thành phần hemoglobin của bệnh nhân β-

Thalassemia, chúng tôi thấy rằng có sự thay đổi lớn về tỉ lệ các loại 

hemoglobin trong xét nghiệm điện di huyết sắc tố. Cơ chế của sự thay đổi 

thành phần hemoglobin là vì đột biến gen β-globin, dẫn tới việc không tổng 

hợp hay tổng hợp được ít hơn mạch β-globin. Khi số lượng mạch β-globin 

giảm hoặc không có, mạch α sẽ thừa dư gây nhiều rối loạn bệnh lý. Mạch α-

globin thừa dư sẽ kết hợp với mạch -globin hay γ-globin mà tạo ra HbA2 hay 

HbF. Từ đó, làm tăng thành phần HbA2 và HbF trong máu của bệnh nhân β-

Thalassemia. 

Chẩn đoán tính trạng β-Thalassemia được thực hiện dựa vào sự gia tăng 

nồng độ Hemoglobin A2 trong máu [140]. Nồng độ HbA2 là < 3% ở người 

khỏe mạnh và > 3,5% ở người có tính trạng β-Thalassemia. Thực hiện xét 
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nghiệm điện di huyết sắc tố ở trẻ β-Thalassemia, thấy thành phần hemoglobin 

ở nhóm bệnh nhân này có sự thay đổi rất nhiều.  

 Kết quả nghiên cứu của tác giả Hoàng Văn Ngọc [103] và Nguyễn Thị 

Thu Hà [90] cũng nhận thấy các bệnh nhân β-Thalassemia có sự thay đổi 

thành phần hemoglobin rõ rệt. Tỉ lệ HbA2 > 3,5% là chỉ thị đặc trưng cho các 

trường hợp có đột biến β-Thalassemia ở người Việt Nam và nước ngoài [122]. 

Sự thay đổi về các thành phần huyết sắc tố thường được sử dụng làm tiêu 

chuẩn huyết học để chẩn đoán xác định bệnh β-Thalassemia và sàng lọc các 

thể bệnh Thalassemia.  

Thành phần hemoglobin thay đổi khá đặc hiệu cho các thể bệnh trong 

nghiên cứu của chúng tôi. Với β-Thalassemia đơn thuần (thể β0β0), HbA1 

giảm chỉ còn 35,7 ± 32,2% và HbF tăng rất cao, trung bình là 60,8 ± 33,7% 

Hb toàn phần. Các bệnh nhân nhóm β-Thalassemia/HbE (thể β0βE); HbA1 

cũng giảm nhiều, trung bình là 26,1 ± 24,1%; HbF cũng tăng rất cao, trung 

bình là 38,5 ± 14,6 %; HbA2 tăng nhẹ (3,7 ± 2,7%). Đặc biệt có sự xuất hiện 

nhiều HbE, trung bình là 38,3 ± 15,7%. Nhóm bệnh nhi mang đột biến β0β dị 

hợp tử đơn, có HbA1 giảm ít hơn so với 2 nhóm trên (trung bình là 73,7 ± 

26,5%); HbA2 tăng nhẹ (3,8 ± 1,5%) và HbF tăng (trung bình là 21,2 ± 

24,3%). Nhận thấy, sự thay đổi trong thành phần hemoglobin của chúng tôi 

ghi nhận hoàn toàn giống như y văn, cũng như những nghiên cứu trong nước 

từ trước [74]. 

4.3.2. Phả hệ di truyền của một số bệnh nhân Thalassemia trong nghiên 

cứu 

4.3.2.1. Xây dựng phả hệ di truyền 

Khi tìm hiểu về sự di truyền bệnh Thalassemia, có 12 bệnh nhân 

thalasemia và 33 người nhà đã đồng ý tham gia. Chúng tôi thực hiện nghiên 

cứu chủ yếu qua 2 thế hệ của gia đình các bệnh nhân. Phả hệ xây dựng theo 

các quy tắc chung, người bệnh và người mang gen bệnh được phát hiện bằng 

quy trình sàng lọc.  
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Trong 12 cây phả hệ được xây dựng, chúng tôi thấy đa số các thành 

viên đều thuộc thế hệ thứ 2, chỉ có 1 trường hợp ở thế hệ thứ 3. Kết quả thấy 

rằng, trong tổng số 45 cá thể tham gia nghiên cứu phả hệ thì tỷ lệ người mang 

gen bệnh là  77,8% và 100% trẻ mang gen hay mắc bệnh đều có cha hay mẹ 

hoặc cả hai có mang gen Thalassemia. Kết quả của chúng tôi giống với các 

tác giả đã nghiên cứu trước đây [26], [141]. 

Trong quá trình thực hiện nghiên cứu, duy nhất phả hệ số 11 xuất hiện 

thế hệ thứ 3 mang kiểu gen đồng hợp tử đột biến CD95. Bệnh nhi này có biểu 

hiện lâm sàng β-Thalassemia rất nặng, trung bình 3 tuần phải nhập viện 

truyền máu một lần và liên tục từ khi 3 tháng tuổi. Qua phân tích, chúng tôi 

thấy trong khi mẹ bệnh nhi mang kiểu gen dị hợp tử đột biến CD95 thì người 

bố lại có kiểu gen hoàn toàn bình thường, lặp lại thí nghiệm vẫn cho kết quả 

tương tự. 

 

 

 

 

 

 

A: Sản phẩm PCR với mồi đặc hiệu alen đột biến;  

B: Sản phẩm PCR với mồi đặc hiệu cho alen bình thường 

Hình 4.1. Kết quả phát hiện đột biến CD95 ở gia đình phả hệ số 11 

Mặt khác, dựa vào kết quả giải trình tự ADN kiểm tra huyết thống cho 

thấy bệnh nhi và người bố là cha con về mặt sinh học. Bên cạnh đó chúng tôi 

tiến hành điện di huyết sắc tố của người bố cho thấy tỉ lệ HbA1 giảm (90%), 

tỉ lệ HbA2 (6%) và HbF tăng (4%), kết quả này đã khẳng định rằng người bố 

  H
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bị β-Thalassemia. Tiếp tục giải trình tự vùng gene β-Thalassemia khẳng định 

người cha hoàn toàn bình thường, người mẹ dị hợp tử và người con chỉ có 

alen đột biến cd95, không có alen bình thường. Nếu như vậy, một alen cd95 

người con nhận từ mẹ, alen cd95 còn lại người con nhận từ đâu?  

Căn cứ trên những kết quả đã có, chúng tôi tin rằng khả năng cao nhất 

là người bố đã mang một đột biến mất đoạn trên gen β-globin đi qua vùng 

trình tự cd95. Khi giảm phân hình thành giao tử, người bố đã cho con giao tử 

mang nhiễm sắc thể khuyết thiếu đoạn gen này nên khi kết hợp với giao tử 

mang đột biến cd95 của mẹ, người con có kiểu gen dị hợp tử thiếu, biểu hiện 

kiểu hình như một người có kiểu gen đồng hợp về dạng đột biến này.  

Để khẳng định nghi vấn của mình, chúng tôi đã tiến hành xác định bằng 

kỹ thuật MLPA để đánh giá số lượng bản copy gen β-globin của người bố và 

người con trong gia đình trên. Sau đó đồng thời tiến hành giải trình tự NGS. 

Kết quả đã chỉ ra rằng cả hai bố con đã bị xoá hẳn một đoạn trên gen β-

globin. Đây là một trong những đột biến xoá đoạn trên gen β-globin rất hiếm 

cả trên thế giới và Việt Nam. Tuy nhiên để xác định chính xác đoạn gen đó, 

xác định điểm đứt gãy, chúng tôi đang tiến hành giải trình tự gen bằng kỹ 

thuật NGS. 

4.3.2.2. Quy luật di truyền bệnh Thalassemia  

Phân tích 9 sơ đồ phả hệ (trừ phả hệ gia đình số 1, số 5 và số 12), thấy 

rằng tỉ lệ nam/nữ tham gia là 19/16. Trong khi đó, tỉ lệ nam/nữ phát hiện 

mang gen bệnh hoặc mắc bệnh trong nghiên cứu là 13/15. Như vậy, có cả 

nam và nữ là người bệnh và mang gen bệnh trong phả hệ. Như vậy, gen β-

Thalassemia di truyền nằm trên nhiễm sắc thể thường.  

Ở gia đình số 2, người con trai nhận đột biến CD17 từ bố. Phả hệ số 4 

thấy, người con gái thứ 2 nhận đột biến từ bố và người con gái thứ nhất nhận 

đột biến từ mẹ. Như vậy, cha mẹ đều có khả năng truyền gen bệnh cho con cái 

ở thế hệ kế tiếp và không phân biệt giới tính. Các nghiên cứu khác trong nước 

và trên thế giới cũng ghi nhận, bệnh β-Thalassemia của đối tượng nghiên cứu 

đều được di truyền từ thế hệ trước và theo quy luật gen [141], [142]. 
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Từ các đặc điểm này, cho phép xác định sự di truyền bệnh β-

Thalassemia trong 9 phả hệ trên của chúng tôi đều tuân theo quy luật di 

truyền gen lặn trên NST thường. Hay bệnh β-Thalassemia di truyền hoàn toàn 

theo quy luật của Mendel. Chúng tôi không ghi nhận sự di truyền trội trong 

các phả hệ nghiên cứu. Theo tác giả Phạm Ngọc Nga, khi phân tích 12 phả hệ 

β-Thalassemia ở khu vực Đồng bằng sông Cửu Long không ghi nhận được di 

truyền gen trội gây bệnh Thalasemia [141].  

Trong các gia đình tham gia nghiên cứu phả hệ, có 5 gia đình có cả bố 

và mẹ đều là người mang gen β-Thalassemia. Chỉ có duy nhất phả hệ số 4, 

sinh 2 con đều mang gen đột biến. Còn lại 4/5 gia đình, đều xuất hiện ít nhất 1 

con mang bệnh (nhận cả hai đột biến từ bố và mẹ). Đặc biệt, gia đình 6 có 3 

người con thì 2 người mang gen đột biến và 1 người mang bệnh. Như vậy, tỉ 

lệ con mang gen bệnh và mắc bệnh là rất cao. Theo quy luật di truyền của 

Mendel, khi bố mẹ mang gen thì sẽ có 25% con khỏe mạnh, 50% con mang 

gen và 25% con mắc bệnh. Tuy nhiên, thực tế thấy rằng số con mang gen 

bệnh cao hơn lí thuyết và rất không may là tỉ lệ con mắc bệnh cũng rất cao.  

Các phả hệ còn lại trong nghiên cứu, thấy rằng bố hoặc mẹ mang gen 

bệnh thì tỉ lệ di truyền cho con cũng rất cao. Tất cả các gia đình này đều có 1 

con mang gen. Thực trạng hiện nay, số lượng con của mỗi gia đình hầu hết là 

1-2 con. Như vậy, tỷ lệ cha mẹ mang gen sinh con mắc bệnh cao hơn rất 

nhiều so với các cặp vợ chồng mang gen may mắn không có con mắc bệnh. 

Vì vậy, việc phòng ngừa sinh con bệnh bằng cách tư vấn và quản lý nguồn 

gen β-Thalassemia là rất cần thiết. 

Ở phả hệ số 6, con trai đầu của họ mang đột biến dị hợp tử kép, lâm 

sàng nặng và phụ thuộc truyền máu sớm. Qua tư vấn và sàng lọc, chúng tôi đã 

xác định được cả bố và mẹ đều mang gen đột biến β-Thalassemia. Qua sàng 

lọc trước sinh, chúng tôi phát hiện con thứ 2 và thứ 3 của cặp bố mẹ này đều 

mang gen đột biến. Hai trẻ này được phân tích gen qua phương pháp sàng lọc 

ối và xác định đều mang đột biến CD26 nhận từ mẹ.   

Bệnh α-Thalassemia di truyền khá phức tạp. Mỗi người con sẽ nhận 1 

NST 16 mang 2 gen globin α từ bố và 1 NST 16 cũng mang 2 gen globin α từ 

mẹ. Do đó nguy cơ mắc bệnh α-Thalassemia phụ thuộc vào số gen globin α 
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đột biến mà bố hoặc mẹ mang và số gen globin α đột biến mà con của họ 

nhận được từ bố và mẹ. 

Trong 3 phả hệ mà chúng tôi thu thập được (gia đình số 1, số 5 và số 

12), cả 3 gia đình đều có mẹ mang đột biến SEA - đột biến 2 gen trên một 

nhiễm sắc thể và bố khỏe mạnh (không mang gen đột biến). Con của cả 2 gia 

đình này đều nhận đột biến SEA từ mẹ. Như vậy, tất cả các đột biến α-

Thalassemia trong nghiên cứu này đều được di truyền từ thế hệ trước. Không 

phát hiện đột biến mới xuất hiện.  

Xét trên khía cạnh di truyền, trường hợp bố hoặc mẹ mang 2 gen đột 

biến trên 1 NST, người còn lại bình thường. Kết quả là 50% con mang gen 

bệnh và 50% con khỏe mạnh. Rất tiếc là con thứ nhất của 2 phả hệ 1 và 5 đều 

là người mang gen. Đặc biệt, trong gia đình số 12, cả 2 người con đều nhận 

gen đột biến từ mẹ. 

Thực hiện đánh giá riêng từng loại đột biến α hay β-Thalassemia thì số 

con mang gen bệnh/ mắc bệnh thực tế gặp nhiều hơn số con bình thường. Do 

vậy, nghiên cứu phả hệ và xác định kiểu đột biến là cần thiết, nó giúp các 

chuyên gia có thể theo dõi và dự đoán sự xuất hiện các thể bệnh ở thế hệ sau 

và đưa ra lời khuyên một cách chính xác [141]. Bên cạnh đó, sàng lọc trước 

sinh cho các đối tượng nguy cơ cao cũng rất cần thiết nhằm giảm tỉ lệ mắc 

bệnh nặng của thế hệ sau.  

Đột biến gen Thalassemia rất đa dạng với số lượng gen bệnh cao và rất 

nguy hiểm nếu không có phương án quản lý và theo dõi chặt chẽ nguồn gen 

này [143]. Tác giả Nguyễn Thị Vân Anh đưa ra khuyến cáo nên thực hiện 

sàng lọc bệnh Thalassemia cho tất cả thai phụ trong 3 tháng đầu và tư vấn 

chẩn đoán trước sinh cho các đối tượng được xác định là người mang đột biến 

globin [144]. Hiện nay đã có những đề tài nghiên cứu DNA tự do của thai 

trong máu mẹ không xâm lấn để chẩn đoán β-Thalassemia và kết quả bước đầu 

rất khả quan [145]. Các chương trình phòng ngừa bệnh toàn diện bao gồm giáo 

dục cộng đồng, tư vấn di truyền và sàng lọc dân số, cùng với chẩn đoán trước 

sinh [4].  

Một nghiên cứu khảo sát tỷ lệ mang các gen đột biến và ước tính nguy 

cơ di truyền gen bệnh huyết sắc tố và thalassemia ở 6 dân tộc sinh sống tại 
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các tỉnh phía Bắc ước tính mỗi năm, có khoảng 45 trẻ sinh ra bị alpha 

thalassemia thể trung bình, 165 trẻ bị beta thalassemia thể nặng và beta 

thalassemia/HbE; đặc biệt, có thể có tới 251 trường hợp bị phù thai do alpha 

thalassemia thể rất nặng (Hb Bart’s) [146]. Đây là những con số báo động, 

giúp chúng ta có thêm giải pháp tích cực trong phòng tránh bệnh thalassemia 

được hiệu quả hơn. Qua nghiên cứu 597 thai phụ được làm chẩn đoán trước 

sinh bằng chọc ối tại Viện Huyết học truyền máu TW, có 27,5% thai nhi được 

chẩn đoán bị bệnh Thalassemia [147]. Chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia 

bằng chọc ối thực sự là phương pháp hiệu quả ngăn cản sự xuất hiện những 

bệnh nhân thalassemia mới trong những gia đình đã có con bị bệnh và cả 

trong cộng đồng. Bộ Y tế quy định đưa thalassemia là 1 trong 4 bệnh bắt buộc 

phải sàng lọc trước sinh tại tất cả các cơ sở khám, quản lý thai nghén trên cả 

nước. Từ những quy định mang tính quy phạm pháp luận và với sự vào cuộc 

của toàn xã hội hy vọng Việt Nam sẽ sớm có được thành công trên con đường 

đẩy lùi bệnh thalassemia. 

Tóm lại, nghiên cứu phả hệ là phương pháp cơ bản, không tốn kém và 

hiệu quả [148]. Kết quả nghiên cứu thấy rằng, có sự di truyền nghiêm ngặt 

của các gen đột biến gây bệnh Thalassemia qua các phả hệ trên. Kết quả này 

tạo cơ sở thuận lợi để dự đoán khả năng xuất hiện của các thể bệnh ở thế hệ 

tiếp theo. Kết hợp với tư vấn, sàng lọc và chẩn đoán trước sinh, nghiên cứu 

phả hệ sẽ phần nào góp phần làm giảm nguy cơ chào đời của các bé thể nặng 

và nâng cao chất lượng gen trong cộng đồng. 
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KẾT LUẬN 

1. Đột biến gen gây bệnh Thalassemia ở bệnh nhi tại Bệnh viện Trẻ 

em Hải Phòng. 

Hầu hết trẻ α-Thalassemia mang đột biến SEA (33,3%), HbCs-SEA 

(33,3%) và 3.7-SEA (11,2%). Trong 41 alen đột biến α-Thalassemia, SEA 

chiếm 56,1%. 

56 trẻ β-Thalassemia phát hiện 6 dạng đột biến: CD26 (39,8%), 

CD41/42 (25,3%), CD71/72 (15,7%), CD17 (15,1%), CD95 (3,6%) và IVS I-

1 (1,2%). 

 Phần lớn trẻ β-Thalassemia mang đột biến β0βE (44,8%) và β0β 

(39,7%), ít nhất là đột biến β0β0 (15,5%). 

Đột biến HBB ở nhiều vị trí gen, chủ yếu đột biến ở 2 exon (42,9%), 

exon 1 (32,1%)  và exon 2 (23,2%). Không có đột biến vùng khởi động. Chủ 

yếu đột biến liên quan đến giai đoạn dịch mã RNA (97,6%). 

2. Đối chiếu kiểu gen với kiểu hình của các bệnh nhi Thalassemia ở Bệnh 

viện Trẻ em Hải Phòng 

 Trẻ α-Thalassemia vào viện vì vàng da (63%) và β-Thalassemia đến 

viện vì thiếu máu (67,9%). Khi vào viện, đa số trẻ có gan to (69,6%), thiếu 

máu (61,4%), lách to (55,4%), vàng da (45,8%), bộ mặt Thalassemia (45,8%). 

Trẻ β-Thalassemia (91,9% truyền máu >5 lần/năm) truyền máu nhiều hơn α-

Thalassemia (81,5% không phụ thuộc truyền máu).  

 Nồng độ Hb trung bình của α-Thalassemia (90,5±11,2g/l) cao hơn của 

β-Thalassemia (86,2±19,1g/l). Thường trẻ Thalassemi có hồng cầu nhỏ nhược 

sắc, kích thước hồng cầu không đều, to nhỏ rất khác nhau. 

 Nồng độ ferritin huyết thanh của trẻ β-Thalassemia (1067,5ng/dl) cao 

hơn α-Thalassemia (213ng/ml). Lượng Fe huyết thanh trung bình 20,0±12,4 

ng/ml. 

3. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng theo gen đột biến và bước đầu xây 

dựng 1 số phả hệ của bệnh nhi Thalassemia 
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Biểu hiện lâm sàng điển hình của α-Thalassemia gặp ở trẻ mang đột 

biến HbCs-SEA, HbCs và SEA-C2.delT. Trẻ α-Thalassemia có thiếu máu (Hb 

trung bình đột biến 1 gen là 93,8±10,4g/l; 2 gen là 92,4±13,5g/l và 3 gen là 

87,2±8,5g/l). Tỉ lệ HbA1 giảm nhẹ (83,9 - 94,2%), HbH tăng (7,8±2,5% đến 

11,6±7,3%).  

Biểu hiện lâm sàng ở trẻ β-Thalassemia điển hình ở thể β0β0 (100%) và 

β0βE (76,6% - 96,2%), ít hơn ở thể β0β (9,5% - 33,3%). Bệnh nhi β-

Thalassemia có thiếu máu từ trung bình (Hb trung bình thể β0β0 là 

68,2±12,5g/l và β0βE là 79,8±14,2g/l) đến nhẹ (101,7±15,2 g/l). Thành phần 

Hb thay đổi: Thể β0β0, HbA1 giảm (35,7±12,2%), HbF tăng (60,8±23,7%); 

Thể β0βE có HbA1 giảm (26,1±14,1%); HbF tăng (38,5±14,6%) và HbE tăng 

(38,3±15,7%); Đột biến β0β, có HbA1 giảm (73,7 ± 26,5%); HbA2 tăng 

(3,8±1,5%) và HbF tăng (21,2±4,3%). 

12 gia đình tham gia nghiên cứu phả hệ với 11 phả hệ 2 thế hệ và 1 phả 

hệ 3 thế hệ. Thalassemia di truyền theo quy luật alen lặn trên NST thường, đa 

số đột biến của thế hệ sau được thừa kế từ thế hệ trước. 

 Có 1 phả hệ thấy xuất hiện đột biến mới ở thế hệ con. Cá thể này nhận 

1 gen đột biến Thalassemia từ mẹ và nhận 1 đột biến mất đoạn từ bố (đột biến 

hiếm gặp).  

Nghiên cứu phả hệ là phương pháp cơ bản và hiệu quả, góp phần theo 

dõi và quản lý nguồn gen của các bệnh di truyền.  
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NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 
 

- Nghiên cứu xác định được tỷ lệ các kiểu đột biến gen gây bệnh và đặc 

điểm di truyền của bệnh thông qua nghiên cứu một số phả hệ của bệnh nhân 

Thalassemia đang điều trị tại Bệnh viện Trẻ em Hải Phòng. 

- Ứng dụng các kỹ thuật sinh học phân tử để xác định loại đột biến và 

các xét nghiệm khác (tổng phân tích tế bào máu, sinh hóa máu,…) để đánh 

giá và góp phần sàng lọc bệnh Thalassemia.  

- Xây dựng và đưa vào nghiên cứu các phả hệ của bệnh nhằm quản lý 

nguồn gen và đưa ra tư vấn di truyền 

- Nghiên cứu khá toàn diện về bệnh Thalassemia: Nguyên nhân bệnh 

(kiểu đột biến), sự di truyền qua các thế hệ, triệu chứng lâm sàng, cận lâm 

sàng, điều trị và theo dõi kết quả điều trị 

- Phát hiện đột biến mới, hiếm gặp trên thế giới nói riêng và Việt Nam 

nói chung.  



116 
 

NHỮNG HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI  

- Cỡ mẫu nghiên cứu còn ít (do vấn đề kinh phí và kỹ thuật sinh học 

phân tử hiện đang chưa thực sự phổ biến) 

- Không thực hiện giải trình tự gen ở tất cả các bệnh nhân và người 

thân của bệnh nhi 

- Số lượng bệnh nhi và người nhà tham gia vào nghiên cứu phả hệ còn 

hạn chế.  
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KHUYẾN NGHỊ  

Từ các kết quả nghiên cứu và phân tích ở trên, chúng tôi xin được đề 

xuất một số kiến nghị sau:  

1. Thực hiện nghiên cứu trên cỡ mẫu lớn hơn. 

2. Xây dựng chương trình quản lý di truyền cho người mang gen và 

người bị bệnh.  

3. Tiến hành sàng lọc ở diện rộng hơn với các xét nghiệm cơ bản để 

phát hiện người mang gen. 

4. Ứng dụng kỹ thuật sinh học phân tử nhằm sàng lọc ở diện rộng để 

phát hiện, quản lý nguồn gen bệnh trong cộng đồng 

5. Tiến hành nghiên cứu bằng các kĩ thuật tiên tiến hơn nhằm giải 

quyết hạn chế mặt kĩ thuật PCR.  

PHƯƠNG HƯỚNG NGHIÊN CỨU TIẾP THEO 

- Xây dựng sơ đồ phả hệ của tất cả người mang bệnh và người mang gen.  

- Nghiên cứu, theo dõi, quản lý và tư vấn di truyền lâu dài nhiều thế hệ   

trong gia đình có người mang bệnh hoặc mang gen bệnh. 

- Phát triển tư vấn và sàng lọc tiền hôn nhân và trước khi sinh con cho 

tất cả các cặp đôi. 
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BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

I. Hành chính 

Họ tên: ................................................. Tuổi: ............   Giới tính: ............ 
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Điện thoại: ............................................. Nghề nghiệp:............................... 
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Lúc nhỏ: Khỏe mạnh                                                               Thiếu máu   

Phát hiện bệnh Thalassemia từ khi:...................................................................... 

Đã phẫu thuật cắt lách                                                         Số lần truyền máu:…….  

Thể tích máu truyền/lần:............................................................................................ 

Đã sử dụng thuôc thải sắt 

Bệnh lý kèm theo:.................................................................................................... 

.................................................................................................................................. 

Sức khỏe hiện tại:..................................................................................................... 

Gia đình: 

Bố mắc Thalassemia                  Mẹ mắc Thalassemia 

Anh, chị em mắc Thalassemia Vợ/chồng mắc Thalassemia 

Con mắc Thalassemia Chưa ai có thông tin 

III. Triệu chứng cơ năng 

Hoa mắt chóng mặt Xuất huyết Vàng da 

Đau nhức xương Sốt Ngất 

Gãy xương   

 

IV. Khám lâm sàng 

Cân nặng: .......................... Chiều cao: ......................  BMI: ......................... 
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1. Xuất huyết 
 

2. Gan to 
 

3. Lách to 
 

4. Hạch to 
 

5. Niêm mạc nhợt nhạt nhẹ (+), vừa (++), nặng (+++) 
 

6. Khuôn mặt Thalassemia 
 

7. Vàng da 
 

V. Cận lâm sàng 

1. Huyết đồ 

RBC: ............................T/L MCH:..........................pg MCHC:.................g/L 

Hb:.................................g/L RDW: ......................... WBC:...................G/L 

HCT:..............................l/l MCV:.............................fL  

2. Điện di Hemoglobin 

HbA: ...........................% HbH: ..........................% HbE: ............................% 

HbA2: ..........................% HbF: ...........................% Hb khác (S, D, Barts,...)       

3. Sinh hóa máu 

1. Sắt huyết thanh                                                       g/L 

2. Ferritine huyết thanh   ng/ml 

3. Transferrin  ng/ml 

4. Bilirubin toàn phần  u/L 

5. Bilirubin trực tiếp  u/L 

6. AST  u/L 

7. ALT  u/L 

8. GGT   u/L 

4. Chức năng đông máu 

Xét nghiệm Kết quả  

1. PT                                                       % 

2. APTT   giây 

3. Fibrinogen  g/L 
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5. Kết quả chụp X-quang 

........................................................................................................................... 

........................................................................................................................... 

6. Kết quả chẩn đoán gen 

............................................................................................................................. 

............................................................................................................................. 

VI. Chẩn đoán 

............................................................................................................................. 

............................................................................................................................. 

VII. Điều trị 

............................................................................................................................. 

............................................................................................................................. 

............................................................................................................................. 

 

Hải Phòng, ngày..... tháng..... năm...... 

        Người tham gia nghiên cứu 

        (Ký và ghi rõ họ tên) 
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DANH SÁCH BỆNH NHÂN 

TT Mã BN Họ tên Ngày sinh Giới Địa chỉ 

1 74492 BÙI NGỌC M 01.02.2005 Nữ Lê Chân - HP 

2 96168 NGUYỄN HỮU GIA B 09.07.2015 Nam Hồng Bàng - HP 

3 13987 NGUYỄN ANH KH 20.09.2015 Nam An Dương - HP 

4 13986 NGUYỄN VĂN B 19.11.2013 Nam An Dương - HP 

5 266491 NGUYỄN NGỌC TƯỜNG S 12.02.2020 Nữ Hải An - HP 

6 58362 NGUYỄN HÀ G 01.08.2005 Nữ An Dương - HP 

7 79713 NGUYỄN VĂN PH 29.07.2017 Nam Vĩnh Bảo - HP 

8 19523 NGUYỄN VĂN C 01.06.2002 Nam Thủy Nguyên - HP 

9 146125 ĐẬU THÁI THÙY L 12.04.2015 Nữ Quỳnh Lưu - NA 

10 206217 LÊ GIA B 09.03.2018 Nam Tứ Kỳ - HD 

11 5509 ĐỒNG GIA KH 11.01.2010 Nam Dương Kinh - HP 

12 260140 ĐỖ BÀN THÀNH TR 30.09.2017 Nữ Dương Kinh - HP 

13 261559 ĐÀO NGỌC A 09.08.2019 Nữ Thủy Nguyên - HP 

14 59875 CÙ VĂN H 04.02.2019 Nam Thủy Nguyên - HP 

15 12857 NGUYỄN DIỆU Q 05.12.2007 Nữ An Dương - HP 

16 202789 NGUYỄN PHƯƠNG TH 02.11.2013 Nữ An Dương - HP 

17 5494 PHẠM HOÀI A 08.06.2015 Nữ Dương Kinh - HP 

18 48005 VŨ MINH D 18.04.2008 Nam An Lão - HP 

19 139101 NGUYỄN THỊ PHƯƠNG A 22.11.2003 Nữ Ngô Quyền - HP 

20 71748 NGUYỄN MINH PH 25.09.2017 Nam Tiên Lãng - HP 

21 103939 HOÀNG KHÁNH N 22.01.2012 Nam Thủy Nguyên - HP 

22 89852 LẠI GIA PH 16.09.2016 Nam An Dương - HP 

23 122192 NGUYỄN GIA H 19.03.2018 Nam Tiên Lãng - HP 

24 52607 NGUYỄN DUY NH 28.12.2003 Nam Kiến Thụy - HP 

25 12573 DỖ BINH M 24.11.2006 Nữ An Dương - HP 

26 5586 NGUYỄN TIẾN D 27.09.2008 Nam Ngô Quyền - HP 

27 1611 PHẠM QUANG H 23.05.2008 Nam An Dương - HP 

28 1533 VŨ QUỐC Đ 29.05.2011 Nam Thủy Nguyên - HP 

29 5471 NGUYỄN THỊ NGỌC M 14.08.2013 Nữ Hải An - HP 
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30 1573 NGUYỄN TRỌNG H 22.11.2010 Nam Tiên Lãng - HP 

31 32629 LÊ HUYỀN A 20.12.2014 Nữ Hồng Bàng - HP 

32 1656 ĐỖ ÁNH D 07.12.2011 Nữ Lê Chân - HP 

33 8952 ĐỖ THỊ THU TH 17.04.2007 Nữ An Lão - HP 

34 218220 NGUYỄN TÙNG L 21.05.2019 Nam Thái Thụy - TB 

35 112867 ĐỖ THÙY L 20.07.2011 Nữ Kim Thành - HD 

36 48124 LÊ VĂN D 04.11.2011 Nam Dương Kinh - HP 

37 104662 ĐINH THỊ KHÁNH L 28.08.2008 Nữ Kiến Thụy - HP 

38 1677202 LÊ THỊ MỸ V 24.11.2015 Nữ Kiến An - HP 

39 19529 NGUYỄN VĂN K 17.10.2011 Nam Thủy Nguyên - HP 

40 39282 LÊ THẾ B 22.08.2009 Nam Thủy Nguyên - HP 

41 12544 PHẠM THỊ THU Q 28.02.2002 Nữ Lê Chân - HP 

42 12714 TRINH DUY H 20.09.2012 Nam Thủy Nguyên - HP 

43 648844 ĐỖ KIM C 10.10.2015 Nữ An Lão - HP 

44 16356 ĐỖ HỒNG G 10.10.2015 Nữ An Lão - HP 

45 1696885 BÙI MINH Q 21.06.2016 Nam Kiến An - HP 

46 35631 PHÙNG KHÁNH NG 26.09.2015 Nữ Kiến An - HP 

47 32676 HÀ DUY H 25.08.2007 Nam Thủy Nguyên - HP 

48 5453 ĐỖ ĐĂNG C 23.01.2001 Nam Thủy Nguyên - HP 

49 5612 NGUYỄN TIẾN TH 17.08.2010 Nam An Lão - HP 

50 19590 VŨ NGỌC D 11.07.2013 Nữ An Lão - HP 

51 1464 VŨ TÙNG L 07.10.2015 Nam An Lão - HP 

52 24920 HOÀNG MINH NH 02.11.2002 Nam Thủy Nguyên - HP 

53 24969 ĐẬU HẢI Y 28.08.2007 Nữ Ngô Quyền - HP 

54 5329 PHẠM THẢO A 10.10.2009 Nữ Kiến Thụy - HP 

55 1635 NGUYỄN TUẤN H 28.10.2006 Nam Dương Kinh - HP 

56 1561 BÙI THỊ H 31.01.2009 Nữ Thủy Nguyên - HP 

57 5389 BÙI THỊ KHÁNH CH 21.02.2007 Nữ An Lão - HP 

58 30282 LƯU ĐỨC CH 10.09.2015 Nam An Lão - HP 

59 59302 LƯU NGỌC LAN V 11.08.2015 Nữ An Dương - HP 

60 206968 LÊ THỊ NG 18.08.2013 Nữ Tứ Kỳ - HD 
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61 202414 NGUYỄN HOÀNG PH 14.03.2011 Nam Cát Hải - HP 

62 70517 VŨ ĐỨC TH 09.12.2012 Nam Hải An - HP 

63 5426 TRẦN ĐỨC TH 02.04.2005 Nam An Lão - HP 

64 19417 VŨ HOÀNG QUỲNH A 16.04.2011 Nữ Ngô Quyền - HP 

65 1643955 TRẦN QUỲNH TR 05.06.2015 Nữ Vĩnh Bảo - HP 

66 285260 PHẠM NGUYỆT NHI 17.04.2015 Nữ Kiến Thụy - HP 

67 19436 ĐÀO THỊ KHÁNH NG 24.08.2004 Nữ An Lão - HP 

68 1757 NGUYỄN THÙY A 18.11.2004 Nữ Lê Chân - HP 

69 1383 ĐẶNG CHÂU A 26.01.2004 Nữ Hồng Bàng - HP 

70 1717 LÊ QUANG B 19.04.2011 Nam Thủy Nguyên - HP 

71 1730 LÊ QUANG Đ 20.08.2008 Nam Thủy Nguyên - HP 

72 234504 VŨ THÀNH Đ 03.10.2019 Nam An Dương - HP 

73 37072 LẠI GIA B 13.11.2010 Nam An Dương - HP 

74 212690 NGUYỄN MAI PH 10.02.2008 Nữ Hồng Bàng - HP 

75 261756 NINH GIA H 30.03.2020 Nam Kim Thành - HD 

76 16140 VŨ NGỌC TH 18.01.2003 Nam Vĩnh Bảo - HP 

77 12795 BÙI ANH V 11.05.2006 Nam Lê Chân - HP 

78 121646 LÝ THIÊN NH 23.09.2017 Nam Lục Ngạn - BG 

79 188348 VŨ QUỲNH A 12.02.2019 Nữ An Lão - HP 

80 27675 NGHIÊM MINH TH 21.08.2015 Nữ Lê Chân - HP 

81 8969 PHẠM THỊ LAN A 23.06.2007 Nữ Kiến An - HP 

82 318658 TRẦN MINH CH 02.03.2021 Nữ Ngô Quyền - HP 

83 319496 NGUYỄN CÔNG Đ 15.07.2011 Nam Hải An - HP 

84 12684 PHẠM VĂN H 14.07.2015 Nam An Lão - HP 

85 12690 PHẠM VĂN CH 14.07.2015 Nam An Lão - HP 
 

 


