
 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO          BỘ Y TẾ 

TRƢỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 
 

 

 

 
NGÔ DIỄM NGỌC 

 
 
 

NGHI£N CøU §ÆC §IÓM L¢M SµNG, KIÓU GEN  

CñA BÖNH HBH Vµ CHÈN §O¸N TR¦íC SINH  

BÖNH D THALASSEMIA 
 
 
 
 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 
 
 
 
 

 

 

 

HÀ NỘI - 2018 

 

 WWW.HMU.EDU.VN 



 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO              BỘ Y TẾ 
TRƢỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

 
 

 

NGÔ DIỄM NGỌC 
 

 

 

NGHI£N CøU §ÆC §IÓM L¢M SµNG, KIÓU GEN  

CñA BÖNH HBH Vµ CHÈN §O¸N TR¦íC SINH  

BÖNH D THALASSEMIA 
 
 

Chuyên ngành: Y sinh học - Di truyền 

Mã số: 62.72.01.11 
 

 
LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

Người hướng dẫn khoa học: 

1. PGS.TS. Trần Thị Thanh Hương 

2. TS. Dương Bá Trực 

 
 

HÀ NỘI - 2018

 

 WWW.HMU.EDU.VN 



 

LỜI CẢM ƠN 
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nào. Tôi đã chọn một lối đi, một lĩnh vực chuyên môn, mà từ đó tôi có thể 
thực hiện được tâm nguyện của mình. Hôm nay, với kết quả luận án này, một 
kết quả có được không chỉ từ riêng cá nhân mình, tôi thật trân trọng và chân 
thành cảm ơn tất cả. 

 Lời đầu tiên, xin được cảm ơn những cơn bệnh ngặt nghèo, những số 
phận, những gia đình đang nghiệt ngã vì bệnh tật giữa cuộc đời thường. HỌ, 
đã hun đúc trong tôi một tâm huyết, để tôi có thể mang tâm huyết này vào đời, 
vào chuyên môn, và đặc biệt hơn là quay vào lại được với tâm tôi, mà đồng 
cảm, chia sẻ cùng với HỌ. 
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Viện Nhi Trung Ương nơi tôi đang công tác, tại Bộ Môn Y sinh học - Di 
truyền, Trường Đại Học Y Hà Nội nơi tôi đang học tập, tại Trung tâm chẩn 
đoán trước sinh Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương và Phụ Sản Hà Nội, đã giúp 
đỡ tôi hoàn thành nhiệm vụ, cũng là một vinh dự này. 

 Xin được cảm ơn những người BẠN yêu quý đã luôn ở bên tôi. 

 Xin được cảm ơn GIA ĐÌNH, bố mẹ, chồng và hai con gái của tôi, những 
người mà tất cả những gì họ dành cho tôi đều là tình yêu thương vô bờ bến. 

 Cuối cùng, và là tất cả, xin được cảm ơn NGƯỜI, đã khai sáng, dẫn 
đường, chỉ lối, để tôi nhìn lại được chính TÔI, ngay đây, trong từng lời nói 
này, và trên chính con đường tôi đang đi, bây giờ và mãi mãi. 

Ngô Diễm Ngọc 

  



 

LỜI CAM ĐOAN 
 

Tôi là: Ngô Diễm Ngọc, nghiên cứu sinh khóa 30, Trường Đại học Y 

Hà Nội, chuyên ngành Y sinh học - Di truyền, xin cam đoan: 

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

của thầy: PGS.TS. Trần Thị Thanh Hương và TS. Dương Bá Trực.  

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 trong 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.  

 

Hà Nội, ngày       tháng      năm 2018 

NGƢỜI CAM ĐOAN 
 
 
 

   Ngô Diễm Ngọc 
  



 

DANH MỤC CÁC KÝ HIỆU, CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

Viết tắt Tiếng Anh Tiếng Việt 
PCR Polymerase Chain Reaction Phản ứng kéo dài chuỗi 
C-ARMS-
PCR 

Combine-Amplification 
Refractory Mutation System-PCR 

Hệ thống khuếch đại đột biến 
Có tính trơ 

RT-PCR Reverse transcrip PCR PCR sao mã ngược 
MLPA Multiplex ligation dependent 

probe amplification 
Khuếch đại nhiều đoạn dò phụ 
thuộc kết nối 

RDB Reserve dot blot Lai điểm ngược 
DB Dot blot Lai điểm 
RE - PCR Restriction enzyme - PCR PCR cắt enzyme 
Hb Hemoglobin Huyết sắc tố 
D Alpha chain Chuỗi alpha  
β Beta chain Chuỗi beta 
γ Gamma chain Chuỗi gamma 
δ Delta chain Chuỗi delta 
ε Epsilon chain Chuỗi epsilon 
δ Zeta chainchain Chuỗi zeta 
(D2β2)   Hemoglobin A HbA 
(D2δ2) Hemoglobin A2 HbA2 
(δ2ε2) Hemoglobin Gower1 Hb Gower1 
(D2ε2) Hemoglobin Gower2 Hb Gower2 
(δ2γ2) Hemoglobin Porland Hb Porland 
(D2γ2) Hemoglobin F HbF 
β4 Hemoglobin H HbH 
γ4 Hemoglobin Bart’s Hb Bart’s 
HPFH Hereditary Persistence of fetal 

Hemoglobin 
Hội chứng tồn dư huyết sắc tố 
bào thai di truyền 

HPLC High Performance Liquid 
Chromatography 

Điện di hemoglobin bằng sắc 
ký lỏng cao áp 

MCS Multispicies Conserved Sequence Trình tự bảo tồn đa loài 
DD/DD Normal Người bình thường  



 

-D/DD Silent Carrier Dị hợp tử D+-thal, người 
mang gen α+-thalassemia  

--/DD α0-thalassemia (Cis) -  
(D-thalassemia trait) 

Dị hợp tử D0-thal, người 
mang gen α0-thalassemia 

-D/-D α0-thalassemia (Trans) - 
(D-thalassemia trait) 

Đồng hợp tử D+-thal, người 
mang gen α0-thalassemia 

--/-D HbH deletional type Bệnh HbH thể mất đoạn 
--/DTD HbH non deletional type Bệnh HbH thể không mất đoạn 
--/-- Hb Bart’s Bệnh Hb Bart’s 
-D3.7 Rightward deletion of 3.7kb Đột biến mất đoạn 1 gen lệch 

phải 3.7kb 
-D4.2 Leftward deletion ofof 4.2kb Đột biến mất đoạn 1 gen lệch 

trái 4.2kb 
--SEA

 South East Asia deletion Đột biến mất đoạn 2 gen 
Đông Nam Á 

--FIL
 Filipine deletion Đột biến mất đoạn 2 gen 

Filipine 
--THAI

 Thailand deletion Đột biến mất đoạn 2 gen 
Thailand 

D1 D1globin gene Gen D1 globin 
D2 D2 globin gene Gen D2 globin 
-D1 Deletion of D1 gene Đột biến mất đoạn gen D1 
-DHbCs TAA>CAA codon142 gen D2 Hemoglobin Constant Spring 
-DHbQs CTG>CCG codon 125 gen D2 Hemoglobin Quong Sze 
-Dc.2delT ATG>A-G codon ATG gen D2  
-Dc.92 G>A AGG>AAG codon 31 gen D2   
-Dc.426 A>T TAA>TAT codon TAA gen D2 

(-Dc.426 A>T) 
Hemoglobin Parkse 

-Dc.81G>T GAG>GAT codon 27 gen D1  
(-Dc.81G>T) 

Hemoglobin Hekinan 

D/E D and E thalassemia carrier Người mang gen D và E 
thalassemia 

D/EE D and HbE carrier Người mang gen D và HbE 



 

RBC (1012/L) Red Blood Cells  Số lượng hồng cầu 
Hb (g/dL) Hemoglobin  Khối lượng hemoglobin 
HCT (%) Hematocrit  
MCV (fL) Mean Corpuscular Volume Thể tích trung bình hồng cầu 
MCH (pg) Mean Corpuscular Hemoglobin Số lượng hemoglobin trung 

bình hồng cầu 
MCHC (%) Mean Corpuscular Hemoglobin 

Concentration 
Nồng độ hemoglobin trung 
bình hồng cầu 

cffDNA Cell free fetal DNA DNA thai tự do trong máu mẹ 
NIPD No invasive Prenatal 

Diagnosis. 
Chẩn đoán trước sinh không 
xâm lấn. 

PGD Pre-implantation genetic 
diagnosis 

Chẩn đoán di truyền trước 
chuyển phôi. 

IVF In vitro fertilization Thụ tinh ống nghiệm 
EQA External Quality Assessment Mẫu ngoại kiểm 
WHO World Health Organization  Tổ chức y tế thế giới 
TIF Thalassemia International 

Fondation 
Hiệp hội Thalassemia quốc tế 

BV Nhi TƯ National Hospital of Pediatrics Bệnh Viện Nhi Trung Ương 
DT-SHPT Human Genetics Department Khoa Di truyền - Sinh Học 

Phân Tử 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 

Bệnh α-thalassemia là bệnh di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường, 

đặc trưng bởi sự suy giảm hoặc thiếu hụt tổng hợp chuỗi α globin trong phân 

tử Hemoglobin. Bệnh thuộc nhóm bệnh di truyền phổ biến nhất, là nguyên 

nhân gây thiếu máu tan máu hàng đầu ở trẻ em [1]. 

Bệnh α-thalassemia xuất hiện ở tất cả các chủng tộc trên thế giới, rất phổ 

biến ở các nước Đông Nam Á. Hiện có khoảng 5% dân số thế giới là người 

mang gen bệnh α-thalassemia, bao gồm dạng α+-thalassemia, α0-thalassemia, 

phân bố khác nhau ở từng khu vực, quốc gia, chủng tộc khác nhau [1]. Tại 

Trung Quốc, người mang gen α-thalassemia chiếm 5-15% dân số [2], Hong 

Kong 4% [3], Thailand 15-30% [4], Lào 43% [5], Việt Nam 5% [6]. 

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). Tùy theo số 

lượng gen α bị đột biến, và tùy theo sự kết hợp đa dạng giữa các dạng allen 

đột biến khác nhau của bệnh α-thalassemia, gây ra các biểu hiện lâm sàng ở 

nhiều mức độ khác nhau. Bệnh Hemoglobin H (HbH) là thể trung gian của  

α-thalassemia, trong đó ba trên bốn gen α globin bị đột biến [7].  

Trẻ mắc bệnh HbH thường có thiếu máu tan máu, có thể phải phụ thuộc 

truyền máu, gây hậu quả nghiêm trọng cho hàng loạt các cơ quan trong cơ thể. 

Nếu không được điều trị, trẻ mắc HbH thể nặng thường tử vong sớm, hoặc 

muộn hơn vì các biến chứng của bệnh.  

Hội chứng phù thai do Hb Bart’s là thể nặng nhất của bệnh α-thalassemia, 

do đột biến mất hoàn toàn bốn gen α globin, gây thiếu máu nặng, dẫn đến suy 

tim, tràn dịch đa màng, phù toàn thân, thường chết lưu trong khoảng từ 28-40 

tuần, hoặc tử vong ngay trong vài giờ đầu sau khi sinh. Ngoài ra, hội chứng 

phù thai do Hb Bart’s còn làm tăng nguy cơ nhiễm độc thai nghén và tiền sản 

giật cũng như các biến chứng sản khoa khác cho sản phụ. 
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Tại Việt Nam, từ năm 1985, bệnh α-thalassemia mới bắt đầu được quan 

tâm nghiên cứu [8]. Từ năm 2008 đến 2010, kỹ thuật phân tích kiểu đột biến 

gen bệnh α-thalassemia mới bắt đầu được tiến hành tại Việt Nam [9, 10]. 

Việc nghiên cứu một cách sâu rộng về đặc điểm gen α globin, xác định 

các đột biến gây bệnh, mối liên quan giữa kiểu gen và kiểu hình của bệnh  

α-thalassemia, đóng vai trò quan trọng trong vấn đề tiên lượng mức độ nặng 

của bệnh và đưa ra các quyết định điều trị, theo dõi phù hợp. Ngoài ra, việc 

nghiên cứu các đột biến trên gen α globin sẽ bước đầu cung cấp các thông tin 

về đột biến trên gen α globin của người Việt Nam.  

Đặc biệt, phân tích kiểu gen là cơ sở thiết yếu cho thực hành tư vấn tiền 

hôn nhân, tư vấn di truyền cho các cặp vợ chồng là người mang gen bệnh và 

chẩn đoán trước sinh bệnh α-thalassemia. Đây được xem là biện pháp hiệu 

quả và cần thiết để phòng bệnh.  

 Xuất phát từ các l  do trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: 

“Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, kiểu gen của người mắc bệnh HbH và 

chẩn đoán trước sinh bệnh D-thalassemia” với các mục tiêu sau đây: 

1. Phát hiện một số đột biến trên gen   globin của bệnh nhân D-thalassemia 

b ng các k  thuật PCR, MLPA và giải trình tự gen Sanger. 

2. Nhận xét biểu hiện lâm sàng và kiểu gen của bệnh nhân mắc HbH. 

3. Chẩn đoán trước sinh bệnh  -thalassemia b ng k  thuật sinh học phân 

tử từ tế bào ối.  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CHƢƠNG 1 
TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Cấu trúc và các dạng phân tử hemoglobin 
1.1.1. Cấu trúc phân tử Hb ở người bình thường 

Phân tử hemoglobin (Hb) ở người là một phân tử protein được cấu tạo từ 

hai cặp chuỗi dimer polypeptide, α và β globin, tạo thành cấu trúc tetramere. 

Phân tử α2β2 là cấu trúc của phân tử Hb ở người trưởng thành. Chức năng 

chính của phân tử này là vận chuyển oxygen (O2) từ phổi đến các tổ chức, và 

vận chuyển carbon dioxide (CO2), carbon monoxide (CO), nirtric oxide (NO) 

theo chiều ngược lại. Cấu trúc phân tử Hb gồm hai phần: phần globin và phần 

HEM [11]. 

 
Hình 1.1. Sơ đồ cấu tạo phân tử Hb 

Phần HEM là phần tạo nên màu đỏ của chất Hb, có cấu trúc chung cho 

nhiều loài. Phần này là một vòng protoporphyrin và một nguyên tử sắt hóa trị II 

nằm ở trung tâm (Hình 1.1). Ở người những rối loạn bệnh lý trong phần HEM 

ít xảy ra hơn hẳn so với những rối loạn bệnh lý trong phần globin [11]. Phần 

globin có bản chất là protein. Phần này đặc hiệu cho từng loài. Ở người, phần 

globin được cấu tạo bởi 4 chuỗi polypeptide giống nhau từng đôi một, gắn với 

nhau. Mỗi chuỗi polypeptide gắn với 1 HEM. Do đó, mỗi phân tử Hb có 2 đôi 

chuỗi polypeptide và 4 HEM, có khả năng vận chuyển 4 phân tử oxy [11]. 
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Hình 1.2. Tế bào hồng cầu vận chuyển oxy  

1.1.2. Các dạng phân tử hemoglobin  
 Trong quá trình phát triển cá thể ở người, các loại chuỗi polypeptide có 

sự chuyển đổi, loại chuỗi này thay thế chuỗi kia ở từng giai đoạn của cuộc 

sống. Phân tích cấu trúc của các loại Hb khác nhau ở người, các tác giả chia 

chuỗi polypeptide thành các loại như sau: Chuỗi alpha (α), chuỗi beta (β), 

chuỗi gamma (γ), chuỗi delta (δ), chuỗi epsilon (ε), chuỗi zeta (δ) [12]. 

 Bình thường mỗi phân tử Hb có 2 cặp chuỗi polypeptide ở phần globin. 

Các loại Hb khác nhau có các thành phần chuỗi polypeptide khác nhau. Trong 

hồng cầu của người bình thường trưởng thành, HbA (α2β2) chiếm khoảng 97% 

trong tổng số Hb của cơ thể, HbA2 (α2δ2) chiếm ~2% và HbF - hemoglobin bào 

thai (α2γ2) chiếm ~ 1% [12]. 

 2 gen δ và ε chỉ biểu hiện trong giai đoạn sớm của phôi, sau đó giảm 

dần và thay bằng sự biểu hiện của 2 gen α và 2 gen γ, hình thành nên Hb 

Gower1 (δ2ε2), Gower2 (α2ε2) và Porland (δ2γ2). 2 gen α và γ dần dần biểu 

hiện tạo thành HbF (α2γ2), là loại Hb chiếm ưu thế ở 3 tháng giữa của thai kỳ 

và có ái lực với oxy tăng nhẹ so với Hb ở người trưởng thành. Tại thời điểm 

sinh, gen α globin đã đạt đến mức độ hoạt động đầy đủ, gen γ giảm hoạt động, 

nhóm gen β (δ và β) dần dần tăng hoạt động. Do đó ở người bình thường, khi 
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được 1 tuổi, loại Hb chiếm ưu thế là Hb của người trưởng thành HbA và 

HbA2. Tuy nhiên trong một vài trường hợp, gen γ globin vẫn tiếp tục được 

biểu hiện trong tế bào hồng cầu trưởng thành, gây hội chứng tồn dư huyết sắc 

tố bào thai có tính chất di truyền (HPFH) [12]. 

1.2. Bệnh D-thalassemia 

1.2.1. Khái niệm 
Bệnh α-thalassemia là bệnh thiếu máu tan máu di truyền lặn trên nhiễm 

sắc thể thường, do giảm hoặc mất hẳn sự tổng hợp của chuỗi α globin trong 

phân tử Hb. 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) [13]. 

1.2.2. Dịch tễ học bệnh α-thalassemia 
Bệnh α-thalassemia gặp phổ biến ở tất cả các vùng nhiệt đới và cận  

nhiệt đới. Ở một số vùng, người mang gen α-thalassemia có thể chiếm  

80-90% dân số [14]. Dịch tễ của bệnh α-thalassemia liên quan đến các khu 

vực lưu hành bệnh sốt rét, tuy nhiên cơ chế về vấn đề này vẫn chưa được làm 

sáng tỏ [15]. 

Trong tất cả các bệnh về rối loạn gen globin, bệnh α-thalassemia là 

bệnh có sự phân bố rộng rãi nhất. Với sự kết hợp giữa các dạng allen đột 

biến khác nhau của bệnh α-thalassemia, cũng như giữa bệnh α và β 

thalassemia, đã tạo ra nhiều kiểu hình phong phú của bệnh. Bệnh HbH, là  

α- thalassemia thể trung gian được tìm thấy chủ yếu ở Đông Nam Á, Trung 

Đông và Địa Trung Hải.  

Hiện nay, có khoảng 5% dân số thế giới là người mang gen bệnh  

α-thalassemia, phân bố khác nhau ở từng quốc gia, chủng tộc [1]. Trung Quốc, 

người mang gen α-thalassmia chiếm 5-15% dân số [2], Hong Kong 4% [3], 

Thailand 15-30% [4], Lào 43% [5], Việt Nam 5% [6]. 



6 
 

 

Thalassemia là một vấn đề toàn cầu. Trong khoảng 20 năm tới, ước tính 

sẽ có khoảng 900,000 trẻ sinh ra mắc bệnh thalassemia, trong đó 95% số trẻ 

này thuộc về các nước Châu Á, Ấn Độ, và Trung Đông. Ngày nay, dịch tễ học 

của bệnh thalassemia đã thay đổi một cách đáng kể so với trước đây. 

Thalassemia hiện nay là nhóm bệnh không thuần nhất với sự khác nhau về 

tính chủng tộc, kiểu hình, kiểu gen, và cách thức điều trị [16, 17]. 

1.2.3. Gen D globin  

1.2.3.1. Cụm gen   globin 

Cụm gen α globin bao gồm các gen chức năng là hai gen α (α2, α1) và 

một gen phôi (δ2), 3 giả gen (ψδ1, ψα2, ψα1), và 1 gen chưa xác định được 

chức năng (θ1). Các gen này sắp xếp theo trình tự từ đầu 5’ đến đầu 3’ như 

sau: 5’- δ2 - ψδ1 - ψα2 - ψα1 - α2 - α1 - θ1 - 3’ [18]. 

Cụm gen bình thường được ký hiệu là αα, có chiều dài khoảng 25-65 kb. 

Phía đầu nguồn của cụm gen có 4 trình tự không mã hóa có tính bảo tồn cao, 

hay còn gọi là trình tự bảo tồn đa loài (Multispicies conserved sequence - 

MCS), gọi là MCS-R1 đến -R4, là những trình tự tham gia vào quá trình điều 

hòa gen α globin. Cho đến nay, chỉ có MCS-R2, hay còn được biết đến với 

tên gọi HS-40 là được chứng minh rằng có vai trò quan trọng cho sự biểu hiện 

của gen α globin [19]. 

HS-40 là một đoạn trình tự DNA có chiều dài khoảng 40kb nằm ở đầu 

nguồn của cụm gen α globin, là một vùng DNA có tính nhạy cảm cao và là vị 

trí gắn với các yếu tố trong quá trình sao mã. Sự toàn vẹn của vùng HS-40 là 

yếu tố cần thiết cho sự biểu hiện của gen α globin, nhiều bằng chứng đầy đủ 

đã chỉ ra rằng mất đoạn vùng HS-40 làm mất hoàn toàn khả năng biểu hiện 

của cụm gen α globin phía hạ nguồn, và có biểu hiện như một người mang 

gen α-thalassemia [19]. 
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Hình 1.3. Nhóm gen globin   và   và sự t ng hợp hemoglobin  

ở các giai đoạn phát triển [20, 21] 

1.2.3.2. Gen   globin 

Có 2 gen α globin, α1 và α2, với tổng chiều dài khoảng từ 1 đến 2kb. 

Mỗi gen gồm 3 exon (vùng mã hóa protein), và 2 introns - IVS (vùng không 

mã hóa) [15]. Gen α1 và α2 có chiều dài 850bp, cùng mã hóa cho chuỗi α 

globin gồm 141 acid amin, là thành phần cấu tạo nên phân tử Hb của cơ thể.  

 
Hình 1.4. Cấu trúc gen   globin 
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Như vậy, mỗi người bình thường có 2 NST số 16 thì sẽ có tổng số 4 gen 

α globin mang chức năng. Về tổng số, sản phẩm chuỗi α globin được sản xuất 

từ 4 gen α globin này tương đương với sản phẩm chuỗi β globin được sản 

xuất từ 2 gen β globin nằm trên NST số 11, tạo ra phân tử Hb có 4 chuỗi 

globin, trong đó có 2 chuỗi α-like (α- hoặc δ-) và 2 chuỗi β-like (β-,γ-,δ-,ε-) 

 
Hình 1.5. Thành phần chuỗi   và   globin trong phân tử hemoglobin 

1.2.4. Cơ chế bệnh sinh của bệnh thalassemia 
 Trong hội chứng Thalassemia, có sự thiếu hụt ở các mức độ khác nhau 

của một loại chuỗi polypeptid trong thành phần globin, dẫn đến dư thừa tương 

đối loại chuỗi còn lại, gây ra hậu quả là hai quá trình sau [22]: 

- Giảm tổng hợp Hb do thiếu phần globin. 

- Mất cân bằng giữa các chuỗi globin.  

1.2.4.1. Giảm t ng hợp Hb 

 Hiện tượng này là hậu quả thứ nhất của việc thiếu một loại chuỗi 

polypeptid nào đó, dẫn đến giảm tổng hợp globin, do đó làm giảm tổng hợp 

Hb. Biểu hiện thành hồng cầu nhỏ nhược sặc và tăng sinh các hồng cầu non 

trong tuỷ. Ở người dị hợp tử của bệnh α và β thalassemia, máu ngoại vi 

thường không có sự khác biệt: đều có hồng cầu nhỏ nhược sắc và thiếu máu 

nhẹ, tăng sinh hồng cầu non trong tuỷ thường nhẹ, ít có   nghĩa lâm sàng [12].  
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1.2.4.2. Mất cân b ng giữa các chuỗi globin 
Hiện tượng này là hậu quả thứ hai của việc thiếu hụt một loại chuỗi 

polypeptid nào đó, gây ra dư thừa tương đối loại chuỗi còn lại. Trong β 

thalassemia, do thiếu hụt chuỗi β gây ra dư thừa chuỗi α. Trong α thalassemia, 

do thiếu hụt chuỗi α, gây ra dư thừa các chuỗi γ, β, δ. Do tính chất lý hoá của 

các chuỗi họ α và họ β khác nhau, nên những rối loạn do các chuỗi dư thừa 

gây ra cũng khác nhau [22].  

Các chuỗi α dư thừa tạo thành các hạt tủa xuống màng hồng cầu và 

nguyên sinh chất của các hồng cầu trưởng thành và hồng cầu non trong tuỷ, 

làm màng hồng cầu mất độ mềm dẻo, khó vượt qua các “màng lọc” ở lách. 

Mặt khác, các hạt tủa này làm màng hồng cầu tăng diện tích tiếp xúc, dễ bị 

oxy hoá, và bị phá huỷ. Và làm thay đổi tính thấm màng hồng cầu, gây mất 

kali ở bên trong tế bào ra huyết tương. Tất cả những thay đổi trên làm hồng 

cầu bị vỡ sớm, gây nên hiện tượng tan máu [11]. Trong tuỷ xương, các hạt tủa 

gắn lên màng nguyên sinh chất của các hồng cầu non, làm cho các hồng cầu 

này chết trước khi trưởng thành, gọi là hiện tượng sinh hồng cầu không hiệu 

quả. Điều này dẫn đến làm tăng sinh hồng cầu non trong tuỷ, gây nên biến 

dạng xương, tăng hấp thu sắt gây nhiễm sắt cho cơ thể. Gặp phổ biến ở những 

bệnh nhi mắc β thalassemia thể nặng [11]. 

1.2.5. Cơ chế bệnh sinh của bệnh α-thalassemia 
Bệnh α-thalassemia có sự giảm hoặc thiếu hụt tổng hợp chuỗi α globin 

và dư thừa chuỗi còn lại. Mức độ thiếu hụt và dư thừa này khác nhau ở từng 

thể bệnh. Khác với chuỗi α, các chuỗi còn lại là γ, β, δ thay đổi từ chuỗi này 

thành chuỗi khác trong một số giai đoạn của cuộc sống. Ở thời kỳ bào thai, 

chủ yếu là chuỗi γ. Sau khi sinh, chuỗi γ giảm, thay thế dần bằng chuỗi β, δ. 

Vì vậy, với bệnh α-thalassemia, trong thời kỳ bào thai có sự dư thừa chuỗi γ, 

tạo γ4 là Hb Bart’s. Trong giai đoạn trưởng thành, sự dư thừa chuỗi γ được 

chuyển thành sự dư thừa của chuỗi β, tạo β4 là HbH [23].  
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Hb Bart’s và HbH có khả năng vận chuyển oxy kém hơn so với HbA1. 

Hb Bart’s có ái lực cao với oxy, nhưng lại không có hiệu ứng Bohr, do sự 

tương tác giữa các chuỗi polypeptid γ làm cho khả năng chuyển nhượng điện 

tích với phần HEM bị mất, khó khăn trong quá trình trao đổi oxy tổ chức. Do 

đó, các thai nhi mắc bệnh Hb Bart’s thường tử vong ngay trong giai đoạn cuối 

của thai kỳ hoặc ngay sau đẻ, khi nhu cầu về oxy của cơ thể tăng lên [24].  

Trong khi dó, HbH chỉ chiếm khoảng 5-40% thành phần Hb, nên bệnh 

nhi có thể sống đến tuổi trưởng thành. Nhưng HbH (β4) không bền vững. Các 

chuỗi β tạo hạt tủa khi bị các tác nhân gây oxy hoá tác động, gọi là hạt tủa 

muộn và có thể hoà tan lại được. Tuy nhiên, trong quá trình sống, các hạt tủa 

này luôn được tạo ra, gây giảm đời sống hồng cầu và biến đổi ở các cơ quan 

tạo hồng cầu trong tuỷ [22]. Toàn bộ cơ chế này tác động ở các mức độ khác 

nhau gây nên bệnh cảnh lâm sàng và huyết học khá đa dạng trong bệnh HbH. 

Bệnh HbH tuy có nhiều điểm chung của một bệnh thiếu máu tan máu mức 

độ vừa và mãn tính, nhưng tính chất tan máu từng đợt xảy ra khá rõ ràng, liên 

quan đến tình trạng thay đổi sinh lý và các bệnh kèm theo của người bệnh. Trong 

đó, biểu hiện tan máu ngoại vi rõ rệt hơn so với những biểu hiện rối loạn sinh 

hồng cầu trong tuỷ, bao gồm hồng cầu nhỏ, nhược sắc, tan máu, hạt tủa ở hồng 

cầu chứa HbH. Tuy nhiên, biểu hiện lâm sàng của bệnh HbH thường không nặng 

nề như ở bệnh β thalassemia đồng hợp tử: mức độ tan máu vừa, gan lách to ở 

mức vừa, biến dạng xương muộn, không có nhiễm sắt nặng. Biến đổi đặc hiệu 

nhất của bệnh là sự xuất hiện HbH và Hb Bart’s, giúp chẩn đoán bệnh và chẩn 

đoán phân biệt các thể bệnh Thalassemia và bệnh Hb bất thường khác [25].  

1.2.6. Cơ chế phân tử bệnh α-thalassemia 
Bệnh α-thalassemia do đột biến gen α globin gây nên. 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 [13]. Ngoài ra, có 10% 

không do đột biến mất đoạn gen, mà thường là các đột biến điểm trên gen α 
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globin gây nên. Các đột biến mất đoạn hoặc không mất đoạn này sẽ tạo ra các 

allen đột biến dạng α0 và α+-thalassemia [1]. 

Bảng 1.1. Các loại allen đột biến của bệnh D-thalassemia 

Loại allen Mô tả Đột biến thƣờng gặp 
Allen  

D0- thalassemia 
(--) 

Mất cả 2 gen D trên cùng 1 
nhiễm sắc thể dẫn đến không 

tổng hợp chuỗi D globin 

--SEA, --MED, --THAI, --FIL 

[26, 27] 

Allen  

D+-thalassemia 

(-D) hoặc (DTD) 

Mất hoặc bất hoạt 1 gen D 
trên 1 nhiễm sắc thể dẫn đến 

giảm tổng hợp chuỗi D globin 

-D3.7, -D4.2, -DHbCs,  

-DHbQs 

[13] 
 

1.2.6.1.  +-thalassemia do đột biến mất đoạn gây nên 
Đây là loại mất đoạn một gen α globin, tạo allen α+-thalassemia. Trong 

đó, đột biến phổ biến nhất là -α4.2, -α3.7. Đột biến này xảy ra do sự tái tổ hợp 

giữa phân đoạn Z, có chiều dài 3.7 kb, tạo ra một NST chỉ với một gen  

α globin (-α3.7, mất đoạn lệch về phía bên phải), và sự tái tổ hợp giữa phân 

đoạn X, có chiều dài 4.2 kb, tạo một NST mang một gen α globin (-α4.2, mất 

đoạn lệch về phía bên trái). Ngoài ra, còn có thể có nhiều loại đột biến mất 

đoạn 1 gen khác hiếm gặp hơn.  

 
Hình 1.6. Dạng mất đoạn một gen   globin tạo allen  +-thalassemia [13] 

6 

 

γ-, γ-, γγ- và γγγγ-thalassemia, và hội chứng tồn lưu HbF di truyền (HPFH) 

có HbF cao kéo dài suốt đời do bất thường quá trình chuyển đổi từ HbF sang 

HbA. [104]. Ở nhiều quần thể, thalassemia cùng tồn tại với các Hb variant tạo 

ra kiểu hình bệnh rất đa dạng [8],[45]. 

1.2.1. Bệnh γ-thalassemia 

Sự giảm tổng hợp globin γ là do ĐB ở gen γ làm mất chức năng gen 

hoặc xóa một đoạn DNA chứa 1 hoặc 2 gen α. Tùy vào số gen bị ảnh hưởng 

mà ĐB được phân loại thành α0-thalassemia (ĐB 2 gen, ký hiệu --) hoặc α+-

thalassemia (ký hiệu -α nếu xóa 1 gen, αTα nếu là ĐB điểm gen α2 hoặc ααT 

nếu là ĐB gen α1). Đến nay đã có 128 ĐB gây γ-thalassemia với hơn 40 ĐB 

xóa đoạn. Loại xóa đoạn rất phổ biến và thường phân bố theo địa lý [55].  

Trong nhóm các ĐB gây α+-thalassemia (hình 1.2), -γ3.7 và -γ4.2 là 2 ĐB 

thường gặp nhất [56] hiện diện ở mọi quần thể, đặc biệt tần suất cao 60% - 

80% ở Saudi Arabia, Ấn Độ, Thái Lan, Papua New Guinea, Melanesia [104]. 

 
Hình 1.2. Sơ đồ đột biến xóa đoạn γ+-thalassemia. 

“Nguồn: Harteveld, 2010”[56] 

Trong nhóm ĐB gây α0-thalassemia (hình 1.3), có 3 kiểu phổ biến nhất 

là --SEA ở vùng Đông Nam Á, --MED và --20.5 ở vùng Địa Trung Hải. Một số 
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1.2.6.2.  0-thalassemia do đột biến mất đoạn gây nên  

Đây là loại đột biến mất đoạn hai gen α globin, tạo allen α0-thalassemia. 

Hiện nay có khoảng 50 loại đột biến mất đoạn cụm gen α globin gây mất toàn 

bộ hoặc một phần của hai gen α globin, dẫn đến không có sự tổng hợp chuỗi  

α globin trong cơ thể sống. Đồng hợp tử dạng đột biến này là --/-- gây hội 

chứng phù thai do Hb Bart’s. Dị hợp tử kép cho loại đột biến này và loại mất 

đoạn một gen là --/-α, gây bệnh HbH.  

 
Hình 1.7. Các loại mất đoạn hai gen   globin tạo allen  0-thalassemia [13] 

1.2.6.3.  +thalassemia do đột biến không mất đoạn gây nên 

Ngoài đột biến mất đoạn, bệnh α-thalasemia còn do một số loại đột biến 

điểm gây nên. Những đột biến này có thể làm thay đổi trình tự chuẩn của gen 

α globin, gây ảnh hưởng tới quá trình kiểm soát hoạt động và biểu hiện của 

gen α globin, còn được gọi là đột biến không mất đoạn, ký hiệu là -αT, tạo 

allen α+-thalassemia [20, 28]. Đột biến dạng không mất đoạn gen gây bệnh α-

thalassemia lần đầu tiên được mô tả vào năm 1977 [29], đã được chứng minh 

là hậu quả của một loạt các cơ chế khác nhau. Hầu hết các đột biến này đều 

xảy ra trên gen α2, và không gây ra sự thay đổi nào với những gen còn lại. Do 
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gen α2 có vai trò gấp đôi gen α1 trong quá trình sản xuất chuỗi α globin, nên 

các đột biến trên gen α2 globin thường dẫn đến các hậu quả nghiêm trọng hơn 

so với cùng đột biến đó nếu nằm trên gen α1 globin [15].  

Cơ chế gây bệnh của các đột biến này có thể ảnh hưởng đến quá trình tổng 

hợp RNA, hoặc làm ngăn cản quá trình ghép nối RNA từ vị trí 5’ bình thường, 

trong khi lại hoạt hóa quá trình này từ một vị trí mới, làm khởi động quá trình 

ghép nối mới, tạo ra phân tử mRNA bị lỗi. Hoặc tác động vào vị trí gắn đuôi 

poly (A), làm ảnh hưởng tới quá trình kết thúc tại đầu 3’[30], [20]. Một vài đột 

biến không mất đoạn khác xảy ra tại mã mở đầu ATG gây ảnh hưởng tới quá 

trình dịch mã mRNA, làm giảm mức độ tổng hợp mARN xuống khoảng từ  

30-50% [31], hoặc gây dừng quá trình dịch mã sớm [32]. Một vài đột biến xảy 

ra tại mã kết thúc TAA [33], tạo chuỗi globin bị kéo dài. Mặc dù những chuỗi 

globin này có khả năng tạo thành các phân tử Hb, như Hb Constant Spring, 

nhưng phân tử mRNA bất thường này bị giảm bền vững rõ rệt [34]. 

1.3. Đặc điểm lâm sàng bệnh D-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 (Bảng 1.2) [13]. 

Bảng 1.2. Các kiểu gen và kiểu hình của bệnh D-thalassemia [13] 

Kiểu hình Gen D1 và D2 Kiểu gen 
Bình thường 4 gen hoạt động (DD/DD) 
Người mang gen α+-thalassemia Dị hợp tử D+-thal  (-D/DD) 
Người mang gen α0-thalassemia (Cis) Dị hợp tử D0-thal (--/DD) 
Người mang gen α0-thalassemia (Trans) Đồng hợp tử D+-thal (-D/-D) 
HbH thể mất đoạn Dị hợp tử kép D0-D+thal (--/-D) 
HbH thể không mất đoạn Dị hợp tử kép D0-D+thal (--/DT) 
Hb Bart’s Đồng hợp tử D0-thal (--/--) 
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1.3.1. Người mang gen α+-thalassemia (Silent Carrier) 

 
Hình 1.8. Người mang gen  +-thalassemia 

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

mất một gen trên một NST (-D/DD), 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 D globin mới cho phép chẩn đoán xác định. 

1.3.2. Người mang gen α0-thalassemia (D-thalassemia trait) 

 (a)  (b) 
Hình 1.9. Người mang gen  0-thalassemia (a) Cis; (b) Trans 

 Người mang gen α0-thalassemia (dị hợp tử D0-thalassemia), có 2 thể: 

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

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

1.3.3. Bệnh HbH  

 (a)  (b) 
Hình 1.10. Bệnh HbH (a) Thể mất đoạn (b) Thể không mất đoạn 

 Bệnh HbH là thể D-thalassemia có triệu chứng (dị hợp tử kép D0 và D+), 

bao gồm một đột biến mất đoạn hai gen và một đột biến mất đoạn một gen. 
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Bệnh HbH có 2 thể: HbH thể mất đoạn (--/-D) và HbH thể không mất đoạn  

(--/DT). Ở những bệnh nhân này, chuỗi α globin chỉ được tổng hợp bằng 

khoảng 30% so với bình thường. Triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất ở 

bệnh nhân HbH là tình trạng thiếu máu (2,6-13,3g/dl) với lượng HbH thay đổi 

từ 0,8-40%, đôi khi còn có kèm theo Hb Bart’s ở một vài trường hợp. Bệnh 

nhân thường có lách to. Vàng da có thể xuất hiện ở nhiều mức độ khác nhau. 

Trẻ mắc HbH có thể có biểu hiện chậm lớn. Ngoài ra còn có thể có các dấu 

hiệu do biến chứng khác của bệnh như: nhiễm trùng, các vết loét ở chi dưới, 

sỏi mật, giảm acid folic và có thể có các cơn tan máu cấp sau khi điều trị 

thuốc hoặc sau các đợt nhiễm trùng nặng. Bệnh nhân lớn tuổi hơn có thể có 

biểu hiện thừa sắt ở nhiều mức độ khác nhau [35, 36].  

1.3.4. Hội chứng phù thai do Hb Bart’s 

 
Hình 1.11. Hội chứng phù thai do Hb Bart’s 

 Hội chứng phù thai do Hb Bart’s (đồng hợp tử D0-thalassemia) là thể 

bệnh nặng nhất của α-thalassemia, do mất hoàn toàn 4 gen α globin, gây nên 

tình trạng suy giảm hoàn toàn khả năng sản xuất chuỗi α globin. Trẻ mắc Hb 

Bart’s có thành phần Hb trong hồng cầu chủ yếu là loại Hb không có chức 

năng γ4 và β4. Tuy nhiên, vẫn còn một lượng Hb bào thai Porland (δ2γ2) tồn 

tại, là loại Hb duy nhất có chức năng vận chuyển oxy để duy trì sự sống cho 

bào thai. Thai mắc Hb Bart’s có phù nề, suy tim và thiếu máu kéo dài từ giai 

đoạn thai trong tử cung. Ngoài ra còn biểu hiện gan lách to, não chậm phát 

triển, hệ xương và hệ tim mạch phát triển bất thường, bánh rau dày. Trẻ mắc 

Hb Bart’s hầu hết thường tử vong ngay trong giai đoạn thai (23-38 tuần) hoặc 

ngay sau khi sinh. Chỉ có một vài trường hợp báo cáo là sống sót nhờ được 

điều trị tích cực và truyền máu ngay trong giai đoạn sơ sinh [37]. 
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Hình 1.12. Hội chứng phù thai do hemoglobin Bart’s 

1.4. Đặc điểm cận lâm sàng bệnh α-thalassemia 
1.4.1. Xét nghiệm công thức máu 

Xét nghiệm huyết học được coi là xét nghiệm ban đầu để phát hiện 

người bệnh và sàng lọc người mang gen bệnh α-thalassemia, cho phép đánh 

giá tình trạng thiếu máu (Hb giảm), hồng cầu nhỏ (MCV giảm), nhược sắc 

(MCH giảm), mức độ giảm tuỳ thuộc vào số lượng gen bị đột biến và loại đột 

biến ảnh hưởng đến quá trình tổng hợp chuỗi α globin [35]. Tuy nhiên những 

xét nghiệm này không đặc hiệu và không có giá trị chẩn đoán xác định. 

1.4.2. Phân tích thành phần hemoglobin (Hb) 
Phương pháp phân tích thành phần Hb được sử dụng để phân tích các 

thành phần Hb bất thường. Đây là loại xét nghiệm quan trọng, đặc biệt đối với 

người mắc HbH và khi sàng lọc Hb Bart’s trong thời kỳ sơ sinh để phát hiện 

người lành mang gen α-thalassemia, hoặc được dùng để phát hiện bất kỳ loại 

Hb bất thường nào khác kết hợp với α-thalassemia. Ở người α-thalassemia thể 

nhẹ, HbA2 có thể giảm hoặc bình thường. Ở người mắc HbH, HbA2 thường 

giảm rõ rệt, ngoài ra còn có thể thấy xuất hiện HbH [17].  

Phân tích thành phần Hb có thể phát hiện HbH. Tuy nhiên HbH là loại 

huyết sắc tố không bền vững vì vậy có thể bị bỏ qua, đặc biệt trên các mẫu 
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bệnh phẩm máu đã qua lưu trữ lạnh hoặc do các dung môi hòa tan được sử 

dụng để điện đi huyết sắc tố. Điện đi huyết sắc tố bằng phương pháp sắc ký 

lỏng cao áp (HPLC) là một phương pháp l  để khắc phục các nhược điểm trên, 

và cũng là phương pháp đã được nhiều nơi sử dụng trong các chương trình 

sàng lọc người mang gen trong cộng đồng cũng như sàng lọc sơ sinh [38, 39]. 

Trong thời kỳ sơ sinh, Hb Bart’s cũng có thể được phát hiện bằng phương pháp 

HPLC hoặc theo phương pháp truyền thống. Hb Bart’s phản ánh tình trạng 

hemoglobin bào thai tăng cao trong giai đoạn sơ sinh, mất đi nhanh chóng vào 

khoảng thời gian sau đó. Nồng độ Hb Bart’s có liên quan đến mức độ nặng nhẹ 

của bệnh α-thalassemia. Nếu nồng độ Hb Bart’s trong giai đoạn sơ sinh lớn 

hơn 25%, là một chỉ điểm cho bệnh hemoglobin H. Khi đó, xét nghiệm di 

truyền phân tử cần được thực hiện để khẳng định chẩn đoán.  

1.4.3. Xét nghiệm di truyền phân tử phân tích gen D globin 
Tuỳ theo loại đột biến gây bệnh thuộc dạng đã biết hay chưa biết, tuỳ 

theo đặc điểm của từng trung tâm chẩn đoán, mà có các lựa chọn kỹ thuật 

phân tích đột biến gen D globin phù hợp. Chúng tôi trình bày một số kỹ thuật 

sinh học phân tử chính được sử dụng. 

1.4.3.1. K  thuật Allen specific oligonucleotide (ASO) dot blot 

Kỹ thuật dot blot (DB) hoặc reserve dot blot (RDB) lần lượt được Kaftos 

và Saiki mô tả [40], sử dụng một mạch đơn trong phân tử DNA của trình tự 

đã được xác định (oligoprobe) để lai với phân tử DNA thứ hai chứa trình tự 

đích theo nguyên tắc bổ sung (target) với mức độ ổn định tùy thuộc vào chiều 

dài của các cặp base tham gia vào phản ứng. Cả hai phương pháp DB và RDB 

có điểm chung là đều cần khuếch đại đặc hiệu một đoạn DNA, là đoạn cần 

được lai với ASO probe đã được cố định sẵn trên màng (RDB) hoặc probe đã 

được đánh dấu phóng xạ được cố định trên màng dạng dot blots có sẵn (DB). 

Tuy nhiên hai phương pháp này có những điểm khác nhau. Đối với DB, mỗi 
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một probe trong một phản ứng cần được lai và rửa trong một điều kiện khác 

nhau, và có thể phát hiện một loại đột biến của nhiều mẫu trên cùng một 

màng. Ngược lại đối với RDB sử dụng probe không đánh dấu phóng xạ, thì 

các đột biến khác nhau chỉ cần lai và rửa tại cùng một điều kiện, và cho phép 

phát hiện nhiều đột biến của cùng một mẫu trên cùng một màng.  

1.4.3.2. Amplification refractory mutation system (ARMS-PCR) 

 Kỹ thuật ARMS-PCR sử dụng để phát hiện sự có mặt của allen mang 

đột biến điểm đã biết. Mỗi phản ứng sử dụng các mồi đặc hiệu có trình tự đầu 

3’ bổ sung với allen đột biến và một mồi chung ngược chiều với mồi đặc hiệu 

allen. Như vậy, trong mỗi phản ứng cho một đột biến điểm đã biết sẽ bao gồm 

hai phản ứng khuếch đại, sử dụng cùng một khuôn DNA. Trong đó, một sản 

phẩm sẽ được khuếch đại từ mồi đặc hiệu có trình tự đầu 3’ bổ sung với allen 

đột biến (mồi đột biến) hoặc allen bình thường (bình thường), và sản phẩm 

còn lại được khuếch đại từ một mồi chung ngược chiều với mồi đặc hiệu 

allen. Sự hiện diện của các allen đột biến được biểu hiện bằng sản phẩm DNA 

khuếch đại với các kích thước khác nhau đã biết trước. Đây là một phương 

pháp nhanh, đơn giản, không cần gắn phóng xạ, sử dụng để sàng lọc nhiều đột 

biến khác nhau trên cùng một bệnh nhân. Nhiều y văn đã công bố các nghiên 

cứu sử dụng kỹ thuật này trong chẩn đoán bệnh α-thalassemia [41-43]. 

 
Hình 1.13. Nguyên lý của k  thuật ARMS-PCR 

1.4.3.3. Restriction enzyme (RE-PCR) 
Đây là một phương pháp không phóng xạ, được sử dụng nếu đột biến tạo 

ra hoặc xóa đi một vị trí giới hạn nào đó. Sản phẩm PCR được cắt bằng 

enzym giới hạn có thể bị cắt hoặc không bị cắt tùy vào tại vị trí đó có xuất 
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hiện đột biến hay không. Hạn chế của phương pháp này là hầu hết các đột 

biến trên gen globin nói chung và gen α-thalassemia nói riêng đều không tạo 

ra hay xóa bỏ một vị trí enzyme giới hạn nào, số còn lại thì cần sử dụng 

những enzyme cắt có giá thành rất cao.  

1.4.3.4. GAP-PCR 

Đột biến mất đoạn trên gen α globin được phát hiện GAP-PCR, hay còn 

gọi là PCR khoảng cách. Kỹ thuật sử dụng hai mồi theo nguyên tắc bổ sung với 

mạch xuôi và mạch ngược trong vùng DNA chứa đoạn gen bị mất. Với các đột 

biến mất đoạn có kích thước nhỏ hơn 1 kb, cặp mồi sẽ tạo ra hai sản phẩm, 

đoạn nhỏ hơn là sản phẩm từ allen bị mất đoạn. Với những đột biến mất đoạn 

lớn, khoảng cách giữa hai mồi quá lớn để có thể khuếch đại được allen bình 

thường, mà chỉ có thể khuếch đại sản phẩm từ allen mang đột biến mất đoạn. 

Trong trường hợp này allen bình thường sẽ được khuếch đại thông qua một 

điểm đứt gãy của đột biến, sử dụng một mồi theo nguyên tắc bổ sung với trình 

tự bị mất và một mồi khác theo nguyên tắc bổ sung với đoạn DNA còn lại. Đây 

là kỹ thuật nhanh, đơn giản, tuy nhiên hạn chế của kỹ thuật này là cần phải biết 

được điểm đứt gãy mới thiết kế được cặp mồi tương ứng [1]. Hiện nay, các cặp 

mồi dùng trong phản ứng GAP-PCR cho bệnh α-thalassemia đã được thiết kế 

dưới đạng đa mồi. Trong đó, đột biến mất đoạn -α3.7, -α4.2 gây α+-thalassemia 

được phát hiện trong cùng một phản ứng, đột biến, -- αFIL, -- αTHAI, -- αSEA gây 

α0-thalassemia được phát hiện trong các phản ứng tiếp theo.  

 
Hình 1.14. Nguyên lý của k  thuật GAP-PCR 
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1.4.3.5. Giải trình tự gen Sanger 

Giải trình tự DNA là phương pháp cho phép phân tích một cách chính xác 

trình tự nucleotid của từng gen hoặc của một vùng gen được quan tâm, được mô 

tả lần đầu tiên bởi Sanger và cộng sự vào năm 1977 [44]. Nguyên lý của phương 

pháp dựa trên sự nhân lên của các sợi DNA từ sợi DNA khuôn bằng phương 

pháp PCR, trong đó sự tổng hợp của mỗi sợi DNA mới được dừng lại tại mọi 

điểm dọc theo chuỗi. Chuỗi được liên tục kéo dài do sự kết hợp ngẫu nhiên của 

các ddNTP, kèm theo sự có mặt của DNA polymersase và mồi là các chuỗi 

oligonucleotid dài khoảng 20bp được thiết kế theo nguyên tắc bổ sung với vùng 

DNA đích cần quan tâm. Thông thường các ddNTP được đánh dấu 4 màu huỳnh 

quang khác nhau. Đối với phương pháp này, hệ thống điện di thường sử dụng là 

điện di mao quản. Mỗi khi có một vạch điện di đi qua, phân tử ddNTP cuối cùng 

ở đầu 3’ của đoạn DNA sẽ phát ra một màu huỳnh quang tương ứng, từ đó máy 

sẽ nhận diện được các nucleotid, từ đó biết được trình tự của DNA đích. Phương 

pháp này cho phép xác định hầu hết các đột biến điểm, đột biến mất đoạn nhỏ 

hoặc lặp đoạn của gen. Đối với bệnh α-thalassemia, chỉ có khoảng 10% trường 

hợp mắc bệnh cần phải giải trình tự gen HbA1 và HbA2 để phát hiện đột biến 

điểm chưa biết. Các vùng được giải trình tự bao gồm: các vùng mã hóa trên gen 

HbA1, HbA2, vùng ranh giới exon-intron, vùng cận promoter.  

 
Hình 1.15. Nguyên lý của k  thuật giải trình tự gen Sanger 
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1.4.3.6. Multiplex ligation dependent probe amplification (MLPA) 

Kỹ thuật MLPA dựa trên nguyên lý của sự kết nối đa mồi-probe lai với 

vùng gen đích, mà vùng gen này thường có kích thước lớn, tiếp theo là chạy 

PCR định lượng sử dụng cặp mồi PCR universal-tag cho tất cả các cặp probe, 

rồi sau đó là phân tích đoạn. Theo cách thức này MLPA có thể phát hiện các 

mất đoạn và nhân đoạn xảy ra trong vùng gen phân tích, là một phương pháp 

chẩn đoán thay thế có giá trị, hoặc là phương pháp bổ sung cho kỹ thuật GAP-

PCR khi khảo sát các đột biến mất đoạn đã biết hoặc chưa biết của bệnh  

α-thalassemia. Đối với bệnh α-thalassemia, Probe MCR Holland SALSA 

P140B được thiết kế để phát hiện những thay đổi về số bản sao của 24 trình tự 

khác nhau trong vùng gen HbA, chủ yếu được sử dụng để phát hiện các đột 

biến xóa đoạn, lặp đoạn của một hoặc nhiều trình tự, trong hoặc gần vùng gen 

HbA1 và HbA2. Các đột biến mất đoạn dị hợp tử sẽ có các đầu tín hiệu giảm 

từ 35-50% so với mức bình thường. Đầu dò 142 và 166 phát hiện trình tự của 

exon 3 có mặt cả ở gen HbA1 và HbA2. Do đó, chúng sẽ chỉ thể hiện giảm tín 

hiệu ở mức độ 20-25% so với bình thường trong các mẫu bệnh nhân, với ba 

thay vì bốn bản sao HbA thông thường.   

 
Hình 1.16. Nguyên lý của k  thuật MLPA 

1.4.3.7. K  thuật Reverse Hybridization StripAssay 
Kỹ thuật dựa trên nguyên lý sản phẩm DNA sau khi được khuếch đại 

bằng phản ứng PCR đa mồi, với các mồi đã được biotinyl hoá tối ưu với ba hỗn 
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hợp khuếch đại. Bộ hỗn hợp A1 bao gồm mồi đặc hiệu cho khuếch đại gen D1 

và đột biến -D3.7. Hỗn hợp A2 bao gồm mồi đặc hiệu cho khuếch đại các đột 

biến -D4.2, --DSEA, --DFIL, --DTHAI, --D20.5, --DMED. Hỗn hợp B bao gồm mồi đặc 

hiệu khuếch đại gen D2 và DDDanti3.7. Một hỗn hợp các đầu dò oligonucleotid 

cho phép phân biệt rõ ràng giữa allen đột biến và allen bình thường, hoặc vùng 

đứt gãy của đột biến mất đoạn, được cố định ở hai hàng song song trên hai test 

triple A và B. Sau đó, mỗi sản phẩm khuếch đại đã được biotinyl hoá của hỗn 

hợp A1, A2 được lai với test triple A, hỗn hợp B được lai với test triple B. Quá 

trình lai và phân tích kết quả diễn ra sau đó [45]. 

 
Hình 1.17. Nguyên lý của k  thuật StripAssay 

1.4.4. Vai trò của phát hiện đột biến gen D globin gây bệnh D-thalassemia  

Bệnh α-thalassemia có biểu hiện lâm sàng nặng bao gồm bệnh HbH và 
hội chứng phù thai do Hb Bart’s được phát hiện lần đầu từ những năm 1950 
[46]. Tuy nhiên, vấn đề di truyền học của bệnh α-thalassemia gặp nhiều khó 
khăn hơn so với các bệnh thuộc nhóm hemoglobin khác đã được mô tả cùng 
thời điểm. Do người trưởng thành mang gen α-thalassemia không tổng hợp 
một lượng lớn HbH cũng như Hb Bart’s để phát hiện được. Người mắc bệnh 
nếu chỉ dựa trên kiểu hình thì không có khác biệt so với các nhóm bệnh thiếu 
máu khác [47].  

Sinh học phân tử đã mang lại những hiểu biết đầy đủ về bệnh. Tuy 
nhiên, giai đoạn đầu cũng gặp phải những vấn đề phức tạp, vì trên một người 
bình thường lại có nhiều gen α globin. Câu hỏi này được trả lời khi các chuỗi 
α-, β-, γ-cDNAs được phân lập, và đưa ra kết luận rằng mỗi một người bình 
thường đều có 4 gen α globin, và bệnh α-thalassemia là kết quả của việc được 
di truyền 3, 2, 1 hay 0 gen α globin [48]. Tuy nhiên, những phát hiện này 
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cũng chưa giải thích được vì sao tỷ lệ người mang gen α-thalassemia lại cao 
như vậy, trong khi nghiên cứu khảo sát về Hb Bart’s từ máu cuống rốn ở khu 
vực như Châu Phi, Trung Đông, thì bệnh HbH rất không phổ biến và bệnh Hb 
Bart’s thì gần như không xuất hiện [27]. Câu hỏi này được giải thích bằng 
những phát hiện về cấu trúc của gen α globin [49]. Mỗi người bình thường 
đều có 2 gen α globin nằm trên nhiễm sắc thể số 16 (αα/αα). Theo cách l  giải 
đó, kiểu gen của người mắc bệnh HbH sẽ là (--/-α) và mắc hội chứng Hb 
Bart’s sẽ là (--/--). Ở một số khu vực nếu chỉ có những người (-α) lưu hành, 
thì sẽ chỉ có những người (-α/αα và -α/-α) là phổ biến, không có những người 
mắc bệnh HbH hoặc Hb Bart’s xuất hiện [50].  

Cho đến năm 1980, sinh học phân tử trong bệnh α-thalassemia mới được 
hoàn toàn hiểu rõ, và được công bố rộng rãi với các nghiên cứu của Higgs 
[15]. Tuy nhiên, những nghiên cứu tiếp theo lại chỉ ra rằng có rất nhiều loại 
đột biến khác nhau xung quanh mô hình bệnh α-thalassemia. Sau đó, các dạng 
đột biến đã được xác định là dạng α+ và α0-thalassemia, dẫn đến việc giảm 
(α+) hoặc ngừng (α0) tổng hợp chuỗi α globin gây các kiểu hình bệnh khác 
nhau trên lâm sàng.  

Hiện nay, có rất nhiều kỹ thuật sinh học phân tử đã được phát triển, cho 
phép xác định chính xác kiểu đột biến thường gặp hay hiếm gặp của bệnh  

D-thalassemia, giúp giải thích kiểu hình phong phú của bệnh. Mỗi kỹ thuật 
đều có các ưu nhược điểm khác nhau. Tuỳ theo năng lực, điều kiện hoạt động, 
mục đích và đối tượng khác nhau, mà mỗi trung tâm lựa chọn loại kỹ thuật 
phù hợp, hoặc kết hợp nhiều kỹ thuật để giúp có được kết quả chính xác nhất, 
trong một khoảng thời gian ngắn nhất, với chi phí hợp lý nhất. Đã có hơn 128 

loại đột biến gen D globin gây bệnh D-thalassemia được tìm thấy, và sự tương 
tác giữa các đột biến này với nhau tiềm ẩn khả năng ngày càng tạo ra nhiều 
kiểu hình khác nhau. Mức độ nặng nhẹ của bệnh có mối liên hệ chặt chẽ với 

mức độ suy giảm hoạt động của gen D globin [19]. 
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1.5. Chẩn đoán bệnh α thalassemia 
1.5.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh α-thalassemia 

Theo tiêu chuẩn của hội Thalassemia quốc tế (TIF) 2003, chẩn đoán 

bệnh α-thalassemia ban đầu dựa vào các biểu hiện lâm sàng: tan máu, thiếu 

máu ở các mức độ nhẹ, trung bình và nặng. Có thể có vàng da, gan lách to, 

chậm lớn, biến dạng xương, trong đó có biểu hiện “bộ mặt thalassemia”. Có 

thể có tiền sử truyền máu hoặc chưa từng phải truyền máu.  

Xét nghiệm công thức máu và điện di Hb đóng vai trò quan trọng trong 

chẩn đoán bệnh ban đầu. Tất cả các trường hợp mắc bệnh đều có biểu hiện 

thiếu máu ở các mức độ khác nhau: Hb 2,6-13,3g/dl; MCV<80fl, MCH<27pg. 

Trong thời kỳ bào thai, khi mức độ tổng hợp chuỗi α globin giảm xuống 

khoảng 70% mức bình thường thì có sự tăng tổng hợp quá mức chuỗi γ globin 

tạo nên Hb Bart’s. Trong thời kỳ trưởng thành, sự tăng tổng hợp quá mức 

chuỗi β globin tạo nên HbH (β4) 0,8-40%, có thể được phát hiện bằng phương 

pháp điện di Hb. 

Trước đây, bệnh α-thalassemia được chẩn đoán xác định dựa vào đánh 

giá chỉ số chuỗi α/β globin, khi chỉ số này giảm dưới 0,8. Hiện nay chẩn đoán 

xác định bệnh α-thalassemia được chủ yếu dựa vào xét nghiệm di truyền phân 

tử phát hiện đột biến gen α globin.   

1.5.2. Chẩn đoán phân biệt bệnh α-thalassemia 
Người mang gen α+-thalassemia thường có công thức máu bình thường, 

thể tích hồng cầu bình thường, nhược sắc ở mức độ ranh giới và không có 

biểu hiện thiếu máu, đặc biệt là người mang gen đột biến loại -α3.7 và loại đột 

biến không mất đoạn gen. Trong trường hợp này, chỉ có thể sử dụng phương 

pháp phân tích gen α globin để phát hiện người mang gen bệnh. 

Ở một số quốc gia mà bệnh α-thalassemia ít lưu hành, bệnh α-thalassemia 

còn có thể bị nhầm với tình trạng thiếu máu thiếu sắt, nhất là khi không đánh giá 
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tình trạng sắt huyết thanh. Các chỉ số huyết học trong nhóm bệnh thalassemia 

thường tương đối giống với thiếu máu thiếu sắt, do vậy ferritin là chỉ số nên 

được đánh giá cùng với các xét nghiệm huyết học. Nếu tình trạng hồng cầu nhỏ 

nhược sắc vẫn tồn tại khi chỉ số ferritin bình thường, HbA2 giảm hoặc bình 

thường, thì đây có thể là một người mang gen bệnh α-thalassemia. Khi đó, xét 

nghiệm phân tích gen α globin sẽ được thực hiện để chẩn đoán xác định. 

Bệnh HbH có triệu chứng lâm sàng thay đổi từ nhẹ đến nặng. Bệnh HbH thể 

nhẹ thường chỉ được phát hiện sau khi đã xuất hiện các biến chứng, thiếu máu 

hồng cầu nhỏ nhược sắc nặng lên sau các đợt nhiễm khuẩn, hoặc tình trạng chậm 

lớn, lách to. Điện di Hb có thể có xuất hiện HbH. Đối với HbH thể nặng, bệnh 

thường được chẩn đoán sớm do thiếu máu nặng cần phải truyền máu [38, 51].  

Phù thai là một hội chứng không đặc hiệu do nhiều nguyên nhân gây ra, 

như là miễn dịch, nhiễm trùng, bất đồng nhóm máu. Ở khu vực Đông Nam Á, 

nơi tỷ lệ người mang gen α0-thalassemia rất cao, thì tỷ lệ phù thai do Hb 

Bart’s được xem là một trong các nguyên nhân chính. Ở những trường hợp 

này, bố và mẹ có thể được sàng lọc người mang gen α0-thalassemia, để xác 

định nguyên nhân gây phù thai do α-thalassemia gây nên [37]. 

1.6. Giá trị tiên lƣợng về kiểu hình dựa trên kiểu gen của bệnh HbH 
Bệnh HbH có kiểu hình và kiểu gen đa dạng. Mối liên quan giữa kiểu 

gen và kiểu hình của bệnh HbH đã được khẳng định ở nhiều nghiên cứu ở 
nhiều quần thể khác nhau trên thế giới. Ở các nước ít có sự lưu hành của bệnh 
HbH như Bắc Âu, Bắc Mỹ, hoặc ở các quốc gia đang phát triển, khi chưa có 
đầy đủ các phương tiện chẩn đoán phân tử một cách thường quy thì việc tiên 
lượng bệnh HbH chưa được quan tâm một cách rõ ràng [13]. Ở các quốc gia 
có tỷ lệ bệnh lưu hành cao, nghiên cứu tiến cứu về mối tương quan giữa kiểu 
gen và kiểu hình của bệnh HbH liên tục qua các giai đoạn, từ mới sinh, trẻ 
nhỏ, trưởng thành, phụ nữ khi mang thai là rất cần thiết, tuy nhiên cho đến 
nay vẫn chưa được thực hiện một cách hệ thống và rộng rãi.  
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Nhiều người bệnh HbH có cuộc sống bình thường ở mọi khía cạnh, và 
không được chẩn đoán phát hiện bệnh cho tới thời điểm trưởng thành. Tuy 
nhiên, có những trường hợp bệnh HbH xuất hiện triệu chứng từ rất sớm, và 
các biến chứng của bệnh có thể đe doạ đến tính mạng của người bệnh nếu 
không được điều trị [27, 35], [51], [52]. Sự khác biệt về mặt lâm sàng là do sự 

suy giảm hoạt động của chuỗi D globin trên nhóm bệnh HbH dạng không mất 
đoạn nhiều hơn so với bệnh HbH dạng mất đoạn. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, hầu hết các đột biến dạng không mất đoạn đều xảy ra trên gen D2. 

Gen D2 tham gia vào việc tổng hợp ba phần tư chuỗi D globin, gen D1 chỉ 

kiểm soát một phần tư hoạt động [53]. Các dạng đột biến gen D2 vẫn giữ 
được hoạt động phiên mã, nhưng không có sản phẩm protein. Việc sao chép 

gen D2 bị đột biến gây trở ngại cho sự sao chép của gen D1 bình thường, dẫn 

đến sự giảm tổng hợp của toàn bộ chuỗi D globin [54]. 
Trước đây, bệnh HbH được phân loại là nhóm bệnh thể nhẹ, nhưng 

những nghiên cứu gần đây cho rằng bệnh HbH thường có những biểu hiện 

lâm sàng phức tạp hơn những mô tả trước đó [17, 38, 51, 55, 56]. Những 

nghiên cứu này cũng ghi nhận, loại đột biến gen D globin có ảnh hưởng đến 

mức độ nặng của bệnh. Đột biến mất đoạn thường gây nhóm HbH có biểu 
hiện lâm sàng nhẹ hơn. Rất hiếm bệnh nhân thuộc nhóm này cần phụ thuộc 
truyền máu, hoặc cần truyền máu rải rác do thiếu máu do tan máu có thể xảy 
ra trong hoặc sau các đợt nhiễm trùng, hạ huyết áp, hoặc trong quá trình mang 
thai. Ngoài ra, nhóm bệnh này có thể dẫn đến những hậu quả như chậm lớn ở 
trẻ nhỏ, và thừa sắt ở nhóm bệnh nhân lớn tuổi (>45 tuổi), bất kể người đó có 
phải truyền máu hay không, dẫn đến các rối loạn chức năng của tim, gan và 
hệ nội tiết. Đột biến không mất đoạn thường gây nhóm HbH có biểu hiện lâm 
sàng nặng hơn, thiếu máu do tan máu xảy ra nhiều hơn, dẫn đến phải truyền 
máu thường xuyên hơn, và cuối cùng cần phải điều trị bằng cắt lách [20, 35, 
56]. Trong một số nghiên cứu, gần một nửa số bệnh nhân HbH thuộc nhóm 
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này cần truyền máu lặp đi lăp lại nhiều lần, đặc biệt từ trong giai đoạn sớm và 
cả ở tuổi trưởng thành [20, 35, 37, 52, 57]. Tình trạng quá tải sắt không phổ 

biến ở bệnh nhân HbH so với bệnh E thalassemia, nhưng được ghi nhận khá 

phổ biến ở nhóm bệnh nhân phải truyền máu thường xuyên.  

1.7. Sàng lọc người mang gen bệnh và chẩn đoán trước sinh bệnh D-thalassemia 

1.7.1. Sàng lọc người mang gen bệnh  
Sàng lọc là quá trình phát hiện những người có nguy cơ cao về một tình trạng 

sức khoẻ cụ thể nào đó. Qua kết quả sàng lọc, đối tượng nguy cơ cao sẽ được thực 

hiện thêm các xét nghiệm cần thiết để chẩn đoán xác định bệnh, và được sử dụng 

phương pháp điều trị phù hợp để giảm nguy cơ và biến chứng của bệnh. 

Theo khuyến cáo của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), hội Thalassemia 

quốc tế (TIF), phương pháp sàng lọc bệnh thalassemia phổ biến và hiệu quả 

nhất là dựa trên 2 chỉ số MCV<80fL hoặc MCH<27pg trong xét nghiệm công 

thức máu và điện di Hemoglobin. Nhiều quốc gia có tỷ lệ bệnh lưu hành cao, 

hoặc ở các nước đang phát triển [58],[59],[60],[61], cũng như các nước đa 

chủng tộc như Mỹ, Canada, Úc, việc phát hiện người mang gen bệnh Hb, đặc 

biệt ở các phụ nữ mang thai thuộc nhóm chủng tộc có nguy cơ bệnh 

thalassemia, đã áp dụng thành công các chương trình sàng lọc sử dụng chỉ số 

MCV, MCH và điện di Hb [62]. Tuy nhiên, cách tiếp cận này có thể bỏ sót 

các trường hợp bệnh HbE, HbS, HbC, đặc biệt là người mang gen  

D+-thalassemia loại mất đoạn một gen, vì người dị hợp của những dạng bệnh 

này có MCV và MCH bình thường.  

Mục tiêu của chương trình sàng lọc đối với bệnh D-thalassemia là hạn 

chế tỷ lệ sinh con mắc bệnh Hb Bart’s, HbH thể nặng. Thời điểm sàng lọc tốt 

nhất là trước khi sinh hoặc trước khi mang thai [62]. Tất cả các sản phụ được 

sàng lọc bằng xét nghiệm công thức máu và điện di Hb, nếu có bất thường thì 

sàng lọc thêm người chồng.  
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Người có MCV<80fL hoặc MCH<27pg có thể có nguy cơ mắc D hoặc E 

hoặc kết hợp D/E thalassmemia. Người mang gen E thalassmemia có 

HbA2>3,5%. Nếu có MCV thấp nhưng điện di Hb bình thường thì cần chẩn 

đoán phân biệt thiếu máu thiếu sắt và D-thalassemia bằng xét nghiệm ferritin 

huyết thanh.  Nếu điện di hemoglobin có HbH, xác định là mang gen  

D-thalassemia. Tuy nhiên, HbH có độ nhạy thấp và phụ thuộc vào kinh 

nghiệm của người đọc. Vì thế HbH âm tính cũng không thể loại trừ  

D-thalassemia. Nếu thai phụ không thiếu sắt và HbH âm tính, chưa loại trừ 

khả năng là người mang gen D-thalassemia, cần xét nghiệm người chồng để 

xác định nguy cơ sinh con mắc bệnh Hb Bart’s.  

Nếu cặp vợ chồng là người đã có tiền sử sinh con bệnh HbH, hoặc cặp 

vợ chồng có tiền sử, hoặc đang có thai bị phù, là cặp vợ chồng thuộc nhóm 

nguy cơ cao sinh con mắc D-thalassemia. Trong những trường hợp này, đều 

cần xét nghiệm phân tích gen D globin cho cả hai vợ chồng để xác định tình 

trạng mang gen D-thalassemia. Nếu cả hai vợ chồng đều là người mang gen 

thalassemia thì cần được tư vấn để xét nghiệm tìm đột biến gây bệnh ở thai, 

gọi là chẩn đoán trước sinh bệnh D-thalassemia. 

1.7.2. Chẩn đoán trước sinh bệnh D-thalassemia 

Hiện nay chưa có biện pháp điều trị đặc hiệu bệnh α-thalassemia. Hầu 

hết các thai mắc α-thalassemia thể nặng (đồng hợp tử α0 - Hb Bart’s) đều phù, 

chết lưu trong giai đoạn 3 tháng cuối của thai kỳ, hoặc tử vong sớm sau sinh. 

Y văn có đề cập đến một số rất hiếm trường hợp thai Hb Bart’s có thể sống 

sót sau sinh nếu được truyền máu ngay trong tử cung hoặc phụ thuộc vào các 

phương tiện điều trị tích cực sau khi sinh, nhưng đều phải phụ thuộc truyền 

máu sau sinh. Những trẻ mắc HbH thể nặng đều phải phụ thuộc truyền máu 

và thải sắt suốt đời, thường tử vong sớm vì các biến chứng của truyền máu. 

Bởi vậy, xác định người mang gen bệnh, và chẩn đoán trước sinh đóng vai trò 
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rất quan trọng và là cơ sở để đưa ra lời khuyên di truyền nhằm làm giảm tỷ lệ 

sinh con mắc bệnh thể nặng.  

Bệnh thalassemia nói chung và bệnh α-thalasemia nói riêng là một trong 

những bệnh di truyền đơn gen đầu tiên được chẩn đoán ở mức độ phân tử từ 

cách đây hơn 30 năm. Cho tới nay, đã có rất nhiều kỹ thuật mới đã được phát 

triển để phát hiện các đột biến gây bệnh, và làm cơ sở cho các ứng dụng trong 

chẩn đoán trước sinh bệnh lý này [3]. Chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia 

lần đầu tiên được thực hiện dựa trên kỹ thuật đo tỷ lệ chuỗi β và α-thalassemia 

mới tổng hợp trong máu bào thai. Kỹ thuật này được sử dụng rộng rãi từ năm 

1975 đến năm 1980 với hơn 13,000 ca được chẩn đoán thành công trên toàn thế 

giới. Tuy nhiên kỹ thuật này có thể làm tăng nguy cơ sảy thai liên quan đến 

việc lấy mẫu bệnh phẩm không được thực hiện ở những trung tâm lớn có nhiều 

kinh nghiệm, và chỉ có thể thực hiện được khi thai khoảng 18 tuần tuổi [1]. Với 

sự phát minh ra phản ứng PCR vào khoảng những năm 90, các đột biến của 

bệnh thalassemia bắt đầu được xác định bằng kỹ thuật DNA và gen globin đã 

được giải trình tự, thì việc chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia được chuyển 

sang thực hiện bằng kỹ thuật sinh học phân tử.  

Hiện nay, đối với bệnh α-thalassemia, chẩn đoán trước sinh cho thai có 

nguy cơ mắc bệnh dựa trên các xét nghiệm phân tích DNA của thai để xác 

định các đột biến gây bệnh trên gen α globin. Nguồn DNA phổ biến được sử 

dụng trong chẩn đoán trước sinh được tách chiết từ mẫu dịch ối hoặc từ rau 

thai. Có hai phương pháp lấy mẫu để thực hiện xét nghiệm chẩn đoán trước 

sinh là phương pháp có can thiệp và phương pháp không can thiệp thai. 

1.7.2.1. Các phương pháp chẩn đoán trước sinh có can thiệp 

x Dịch nước ối (Amniotic fluid sampling) 

Từ những năm 1960, kỹ thuật chọc hút dịch ối đã được áp dụng cho chẩn 

đoán trước sinh khi thai ở ba tháng giữa của thai kỳ (15-19 tuần). Hiện nay 
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vẫn đang là kỹ thuật có xâm lấn phổ biến nhất được sử dụng để chẩn đoán 

trước sinh các thai nhi có nguy cơ mắc bệnh di truyền. Kỹ thuật này nhanh 

chóng được nhân rộng trên toàn thế giới với tính an toàn được cải thiện rõ rệt 

khi kết hợp dưới hướng dẫn của siêu âm. Chọc hút dịch ối trở thành thủ thuật 

được thực hiện thường quy bắt đầu từ tuần thai thứ 16. Khoảng 16-20ml được 

hút ra từ buồng ối bao xung quanh thai nhi, thông qua một kim nhỏ xuyên qua 

thành bụng dưới hướng dẫn của siêu âm (Hình 1.18A). 

Tỷ lệ tai biến do thủ thuật chọc ối ở tuần thai thứ 16 được thông báo vào 

khoảng 0,5-1% [63], nhưng trên thực tế tỷ lệ này có thể thấp hơn nhiều ở các 

trung tâm lớn với nhiều kinh nghiệm. Chọc ối ở ba tháng đầu của thai kỳ được 

coi là có nguy cơ sảy thai cao hơn so với chọc ối ở ba tháng giữa. Bất lợi chính 

của thủ thuật chọc ối là thời điểm chẩn đoán muộn. Số lượng dịch ối đôi khi 

không đủ lượng DNA cần thiết cho chẩn đoán, cần phải nuôi cấy tế bào cho 

đến khi đủ lượng tế bào cần thiết, làm chậm thêm thời gian trả kết quả [64]. 

x Mẫu gai rau (Chorionic villus sampling - CVS) 
Mục tiêu của sinh thiết gai rau (CVS) là để thu được một mẫu bệnh 

phẩm nhỏ từ bánh rau đang phát triển, nơi mang cùng một bản chất di truyền 
với thai nhi. Sinh thiết gai rau được thực hiện bằng một catheter đi qua cổ tử 
cung với những thai từ 10-11 tuần tuổi [65]. Gần đây, sinh thiết gai rau xuyên 
thành bụng được ứng dụng ngày càng rộng rãi. Phương pháp này sử dụng kim 
sinh thiết xuyên qua thành bụng dưới hướng dẫn của siêu âm, hút ra một 
mảnh gai rau nhỏ. Thủ thuật có thể được áp dụng cho thai ở bất kỳ thời điểm 

nào bắt đầu từ 11 tuần tuổi trở lên. Hiện nay, với sự phát triển của siêu âm với 
độ phân giải cao, thủ thuật sinh thiết gai rau qua thành bụng có thể được thực 
hiện cho thai từ 6 tuần tuổi, và ngày càng được ứng dụng rộng rãi trên toàn 
thế giới. Mẫu bệnh phẩm gai rau có nhiều ưu thế, do có thể thực hiện ở ngay 
ba tháng đầu của thai kỳ. Điều này giải quyết được vấn đề tâm lý cho các sản 
phụ không phải chờ đợi kết quả chẩn đoán muộn, và nguy cơ về biến chứng 
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và tâm lý khi phải dừng thai ở tuần thai lớn. Kỹ thuật này cũng cho phép thu 
nhận được nhiều tế bào của thai nhi hơn so với những loại bệnh phẩm khác, 
và kết quả của chẩn đoán sẽ thu được cũng sẽ nhanh hơn, chỉ trong vài ngày. 
Nguy cơ gây sảy thai của thủ thuật CVS được thông báo nằm trong khoảng từ 
0,5-4,5% [66]. Tuy nhiên, nguy cơ này thay đổi còn tùy thuộc vào mức độ 
thành thạo của người thực hiện, và số lần sinh thiết để có được đủ số lượng 
bệnh phẩm. Nếu thủ thuật được thực hiện bởi người có kinh nghiệm, tỷ lệ sảy 

thai có thể giảm xuống 0,5-1% [67] (Hình 1.18B - 1.18C).  

 

 

Hình 1.18. Các thủ thuật lấy bệnh phẩm trong chẩn đoán trước sinh 

(A) Chọc hút dịch ối. (B, (C) Sinh thiết gai rau qua đường thành bụng và âm đạo 

1.7.2.2. Chẩn đoán trước sinh không can thiệp 

x Siêu âm 

Phương pháp chẩn đoán không can thiệp dựa trên các kỹ thuật siêu âm, 

với các chuyên gia có kinh nghiệm và thiết bị siêu âm tốt, được coi là một 

phương pháp hiệu quả để giảm bớt tỷ lệ cần phải thực hiện các đánh giá can 

thiệp trên các sản phụ có nguy cơ sinh con mắc bệnh [68]. Một nghiên cứu 

thực hiện trên 832 sản phụ có nguy cơ với bệnh phù thai do Hb Bart’s, có 168 

thai (20.2%) được xác định là mắc bệnh. Các dấu hiệu của thai như tim to, 

và/hoặc gan lách to đều gặp trên những sản phụ này [68]. Lợi ích lớn nhất của 

việc áp dụng phương pháp không xâm lấn này là tránh được khoảng 75% các 
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trường hợp khỏi các phương pháp chẩn đoán có xâm lấn [68]. Nguyên tắc của 

phương pháp này là phát hiện các hình thái về tình trạng thiếu máu của thai 

nhi trên siêu âm. Vì chuỗi α globin tạo nên phân tử HbF, là loại Hb chủ yếu 

của thai nhi bắt đầu từ tuần thai thứ 8, nên khi có sự suy giảm hoặc dừng tổng 

hợp chuỗi α globin thì tình trạng thiếu máu xảy ra trên thai nhi có thể bắt đầu 

từ sau khoảng thời gian này [14]. 

x Phương pháp tách DNA thai nhi tự do lưu hành trong máu mẹ 

Năm 1997, Lo và cộng sự đã chứng minh rằng có sự hiện diện của DNA 

thai nhi tự do (cell free fetal DNA-cffDNA) lưu hành trong huyết tương và 

huyết thanh của phụ nữ có thai [84]. Lượng cffDNA trong máu mẹ chiếm 

khoảng 10% tổng số DNA tự do (3-19%) [31]. Nguồn gốc của cff DNA trong 

máu mẹ cho đến nay vẫn chưa được xác định một cách chắc chắn. Có thể 

chúng có nguồn gốc từ các tế bào thai nhi bị phá hủy và giải phóng ra trong 

máu mẹ, hoặc cffDNA được vận chuyển qua rau thai, hoặc các nhung mao 

màng nuôi bị phá hủy nằm sát với các khoang gian nhung mao trong rau thai. 

cffDNA lưu hành ổn định trong máu mẹ, có thể do chúng có mối liên kết với 

các vi phân tử có nguồn gốc từ rau thai để bảo vệ chúng khỏi sự giáng hóa 

nhân [103]. cffDNA tăng dần lên trong thai kỳ, với mức tăng khoảng 21% 

hàng tuần trong ba tháng đầu, chậm hơn ở ba tháng giữa, và gia tăng mạnh 

vào tám tuần cuối của thai kỳ, và biến mất nhanh trong tuần hoàn của người 

mẹ sau khi sinh [57]. cffDNA trong máu mẹ được công bố có thể giữ ở  

< -20°C trong vòng 4 năm, tuy nhiên cũng có nhiều tài liệu cho rằng, thời 

gian lưu trữ có thể làm ảnh hường đến nồng độ cffDNA được tách ra từ huyết 

thanh của người mẹ lưu trữ [69]. Gần đây, một công bố về việc áp dụng NIPD 

để chẩn đoán bệnh α-thalassemia, trong đó đặc biệt là bệnh Hb Bart’s, bằng 

kỹ thuật PCR trên cffDNA, đã chứng minh sự cần thiết phải tiếp tục nghiên 

cứu để cải thiện độ nhạy và độ chính xác của kỹ thuật [70] (Hình 1.19A). 
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1.7.3. Chẩn đoán di truyền tiền làm tổ (Pre-implantation genetic diagnosis - PGD) 

Chẩn đoán trước sinh thông thường, dù bằng phương pháp phân tích 

DNA hay bằng siêu âm, thì cũng chỉ thực hiện được khi thai khoảng 11-18 

tuần. Quyết định phải đình chỉ thai trong trường hợp thai bệnh thường rất khó 

khăn cho gia đình, đặc biệt khi thai đã ở vào kỳ giữa của thai kỳ. Ngoài ra, 

các cặp vợ chồng khi có vấn đề về sinh sản, hoặc đã có tiền sử phải đình chỉ 

thai sau khi chẩn đoán trước sinh phát hiện thai bệnh, có thể muốn cân nhắc 

về khả năng làm chẩn đoán tiền phôi và chỉ những phôi được chẩn đoán 

không mắc bệnh mới được lựa chọn để đưa vào tử cung của người mẹ. Người 

mẹ có nhu cầu làm PGD sẽ cần trải qua một đợt điều trị nội tiết để kích thích 

có được nhiều trứng, sau đó trứng sẽ được thu hoạch để đưa vào làm thụ tinh 

ống nghiệm (in vitro fertilization - IVF). Phôi được nuôi cấy trong 60h đến 

giai đoạn 8 phôi bào. Sau đó 2 tế bào blastocytes được sinh thiết khỏi từng 

phôi và được đưa vào từng tube eppendorf riêng biệt cho chẩn đoán di truyền 

[143] (Hình 1.19B). 

Trường hợp ứng dụng PGD thành công vào chẩn đoán bệnh α-

thalassemia đầu tiên là Li và cộng sự năm 2000. Sau đó có các công bố khác 

cho các trường hợp mang gen α0 --SEA [146]. Năm 2006, Chan và cộng sự đã 

công bố một nghiên cứu thực hiện PGD trên 9 cặp vợ chồng có nguy cơ để 

loại trừ nguy cơ thai đồng hợp từ α0-thalassemia [14]. Kết quả có 126 tế bào 

phôi được sinh thiết từ 82 phôi, chọn được 58 phôi có ít nhất 1 allen bình 

thường, có 31 phôi được chuyển cho 13 chu kỳ chuẩn bị và một sản phụ sinh 

ba. Cả 3 thai này đều có biểu hiện bình thường vào tuần thai 18, và người mẹ 

đã sinh cả 3 em bé an toàn khi thai được 34 tuần. Kiểu gen của 3 em bé được 

so sánh phù hợp khi thực hiện trên máu cuống rốn [71]. Năm 2009, Xu YW 

và cộng sự đã công bố nghiên cứu PGD cho 43 cặp vợ chồng là người mang 

gen α0-thalassemia dạng --DSEA. Tổng số có 472 phôi đã được sinh thiết. Phản 
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ứng khuếch đại được thực hiện trên 390 tế bào phôi, chọn được 144 phôi 

chuyển vào tử cung người mẹ, 25 sản phụ mang thai khỏe mạnh thành công, 

chiếm 24% [72]. 

 
Hình 1.19. (A) DNA thai tự do trong máu mẹ. (B) Nguyên lý chẩn đoán tiền phôi 

1.8. Tình hình nghiên cứu bệnh α-thalassemia 
1.8.1. Thế giới 

Năm 1954 Minnich lần đầu tiên mô tả một bệnh nhân thiếu máu có nhiều 

thể vùi trong hồng cầu, gọi là thiếu máu có thể vùi trong hồng cầu [73]. 

Năm 1955 Rigarass [74], và năm 1956 Goutass [75] đều độc lập công bố 

tìm được HbH trong thành phần Hb của một số bệnh nhi. Tuy nhiên, bệnh 

HbH còn là một bệnh Hb riêng biệt, chưa thấy mối liên quan giữa bệnh HbH 

với bệnh α-thalassemia. 

Năm 1959 Ramot [76] tách được Hb Bart’s trong máu của bệnh nhân 

HbH. Những phát hiện này giúp các nhà nghiên cứu hướng tới mối liên hệ 

giữa bệnh HbH và các thể của bệnh α-thalassemia. Điều này được di truyền 

phân tử xác minh và những năm sau này. 

Năm 1963 Dance phát hiện cơ chế tạo thành HbH nhờ phát hiện được 

phần globin của HbH gồm 4 chuỗi β. Do khi chuỗi α bị giảm, các chuỗi β 

tăng tổng hợp tạo các chuỗi β thừa dư. Các chuỗi này kết hợp với nhau tạo 
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thành phân tử β4, là phần globin của HbH [77]. Tương tự cơ chế như vậy với 

phân tử Hb Bart’s γ4 . Nhờ đó, bản chất globin của HbH và Hb Bart’s đã được 

phát hiện, từ đó các nhà nghiên cứu đi sâu vào bản chất của bệnh. 

Năm 1964, Wealtherall lần đầu tiên đưa ra giả thuyết có 2 cặp gen  

α globin. Mô hình này giải thích được các biểu hiện phong phú của các thể 

bệnh α-thalassemia, và biểu hiện lâm sàng đa dạng của bệnh HbH [23]. Cùng 

thời gian này, Wasi và cộng sự cũng tiến hành một nghiên cứu trên các bệnh 

nhân mắc HbH tại Thailand, kết quả cho thấy: Điện di máu cuống rốn của 30 

trẻ sơ sinh được sinh ra từ các cha mẹ mắc bệnh HbH, đã phát hiện 29/30 

trường hợp có Hb Bart’s. Điều đó chứng tỏ hầu như tất cả các trẻ sơ sinh sinh 

ra từ các cha mẹ mắc bệnh HbH  đều là người mang gen α-thalassemia [78].  

Cho đến năm 1980, sinh học phân tử trong bệnh α-thalassemia mới được 

hoàn toàn hiểu rõ, được công bố rộng rãi với các nghiên cứu của Higgs [15]. 

1.8.2. Việt Nam 
Tại Việt Nam, bệnh lý về huyết sắc tố được bắt đầu nghiên cứu từ những 

năm 1960, tuy nhiên hầu hết đều tập trung vào β thalassemia và HbE [79]. 

Đối với bệnh α-thalassemia, từ trước năm 1985, bệnh này chưa được phát 

hiện ở Việt Nam do chưa áp dụng các kỹ thuật chẩn đoán. Dựa vào điều kiện 

địa lý ở vùng Đông Nam Á, một số nhà nghiên cứu về huyết học ở nước ta lúc 

đó dự đoán có thể có bệnh α-thalassemia tại Việt Nam. Đến năm 1985, dự 

đoán ấy mới được chứng minh nhờ sự phát hiện bệnh HbH, là một thể bệnh 

của α-thalassemia [8].  

Năm 1996, Dương Bá Trực tiến hành nghiên cứu: “Đặc điểm lâm sàng 

và huyết học bệnh HbH ở trẻ em Việt Nam. Bước đầu tìm hiểu tần suất bệnh 

alpha thalassemia ở Hà Nội”. Đây là nghiên cứu đầu tiên trên đối tượng bệnh 

nhân HbH. Tuy nhiên, tại thời điểm nghiên cứu, chưa có sự ứng dụng của 

sinh học phân tử để xác định kiểu gen của bệnh [8]. 
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Năm 2005, Trần Thuỳ Ngân đã ứng dụng kỹ thuật PCR để xác định kiểu 

gen D-thalassemia trong vùng dịch tễ sốt rét của tỉnh Bình Phước [80]. 

Từ năm 2008 đến 2013, Nguyễn Khắc Hân Hoan đã tiến hành nghiên cứu: 

“Nghiên cứu tầm soát và chẩn đoán trước sinh bệnh D và E thalassemia”. Nghiên 

cứu tiến hành trên đối tượng là các phụ nữ mang thai. Khi người vợ và người 

chồng có kết quả tầm soát huyết đồ nghi ngờ là người mang gen bệnh 

thalassemia, được thực hiện xét nghiệm di truyền phân tử để khẳng định, tư vấn 

di truyền và chẩn đoán trước sinh [81]. 

Năm 2010, L  Thị Thanh Hà và cộng sự đã tiến hành ứng dụng kỹ thuật 

GAP PCR và ARMS PCR trong phát hiện đột biến gen D globin trên các bệnh 

nhân mắc HbH tại Bệnh Viện Nhi Trung Ương, và chẩn đoán trước sinh [82]. 

Từ năm 2013 đến 2015, Ngô Diễm Ngọc và cộng sự đã ứng dụng các kỹ 

thuật MLPA, giải trình tự gen Sanger để phát hiện các đột biến hiếm gặp trên 

gen D globin, nghiên cứu về mối liên quan giữa kiểu gen và kiểu hình của bệnh 

D-thalassemia trên các bệnh nhân đến khám và điều tại Bệnh Viện Nhi Trung 

Ương, tiến tới sàng lọc người mang gen bệnh, tư vấn di truyền và chẩn đoán 

trước sinh bệnh D-thalassemia, bao gồm bệnh phù thai Hb Bart’s và HbH thể 

nặng trên các cặp vợ chồng nguy cơ cao sinh con mắc bệnh [10, 83]. 

Tại Việt Nam, chưa có nghiên cứu nào đề cập đến mối liên quan giữa 

kiểu gen và kiểu hình trên bệnh nhân HbH. Với kiểu hình đa dạng ở cùng thể 

bệnh, hoặc ở cùng một kiểu gen, là một khó khăn cho tư vấn di truyền và chẩn 

đoán trước sinh. Thông tin từ nghiên cứu này sẽ góp phần có được những hiểu 

biết, những bằng chứng rõ hơn về mối liên quan giữa kiểu gen và kiểu hình, 

giúp đưa ra các can thiệp y tế, điều trị, tư vấn và phòng bệnh hiệu quả hơn.  
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CHƢƠNG 2 
ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 
2.1. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh Viện Nhi Trung Ương trong thời 

gian từ 01/2012 đến tháng 12/2016.  

2.2. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.2.1. Nhóm đối tượng cho mục tiêu 1 phát hiện một số đột biến gen  

D-thalassemia bằng kỹ thuật sinh học phân tử 

Bệnh nhân trẻ em và người lớn có biểu hiện lâm sàng nghi ngờ mắc bệnh 

D-thalassemia, hoặc người nghi ngờ mang gen bệnh D-thalassemia, đến khám 

và xét nghiệm tại Bệnh Viện Nhi Trung Ương.  

2.2.2. Nhóm đối tượng cho mục tiêu 2 nhận xét biểu hiện lâm sàng và kiểu 

gen của bệnh nhân HbH 

Bệnh nhân trẻ em và người lớn có biểu hiện lâm sàng nghi ngờ mắc D-

thalassemia đã được chẩn đoán xác định mắc HbH bằng kỹ thuật sinh học 

phân tử, phát hiện đột biến gây bệnh trên gen D globin.  

2.2.3. Nhóm đối tượng cho mục tiêu 3 chẩn đoán trước sinh bệnh D-thalassemia 

Các cặp vợ chồng có: 

- Phù thai hoặc đã từng có tiền sử phù thai được chẩn đoán bằng siêu 

âm tại các Bệnh Viện Phụ Sản. 

- Có con trước đó đã được chẩn đoán mắc bệnh HbH. 

Đã được chẩn đoán xác định là người mang gen D-thalassemia bằng kỹ 

thuật sinh học phân tử PCR, MLPA và giải trình tự gen Sanger. 
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2.3. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 
 Theo tiêu chuẩn của tổ chức Thalassemia quốc tế TIF 2003 [61]. 
2.3.1. Tiêu chuẩn chọn đối tượng cho mục tiêu 1 phát hiện một số đột biến 

gen D-thalassemia bằng kỹ thuật sinh học phân tử 
- Có thể có tan máu, thiếu máu ở các mức độ: nhẹ, trung bình và nặng. 

- Hồng cầu nhỏ nhược sắc. Hb 2,6-13,3g/dl;  MCV<80fl, MCH<27pg. 

- Điện di Hemoglobin có HbA2 giảm nhẹ hoặc bình thường, có HbH 0,8-

40%, đôi khi kèm theo Hb Bart’s. 

- Có thể có gan lách to.  

- Vàng da xuất hiện ở nhiều mức độ khác nhau. 

- Có thể có bộ mặt thalassemia: mũi tẹt, trán dô, hàm vẩu. 

- Có thể có tiền sử truyền máu hoặc chưa từng phải truyền máu.  

2.3.2. Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng cho mục tiêu 2 nhận xét biểu hiện 
lâm sàng và kiểu gen của bệnh nhân HbH. 
 Bệnh nhân trẻ em và người lớn có biểu hiện lâm sàng nghi ngờ mắc  

D-thalassemia đã được chẩn đoán xác định mắc HbH bằng xét nghiệm di 

truyền, phát hiện đột biến gây bệnh trên gen D globin. 

2.3.3. Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng cho mục tiêu 3 chẩn đoán trước sinh 

bệnh D-thalassemia 

x  Sàng lọc và chẩn đoán xác định người mang gen bệnh: 
- Cặp vợ chồng có tiền sử sinh con mắc HbH, có thai lần tiếp theo có 

nguyện vọng chẩn đoán trước sinh. 

- Cặp vợ chồng có thai bị phù hoặc đã có tiền sử phù thai được chẩn 

đoán bằng siêu âm tại Bệnh Viện Phụ Sản. 

- Vợ và chồng được chẩn đoán xác định có đột biến gen α-thalassemia. 

x Chẩn đoán trước sinh bệnh Hb Bart’s và HbH: 
 Sản phụ có thai từ 16 tuần trở lên, không có nguy cơ sảy thai, được tư 

vấn về thủ thuật và chẩn đoán thalassemia, chấp thuận và ký cam kết chọc ối. 
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2.3.4. Tiêu chuẩn loại trừ 
Mục tiêu 1: Bệnh nhân thiếu máu do các nguyên nhân khác như thiếu 

máu thiếu sắt, bệnh ß thalassemia. 

Mục tiêu 2: Bệnh nhân không phát hiện có đột biến gen gây bệnh trên 

gen D globin. 

Mục tiêu 3: Cặp vợ chồng chưa chẩn đoán xác định là người mang gen 

bệnh α-thalassemia. Cặp vợ chồng từ chối tham gia sàng lọc và chẩn đoán 

trước sinh. Sản phụ có thai dưới 16 tuần hoặc có các nguy cơ sản khoa có thể 

ảnh hưởng tới sự an toàn của thủ thuật chọc ối. 

2.4. Thiết kế nghiên cứu 
2.4.1. Mục tiêu 1 
2.4.1.1. Ứng dụng quy trình k  thuật sinh học phân tử phát hiện một số đột 

biến gen D globin gây bệnh D thalassemia 

 Bệnh nhân nghi ngờ mắc D-thalassemia trên lâm sàng sẽ được tiến hành 

phân tích gen D globin tại Khoa Di truyền và Sinh học phân tử, Bệnh Viện 

Nhi Trung Ương theo các bước như sau: 

 
Hình 2.1. Sơ đồ phân tích gen D globin b ng k  thuật sinh học phân tử 
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2.4.1.2. Đối chiếu kết quả phân tích gen D globin b ng k  thuật PCR với k  
thuật giải trình tự gen và MLPA 

- Chọn ngẫu nhiên 1 mẫu bình thường không có đột biến và 3 mẫu dương 

tính với các đột biến mất đoạn lần lượt là (--SEA/DD), (-D3.7/DD), (-D4.2/DD) đã 
được phát hiện bằng kỹ thuật GAP-PCR để đối chiếu với kỹ thuật MLPA. 

- Chọn ngẫu nhiên 1 mẫu bình thường không có đột biến và 2 mẫu dương 

tính với các đột biến điểm (-DHbQs/DD), (-DHbCs/DD) đã được phát hiện bằng kỹ 
thuật ARMS-PCR để đối chiếu kết quả bằng kỹ thuật giải trình tự gen. 

2.4.1.3. Nhận xét về tỷ lệ đột biến gen D globin trên bệnh nhân HbH trong 
nghiên cứu 

- Tỷ lệ các đột biến thường gặp và hiếm gặp trên bệnh nhân HbH trong 
nghiên cứu. 

- Tỷ lệ các allen đột biếnến thường gặp và hiếm gặp trên bệnh nhân HbH 
trong nghiên cứu. 
2.4.2. Mục tiêu 2 

Nghiên cứu cắt ngang và mô tả. So sánh một số đặc điểm lâm sàng và 
huyết học của các kiểu gen của bệnh HbH. 
2.4.3. Mục tiêu 3 
2.4.3.1. Nghiên cứu cắt ngang: Nghiên cứu trên các cặp vợ chồng có tiền sử sinh 
con mắc bệnh HbH, có thai lần tiếp theo có nhu cầu chẩn đoán trước sinh.  
2.4.3.2. Nghiên cứu tiến cứu:  

Nghiên cứu trên các cặp vợ chồng có tiền sử phù thai hoặc đang có thai 
bị phù, chưa xác định được nguyên nhân phù thai, được tư vấn và tiếp tục quá 
trình sàng lọc và chẩn đoán bệnh thalassemia:  

- Các cặp vợ chồng này được lấy mẫu xét nghiệm công thức máu và điện 
di huyết sắc tố, nếu cả hai vợ chồng cùng có MCV<80fL và MCH<27 pg, 
HbA2 giảm nhẹ hoặc bình thường, thì cặp vợ chồng được tư vấn làm xét 

nghiệm di truyền xác định đột biến gen D globin, và được đưa vào nhóm đối 
tượng nguy cơ cao cho chẩn đoán trước sinh. 
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- Các cặp vợ chồng có thai bị phù hoặc có tiền sử phù thai mà không có 
thay đổi về huyết học, cũng được làm xét nghiệm di truyền xác định đột biến 

gen D-thalassemia để khẳng định tình trạng không mang gen bệnh. 

2.5. Cỡ mẫu  
 Thu thập tất cả các bệnh nhân trẻ em và người lớn, có đủ tiêu chuẩn 

nghiên cứu trong thời gian nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh Viện Nhi 

Trung Ương, bao gồm: 

- 299 bệnh nhân trẻ em và người lớn nghi ngờ mắc D thalassemia trên lâm 

sàng, được phân tích gen D globin bằng kỹ thuật sinh học phân tử. 

- 97 bệnh nhân được chẩn đoán xác định mắc bệnh HbH bằng phân tích 

đột biến gen D globin, trong đó có 86 bệnh nhi và 11 bệnh nhân là người 

trưởng thành. 

- 341 cặp vợ chồng có thai bị phù và 56 cặp vợ chồng có tiền sử sinh con 

mắc HbH được sàng lọc, xác định người mang gen bệnh và chẩn đoán trước 

sinh bệnh D thalassemia. 

2.6. Mẫu bệnh phẩm 

x Nhóm mục tiêu 1 và 2:   

- Bệnh nhân được lấy 2ml máu tĩnh mạch chống đông bằng EDTA.  

- Người nhà bệnh nhân gồm bố, mẹ trong trường hợp bệnh nhân là trẻ em 

được lấy 2ml máu tĩnh mạch chống đông bằng EDTA. Quy trình đảm bảo vô trùng. 

x Nhóm mục tiêu 3:  

- Sàng lọc bệnh thalassemia: Mẫu bệnh phẩm là 2 ống máu ngoại vi, mỗi 

ống gồm 2ml máu tĩnh mạch chống đông EDTA: ống 1 được thực hiện các xét 

nghiệm huyết học, ống 2 được thực hiện xét nghiệm phân tích gen α-thalassemia. 

- Chẩn đoán trước sinh: 12-15ml dịch ối được chọc hút từ buồng ối của 

sản phụ mang thai >16 tuần. Quy trình được thực hiện tại các cơ sở Sản Khoa, 

dưới hướng dẫn của siêu âm. Quy trình đảm bảo vô trùng. 
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2.7. Nội dung nghiên cứu 
2.7.1. Đặc điểm lâm sàng và huyết học của các bệnh nhân HbH 
2.7.1.1. Lâm sàng  

- Hỏi bệnh sử và tiền sử gia đình: Tuổi vào viện, tuổi bắt đầu truyền 

máu, số lần truyền máu, tiền sử gia đình, số anh chị em bị bệnh 

- Thu thập các dấu hiệu lâm sàng: Tuổi, giới, các dấu hiệu da niêm mạc, 

gan lách to, bộ mặt thalassemia. 

2.7.1.2. Các xét nghiệm huyết học  

- Bao gồm các xét nghiệm huyết học thông thường và một số xét nghiệm 

đặc hiệu cho thiếu máu tan máu do bệnh Hb, được thực hiện trên máy đếm tự 

động K4000, tại Khoa Xét nghiệm huyết học, Bệnh Viện Nhi TƯ. 

- Các chỉ số thu thập: RBCx1012/dL, HGB(g/dL), HCT(%), MCV(fL), 

MCH(pg), MCHC(%), HbA1(%), HbA2(%), các Hb khác nếu có. 

2.7.2. Quy trình phát hiện đột biến gen α globin gây bệnh α-thalassemia  
2.7.2.1. K  thuật GAP-PCR phát hiện 5 đột biến --SEA, - 3.7, - 4.2, --FIL, --THAI 

x Nguyên lý k  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 
vùng DNA chứa đoạn gen bị mất. Đối với bệnh α-thalassemia, 5 loại đột biến 
mất đoạn lớn thường gặp được phát hiện bằng kỹ thuật này là --SEA, -α3.7, -α4.2, 
--αFIL, --THAI. 

 
Hình 2.2. Cặp mồi cho đột biến 5 đột biến mất đoạn thường gặp trên gen   globin 
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x Quy trình k  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), (α3.7-F; α3.7-R); 

(α4.2-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, 

theo nghiên cứu của Samuel Chong [43]. 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 [43] 
 

Tên mồi Trình tự 5’-3’ Kích thƣớc 

D2/3.7-F CCCCTCGCCAAGTCCACCC  
2022bp 

3.7-R AAAGCACTCTAGGGTCCAGCG  

D2/3.7-F CCCCTCGCCAAGTCCACCC 
1800bp 

D2-R AGACCAGGAAGGGCCGGTG 

4.2-F GGTTTACCCATGTGGTGCCTC  
1628bp 

4.2-R CCCGTTGGATCTTCTCATTTCCC  

SEA-F CGATCTGGGCTCTGTGTTCTC  
1349bp 

SEA-R AGCCCACGTTGTGTTCATGGC  

FIL-F TGCAAATATGTTTCTCTCATTCTGTG  
1166bp 

FIL-R ATAACCTTTATCTGCCACATGTAGC  

THAI-F GGCACTGAGAGCCCTTCACG  1024bp 

THAI-R CAAGTGGGCTGAGCCCTTGAG   
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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 x 40 giây  

x 36 chu kỳ  650C x 1 phút 30 giây 

 720C x 2 phút 30 giây 
3. 720C x 10 phút x 1 chu kỳ 
4. 40C x giữ vô hạn  

 

x 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 [43], trong đó, đột biến  --DTHAI được 

mô tả bởi Winichagoon [84] lần đầu tiên trên quần thể của người Thailand. 

- 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: 

x 1394 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn --DSEA. 

x 2022 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn -D3.7.  



45 
 

 

x 1628 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn -D4.2.  

x 1166 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn --DTHAI.  

x 1024 bp, tương ứng với đột biến mất đoạn --DFIL 

- 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.   

 
Hình 2.3. Hình ảnh điện di GAP-PCR phân tích đột biến gen   globin 

 Hình 2.3 là hình ảnh diện di sản phẩm Multiplex - GAP - PCR đa mồi 

cho 5 đột biến mất đoạn thường gặp. Trong đó:  

- M là Maker 1kp. 

- Giếng số 1: Mẫu chứng bình thường, có 1 băng ở vị trí gen D2. 

- Giếng số 2: Mẫu chứng dị hợp tử đột biến --DSEA. Có 2 băng, trong đó 1 

băng ở vị trí gen D2 bình thường (1800bp), 1 băng ở vị trí gen D2 bị đột biến 

mất đoạn (1349bp) tạo đột biến --DSEA. 

- Giếng số 3: Mẫu chứng dị hợp tử đột biến -D3.7. Có 2 băng, trong đó 1 

băng ở vị trí gen D2 bình thường (1800bp), 1 băng ở vị trí gen D2 bị đột biến 

mất đoạn (2022bp) tạo đột biến -D3.7. 
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- Giếng số 4: Mẫu chứng bệnh --DSEA/-D4.2. Có 2 băng, trong đó 1 băng ở 

vị trí đột biến --DSEA (1349bp), 1 băng ở vị trí đột biến -D4.2 (1628bp).  

- Giếng số 5, 7: Bệnh nhân dị hợp tử đột biến --DSEA. 

- Giếng số 6: Bệnh nhân HbH đột biến --DSEA/-D4.2. 

- Giếng số 8: Bệnh nhân HbH đột biến đột biến --DSEA/-D3.7. 

- Giếng số 9: Mẫu không chứa DNA. 

2.7.2.2. K  thuật ARMS-PCR phát hiện 2 đột biến điểm - HbCs và - HbQs  

x Nguyên lý k  thuật 

 Kỹ thuật ARMS-PCR được sử dụng để phát hiện các đột biến điểm đã 

biết, dựa trên nguyên lý của 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 -αHbCs và -αHbQs. 
 

Bảng 2.3. Trình tự mồi và kích thước của 2 đột biến điểm thường gặp [43] 
 

Tên Trình tự mồi Kích thƣớc 

CS-1  5’-CCT-GGGCCGCACTGACCCTATT-3’  

CS-M  5’-AGGAG-GAACGGCTACCGAGGCTCCAGATTG-3’ 
183 bp 

QS-M   5’-CGGTGCTCACAGAAGCCAGGAACTT-GGCCG-3’ 

CS-N   5’-AGGAGGAACGGCTACCGAG-GCTCCAGATTA-3’ 
138bp 

QS-N   5’- CGGTGCT-CACAGAAGCCAGGAACTTGGCCA-3’ 
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x Quy trình k  thuật 

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 thể tích 25 
Chu trình nhiệt  

1. 940C x 4 phút x 1 chu kỳ 
2. 940C x 1 phút  

x 36 chu kỳ  660C x 1 phút 
 720C x 2 phút  

3. 720C x 7 phút x 1 chu kỳ 
4. 40C x giữ vô hạn  

 

x 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 [43]. 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 -DHbCs (183bp) hoặc -DHbQs (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 (-DHbCs) hoặc (-DHbQs). Ở giếng đột biến không xuất hiện băng. 

- Ở người dị hợp tử với đột biến (-DHbCs) hoặc (-DHbQs), ở giếng bình thường 

và giếng đột biến đều xuất hiện băng ở vị trí đột biến (-DHbCs) hoặc (-DHbQs).  
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- Ở người bệnh HbH dị hợp tử kép với đột biến (--SEA/-DHbCs) hoặc  

(--DSEA/-DHbQs), ở giếng bình thường không xuất hiện băng, ở giếng đột biến 

xuất hiện băng ở vị trí đột biến (-DHbCs) hoặc (-DHbQs).  

 
Hình 2.4. Hình ảnh điện di ARMS - PCR phân tích đột biến gen   globin 

 Hình 2.4 là hình ảnh diện di sản phẩm ARMS-PCR cho 2 đột biến điểm 
thường gặp. Trong đó:  

- M: Marker 100bp.  
- Mẫu số 1: Mẫu chứng bình thường. Giếng bình thường có 2 băng ở vị trí 

đột biến -DHbCs (183bp) và -DHbQs (138bp), giếng đột biến không có băng. 

- Mẫu số 2: Mẫu chứng dị hợp đột biến -DHbCs. Giếng bình thường có hai 

băng ở vị trí đột biến -DHbCs (183bp) và -DHbQs (138bp), giếng đột biến có một 

băng ở vị trí đột biến -DHbCs (183bp). 

- Mẫu số 3: Chứng dị hợp -DHbQs. Giếng bình thường có hai băng ở vị trí 

đột biến -DHbCs (183bp) và -DHbQs (138bp), giếng đột biến có một băng ở vị trí 

đột biến -DHbQs (138bp). 

- Mẫu số 4: DNA thai dị hợp tử -DHbQs. 
- Mẫu số 5: Mẫu không chứa DNA. 

2.7.2.3. K  thuật giải trình tự gen Sanger xác định đột biến điểm trên gen   globin 
x Nguyên lý k  thuật 

 Phương pháp này cho phép xác định hầu hết các đột biến điểm, đột biến 
mất đoạn nhỏ hoặc lặp đoạn của gen. Đối với bệnh α-thalassemia, các vùng được 
giải trình tự bao gồm: các vùng mã hóa trên gen HbA1, HbA2, vùng ranh giới 
exon-intron, vùng cận promoter. 
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x Phản ứng PCR mồi đôi khuếch đại toàn bộ gen HbA1 và HbA2. 

- Phản ứng khuếch đại toàn bộ gen HbA1 sẽ sử dụng cặp mồi AT-C1F và 

AT-C9R để bắt cặp toàn bộ gen HbA1 (1084bp). 

- Phản ứng khuếch đại toàn bộ gen HbA2 sẽ sử dụng cặp mồi AT-C1F và 

AT-C3R để bắt cặp toàn bộ gen HbA2 (1078bp). 

Bảng 2.5. Trình tự mồi của k  thuật giải trình tự gen HbA1 và HbA2 [85] 

Tên mồi Trình tự 5’-3’ 
AT - C1 (F): 5’- TGGAGGGTGGAGACGTCCTG -3’ 
AT - C7 (F): 5’- GATGTTCCTGTCCTTCCCCA-3’ 
AT - R4 (F): 5’- AGCCACTGCCTGCTGGTGAC -3’ 
AT - C9 (R): 5’- CCATGCCTGGCACGTTCTCTGAGG -3’ 
AT - C3 (R): 5’- CCATTGTTGGCACATTCCGG - 3’ 

AT - IP3 (R): 5’- ACCATACTCGCCAGCGTGCGC -3’ 
AT - C5  (R): 5’- CGCGTCGGCCACCTTCTTGC-3’ 
AT - IP2 (R): 5’-TGTGCGCGTGCAGGTCGCTCA -3’ 

Bảng 2.6. Các thông số phản ứng PCR của k  thuật giải trình tự gen 

Thành phần phản ứng Thể tích (ul) 
2X PCR master mix  25 
DMSO 10% 2,5 
Mồi xuôi (10μl) 1 
Mồi ngược (10μl) 1 
dH2O 19,5 
DNA  1 
Tổng 50 
Chu trình nhiệt  
1. 940C x 15 phút x 1 chu kỳ 
2. 940C x 40 giây  

x 32 chu kỳ  590C x 1 phút 30 giây 
 720C x 2 phút 30 giây 
3. 720C x 10 phút x 1 chu kỳ 
4. 40C x giữ vô hạn  
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x Tinh sạch sản phẩm PCR 

- Nhỏ 200μl dung dịch PBI vào mẫu PCR và trộn đều. Chuyển toàn bộ 

dung dịch trên sang cột lọc 2ml. Ly tâm 8000 vòng/phút trong 1 phút. Bỏ dịch 

nổi phía dưới ống lọc. 

- Nhỏ 0.75ml dung dịch PE vào cột lọc, ly tâm 8000 vòng/phút trong 1 

phút. Bỏ dịch nổi ở phía dưới ống lọc. Ly tâm ống 8000 vòng/phút trong 1 phút  

- Chuyển cột lọc sang ống eppendorf 1.5ml vô trùng. Thêm 50 μl dung dịch 

đệm EB, ủ ở nhiệt độ phòng trong 5 phút. Ly tâm 8000 vòng/phút trong 1 phút. 

x PCR mồi đơn 

Trình tự đoạn gene quan tâm được xác định dựa trên nguyên tắc của 

phương pháp Sanger: tạo ra các đoạn DNA một sợi hơn kém nhau một 

nucleotide, kết thúc bởi các ddNTP đã được đánh dấu huỳnh quang. Để tạo ra 

các đoạn kết thúc bằng các loại ddNTP khác nhau, chúng tôi tiến hành phản 

ứng PCR sử dụng hoá chất BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit. 

Do đó chỉ cần bổ sung thêm DNA khuôn (là sản phẩm PCR tinh sạch) và mồi 

phù hợp. Phản ứng được thực hiện trong một ống vì bốn loại ddNTP được 

đánh dấu bằng các màu khác nhau.  

x Tủa cồn 

Phản ứng PCR mồi đơn sau khi được tiến hành xong sẽ được tủa cồn để 

chạy giải trình tự gen. 

- Nhỏ 5μl dung dịch EDTA 125mM vào mỗi ống. Thêm 60μl dung dịch 

EtOH 100% rồi trộn đều. Ủ ở nhiệt độ phòng trong 15 phút. Ly tâm 14000 

vòng/ phút trong 30 phút. Bỏ dịch nổi. 

- Thêm 60μl dung dịch EtOH 70% rồi trộn đều. Ly tâm 14000 vòng/ 

phút trong 15 phút. Bỏ dịch nổi. Để các mẫu khô, tránh ánh sáng. Nhỏ 20μl 

dung dịch Hidi. Cho mẫu vào máy PCR, gia nhiệt đến 950C trong 5 phút.  

- Tra 20μl mẫu vào từng giếng trên khay điện di. Đặt chương trình chạy máy 



51 
 

 

Bảng 2.7. Các thông số của phản ứng PCR mồi đơn 

Thành phần phản ứng Thể tích (ul) 
BigDye v3.1 2 
5X BigDye Sequencing buffer 5 
Primer 10μM 1 
dH2O 16 
Sản phẩm PCR (10-40ng) 1 
Tổng 25 
Chu trình nhiệt  
1. 960C x 15 phút x 1 chu kỳ 
2. 960C x 40 giây  

x 25 chu kỳ  500C x 1 phút 30 giây 
 600C x 2 phút 30 giây 
3. 40C x giữ vô hạn  
x Phân tích trình tự gen 

- Các mẫu giải trình tự gene được phân tích trên phần mềm Chromas để 
ghép nối các trình tự nhỏ thành trình tự của gen HBA1 và HBA2 

- Sau đó, trình tự này sẽ được đưa lên chương trình Blast để so sánh với 
trình tự chuẩn trên ngân hàng gen. 

 
Hình 2.5. Giải trình tự gen   globin phát hiện đột biến điểm c.2delT (p.Met1Argfs) 

- Hình 2.5 (A) là trình tự của người bình thường. 
- Hình 2.5 (B) là trình tự của người mang đột biến mất nucleotid T tại mã mở 

đầu exon exon 1 gen α2 (Init ATG>A-T), tạo đột biến dịch khung (p.Met1Argfs).  
2.7.2.4. K  thuật MLPA xác định đột biến mất đoạn trên gen   globin 

x Nguyên lý k  thuật 
Trong phản ứng MLPA, các probe được thiết kế gắn đặc hiệu với các 

đoạn DNA đích. Thông thường, mỗi probe chưa hai phân tử oligonucleotid có 
kích thước khác nhau. 
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- Phân tử oligonucleotid ngắn gồm 2 đoạn: 

x Đoạn 1 có trình tự nucleotid đặc hiệu với đoạn DNA đích, sẽ lai với 
DNA đích trong phản ứng lai. Đoạn này có khoảng 21-30 nucleotid 
nằm ở đầu 3’ của probe 

x Đoạn 2 chứa khoảng 19 nucleotid, nằm ở đầu 5’ của probe. Trình tự 
nucleotid của đoạn này giống nhau cho tất cả các probe. Đây là vị 
trí gắn với mồi Y để khuếch đại probe khi tiến hành phản ứng PCR. 

- Phân tử oliglonucleotid dài gồm 3 đoạn:  
- Đoạn 1’ chứa 25-43 nucleotid gắn đặc hiệu với DNA đích ở đầu tận 5’ 
- Đoạn 2’ chứa 36 nucleotid ở đầu 3’, trình từ nucleotid giống nhau cho 

tất cả các probe. Đây là vị trí gắn với mồi X đặc hiệu để khuếch đại probe. 
- Đoạn 3’ còn gọi là đoạn nucleotid đệm (stuffer) nằm giữa hai đoạn 1’ 

và 2’, cấu tạo từ 19-370 nucleotid, không đặc hiệu với DNA đích nên nó 
không bắt cặp với DNA đích. Chiều dài đoạn stuffer khác nhau ở các probe vì 
vậy các probe sẽ có chiều dài khác nhau, và sẽ phân tách được khi điện di. 
 Trong mỗi phản ứng chứa các probe nội chuẩn. Khi probe nội chuẩn lên 
đỉnh tương ứng là điều kiện đảm bảo độ tin cậy khi nhận định kết quả. Ngoài 
ra, DNA của người bình thường được chạy song song cùng mẫu DNA của 
bệnh nhân để so sánh đối chứng. 
 Sau phản ứng PCR, mỗi probe sẽ được khuếch đại thành nhiều bản sao. 
Các probe khác nhau sẽ có kích thước khác nhau do độ dài đoạn đệm của 
chúng khác nhau. Do vậy, chúng sẽ được phân tách bằng phương pháp điện di 
mao quản. Số lượng sản phẩm khuếch đại của mỗi probe sẽ tỷ lệ thuận với số 
bản sao của đoạn DNA đích đặc hiệu với probe đó.  

Hỗn hợp đầu dò trong kit MLPA P140-B3 HBA gồm 27 trình tự khác 
nhau, nhằm phát hiện các đột biến mất đoạn, lặp đoạn trong vùng gen HBA 
bao gồm gen HBA1, HBA2 và vùng HS40, có chiều dài khoảng 30kb. Sự mất 
đoạn sẽ được biểu hiện bằng hình ảnh các đỉnh thấp chỉ bằng 35-50% so với 
mẫu đối chứng bình thường. 
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Hình 2.6. Sơ đồ vị trí các probe trên vùng gen HBA của Kit MLPA P140 

x Biến tính và lai các đầu dò: 
- Lấy 5μl DNA (50- 200ng DNA) cho vào ống PCR 0,2ml. 
- Ủ mẫu theo chu trình 98°Cx5 phút, đợi mẫu giảm nhiệt độ xuống 25°C. 
- Thêm 1,5 μl dung dịch SALSA probemix, 1.5μl dung dịch MLPA buffer 

vào mỗi tube, trộn đều. Ủ mẫu theo chu trình: 95°C x 1 phút; 60°C x 16 giờ. 

x Phản ứng ghép nối: 
- Giảm nhiệt độ mẫu xuống 54°C, ở nhiệt độ này thêm 32μl dung dịch 

Ligase-65 và trộn đều. Ủ mẫu ở 54°C x 15 phút, và 98°C x 5 phút. 
- Pha dung dịch Ligation: Pha 3μl dung dịch Ligase-65 buffer A, 3μl 

dung dịch Ligase-65 buffer B, 25μl dH2O, 1μl dung dịch Ligase-65, trộn đều. 

x Phản ứng PCR: 
- Trộn hỗn hợp mới: 4μl dung dịch SALSA PCR buffer + 26 μl water + 

10 μl sản phẩm của phản ứng ghép nối trên. 
- Pha hỗn hợp dung dịch Polymerase: 2 μl dung dịch SALSA PCR-

primers + 2 μl dung dịch SALSA Enzyme Dilution buffer + 5,5 μl dH2O+ 
0,5μl SALSA Polymerase. 

- Đặt mẫu vào máy gia nhiệt ở nhiệt độ 60°C, thêm 10μl hỗn hợp 
Polymerase vào mỗi tube, sau đó trộn đều và thực hiện phản ứng PCR. 

- Chuyển các mẫu vào rack 96 giếng dùng cho máy 3130 Genetic Analyser 
và phân tích kết quả MLPA bằng phần mềm Coffalyser. 
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x Phân tích kết quả 

 
Hình 2.7. Hình ảnh MLPA phân tích đột biến gen   globin 

- Hình 2.7 (A) là mẫu của người bình thường, các đỉnh của toàn bộ gen  
α globin đều đạt trên ngưỡng 1.  

- Hình 2.7 (B) là mẫu của người đồng hợp tử đột biến mất đoạn hai gen  
--αSEA, các đỉnh trong vùng của hai gen α1 và α2 ở ngưỡng 0.  

- Hình 2.7 (C) là mẫu của người HbH dạng --αSEA/-α3.7, bao gồm 2 allen 
đột biến. Một allen dị hợp tử đột biến mất đoạn 2 gen --αSEA, các đỉnh trong 
vùng đột biến này ở ngưỡng từ 0,5 - 1. Một allen dị hợp tử đột biến mất đoạn 
1 gen lệch phải -α3.7, tuy nhiên khi kết hợp với allen đột biến mất đoạn 2 gen  
--αSEA, thì đột biến -α3.7 xuất hiện ở cả 2 allen, do đó các đỉnh trong vùng đột 
biến này ở ngưỡng 0.  

- Hình 2.7 (D): là mẫu dị hợp tử đột biến mất đoạn 2 gen --αSEA, các đỉnh 
trong vùng đột biến ở ngưỡng 0,5-1. 
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2.7.3. Nuôi cấy tế bào ối 
x Nguyên lý k  thuật 

Kỹ thuật nuôi cấy tế bào ối có hai mục đích chính: làm tăng số lượng tế 

bào ối để đáp ứng cho nhu cầu xét nghiệm chẩn đoán, và giúp loại bỏ các tế 

bào máu mẹ lẫn trong dịch ối, để có được dòng tế bào ối tinh sạch. 

x Nuôi cấy tế bào ối trong chai nuôi cấy 
- Ly tâm ống đựng dịch ối ở tốc độ 1800 vòng/phút trong 5 phút. Bỏ 

phần dịch nổi, kiểm tra lại phần cặn tế bào.  

- Chuyển toàn bộ dung dịch chứa cặn tế bào ối từ ống vào trong chai có 

3ml môi trường nuôi cấy. Đặt chai nuôi cấy vào trong tủ ấm, 5% CO2, 37oC.  

- Thay môi trường lần 1 sau 72h - 96h tùy vào tình trạng bám dính và 

phát triển của tế bào nuôi cấy qua kiểm tra dưới kính hiển vi soi ngược. Kiểm 

tra sự phát triển của các cụm tế bào ối để quyết định thời điểm thu hoạch. 

x Thu hoạch tế bào ối từ flask 
- Thông thường thời điểm thu hoạch là sau 8-10 ngày nuôi cấy.  

- Hút hết dịch nổi bằng pipet Pasteur nhựa trong chai nuôi cấy và chuyển 

vào ống ly tâm vô trùng 15ml.  

- Cho 2ml Trypsin EDTA 1x vào trong chai nuôi cấy, ủ ở 37oC trong 3 phút. 

- Kiểm tra lượng tế bào đã tách khỏi bề mặt chai nuôi cấy dưới kính hiển vi. 

- Thêm 1,5ml môi trường nuôi cấy vào để tráng đều bề mặt chai nuôi 

cấy, và chuyển hết dịch nổi vào ống dịch tế bào ở trên. Ly tâm ống dịch tế bào 

ở 1800 vòng/phút trong 5 phút. Lặp lại thêm 01 lần nữa. 

- Loại bỏ phần dịch nổi đến 200µl, chuyển sang bước tách chiết DNA. 

2.7.4. Phân tích gen α thalassemia, xác định kiểu gen của thai nhi  
Trên cơ sở các đột biến gen đã biết sau khi phân tích gen α globin ở bố 

và mẹ của thai nhi, DNA của thai nhi sẽ được tiến hành phân tích gen α 

globin bằng các kỹ thuật sinh học phân tử tương ứng. Nếu thai nhi chỉ mang 

một trong hai đột biến của bố hoặc mẹ, thì kiểu gen của thai là dị hợp tử một 
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đột biến, hay còn gọi là người mang gen bệnh. Nếu thai nhi không mang đột 

biến nào của bố hoặc mẹ, thì kiểu gen của thai nhi hoàn toàn bình thường. 

Nếu thai nhi mang cả hai đột biến của cả bố và mẹ thì thai nhi là thai mắc 

bệnh. Quy trình phân tích đột biến gen D globin được tiến hành tuỳ theo loại 

đột biến đã được phát hiện ở gia đình. 

2.8. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 
Nghiên cứu được tiến hành dựa trên sự tự nguyện tham gia của các gia 

đình có bệnh nhân nghi ngờ mắc D-thalassemia trên lâm sàng, các cặp vợ 

chồng được xác định là người mang gen bệnh D-thalassemia.  

Các xét nghiệm phân tích gen chỉ thực hiện khi có sự đồng ý của bệnh 

nhân và gia đình bệnh nhân. Các thông tin về bệnh nhân và gia đình bệnh 

nhân, kết quả chẩn đoán hoàn toàn được bảo mật. 

2.9. Sơ đồ nghiên cứu 

 
Hình 2.8. Sơ đồ nghiên cứu 
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CHƢƠNG 3 
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả phát hiện đột biến gen D globin của người mắc D-thalassemia 

bằng kỹ thuật PCR, MLPA và giải trình tự gen Sanger 

3.1.1. Xác định các đột biến mất đoạn thường gặp trên bệnh nhân HbH 

bằng kỹ thuật GAP-PCR 
Trong nghiên cứu này, kỹ thuật GAP-PCR được sử dụng để phát hiện 5 

đột biến mất đoạn thường gặp của khu vực Đông Nam Á, trong đó có 3 loại 

đột biến mất đoạn α0-thalassemia (mất 2 gen) bao gồm: --SEA; --FIL;  --THAI, và 

2 loại đột biến mất đoạn α+-thalassemia (mất 1 gen) là: -α3.7 và  -α4.2.  

 
Hình 3.1. Điện di sản phẩm GAP-PCR của các bệnh nhân HbH  

Nhận xét: M là marker 1 kb. LSI là băng chứng nội kiểm. Mẫu số 1 thể hiện 

1 băng tại vị trí 1800 bp tương ứng với gen D2. Mẫu số 2, 3, 4, 5, 6 là mẫu 

chứng dị hợp tử: -D3.7 (2022bp), -D4.2 (1628bp), --DSEA (1349bp), --DFIL 

(1166bp), --DTHAI (1024bp), đều có một băng 1800 bp tương ứng với gen D2 

bình thường, và một băng ở kích thước tương ứng với từng loại đột biến. Mẫu 

7, 8 là của bệnh nhân HbH, lần lượt là (--SEA/-D4.2) và (--SEA/-D3.7), đều có một 

băng --DSEA, và 1 băng còn lại là -D4.2, và là -D3.7.  
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3.1.2. Xác định các đột biến điểm thường gặp trên bệnh nhân HbH bằng kỹ 

thuật ARMS-PCR 

 
Hình 3.2. Điện di sản phẩm ARMS-PCR của đột biến -DHbCs và -DHbQs  

trên gen D globin của các bệnh nhân HbH 
Nhận xét: (N): Bình thường. (M): Đột biến. Mẫu số 1 là mẫu chứng của 

người bình thường không mang đột biến, ở giếng bình thường có băng của đột 

biến HbCs (183bp) và HbQs (138bp), ở giếng đột biến không xuất hiện băng. 

Mẫu số 2, 3 lần lượt là mẫu chứng của người bệnh HbH (--SEA/-DHbCs) và  

(--SEA/-DHbQs), băng HbCs và HbQs không xuất hiện ở giếng (N), mà chỉ xuất 

hiện ở giếng (M). Mẫu số 4, 5 lần lượt là mẫu chứng dị hợp tử (-DHbCs) và  

(-DHbQs), băng của 2 đột biến này xuất hiện ở cả giếng (N) và (M). Mẫu số 6, 

7, 8, 9 lần lượt là DNA của bệnh nhân HbH (--SEA/-DHbCs), (--SEA/-DHbQs), người 

dị hợp tử (-DHbCs), và (-DHbQs), tương ứng với các mẫu chứng đã phân tích. 

3.1.3. Đối chiếu kết quả phân tích gen D globin của kỹ thuật PCR với kỹ 

thuật MLPA và giải trình tự gen Sanger 
3.1.3.1. Đối chiếu kết quả giữa k  thuật GAP-PCR với k  thuật MLPA 

 Lựa chọn ngẫu nhiên 1 mẫu bình thường không có đột biến và 3 mẫu 

dương tính với các đột biến mất đoạn lần lượt là --SEA, -D3.7, -D4.2 để đối chiếu 

với cả hai kỹ thuật GAP-PCR và MLPA. Kết quả hoàn toàn phù hợp. 
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Hình 3.3. Kết quả MLPA cho: (A) Người bình thường, (B) Kiểu gen (--SEA/DD), 

(C) Kiểu gen (--SEA/-D3.7), (D) Kiểu gen (--SEA/-D4.2) của bệnh D-thalassemia. 

3.1.3.2. Giữa k  thuật ARMS-PCR với k  thuật giải trình tự gen Sanger 

 Lựa chọn ngẫu nhiên 1 mẫu bình thường không có đột biến và 2 mẫu 

dương tính với các đột biến điểm lần lượt là -DHbQs, -DHbCs để đối chiếu giữa 2 

kỹ thuật ARMS-PCR và giải trình tự gen Sanger. Kết quả hoàn toàn phù hợp.  

 
Hình 3.4. Đột biến Hb Constant Spring (HbCs) c.424T>C (p.Tyr142Gln) 
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Hình 3.5. Đột biến Hb Quong Sze (HbQs) c.374T>C (p.Leu125Pro)  

3.1.4. Kết quả xác định đột biến mất đoạn hiếm gặp trên bệnh nhân HbH 

đoạn bằng kỹ thuật MLPA 
Nghiên cứu phát hiện 1/97 (1,03%) bệnh nhân mắc HbH mang kiểu gen 

mất đoạn hiếm gặp, bao gồm dị hợp kép đột biến mất đoạn 2 gen --SEA, kết 

hợp với một đột biến mất đoạn 1 gen -D1. Kết quả MLPA cho thấy, bệnh 

nhân và bố bệnh nhân đều mang đột biến dị hợp tử mất đoạn toàn bộ gen D1. 

Đây là loại mất đoạn 1 gen D globin trên 1 NST số 16.  

 

Hình 3.6. Kết quả MLPA của gia đình bệnh nhân mang đột biến --SEA/- 1.  

(A): Mẫu mất đoạn dị hợp tử gen  1 của bố bệnh nhân. (B): Mẫu mất đoạn 

đồng hợp tử gen  1 của bệnh nhân. 
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 Hình 3.7. Điện di sản phẩm PCR gen D1 và gen D2 

Nhận xét: Hình ảnh điện di sản phẩm PCR gen D1, D2 cho kỹ thuật giải 

trình tự gen Sanger. Có 2 nhóm, nhóm 1 là mẫu của bệnh nhân, không có 

gen D1, chỉ có gen D2. Nhóm 2 là mẫu chứng của người bình thường, có gen 

D1 và D2. Như vậy, có sự phù hợp về kết quả MLPA và PCR cho giải trình 

tự gen Sanger. 

 
3.1.5. Kết quả xác định đột biến điểm hiếm gặp trên bệnh nhân HbH bằng 

kỹ thuật giải trình tự gen Sanger 

 

Hình 3.8. Đột biến điểm c.2delT (p.Met1Argfs) 

 2  1  2  1

1 2

 2 (1078bp)
 1(1084bp)



62 
 

 

 

Hình 3.9. Đột biến điểm c.81G>T (p.Glu27Asp) - Hb Hekinan 

Nhận xét: Bệnh nhân HbH mang hai đột biến dị hợp tử kép --SEA/-Dc.81G>T. 

Trên 1 allen đã mất đoạn toàn bộ gen α1, α2. Đột biến c.81G>T là đột biến 

điểm của gen α1 trên allen còn lại. Nên hình ảnh trình tự chỉ thể hiện 1 đỉnh 

(pick) trên 1 allen, như một đột biến đồng hợp tử. 

 

 
Hình 3.10. Đột biến điểm c.92G>A (p.Arg31Lys) 
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Hình 3.11. Đột biến điểm c.426 A>T (p.Term142Tyr) - Hb Parkse 

Nhận xét: Bệnh nhân HbH mang hai đột biến dị hợp tử kép --SEA/-Dc.426A>T. 

Trên 1 allen đã mất đoạn toàn bộ gen α1, α2. Đột biến c.426A>T là đột biến 

điểm của gen α2 trên allen còn lại. Nên hình ảnh trình tự chỉ thể hiện 1 đỉnh 

(pick) trên 1 allen, như một đột biến đồng hợp tử. 

 Các vùng được giải trình tự bao gồm: các vùng mã hóa trên gen D1, D2, 

vùng ranh giới exon-intron, vùng cận promoter. Sau khi phát hiện đột biến 

điểm trên bệnh nhân HbH, chúng tôi đã phát hiện thấy đột biến này trên bố 

hoặc mẹ bệnh nhân để khẳng định tính chất di truyền của đột biến, và để chẩn 

đoán trước sinh. Chúng tôi phát hiện 4 loại đột biến điểm hiếm gặp trên gen D 

globin. Chúng tôi mô tả chi tiết từng đột biến này trong phần bàn luận. 

Bảng 3.1. Các đột biến điểm hiếm gặp gen D globin 

Gen Exon c.DNA Acid amin Phân bố 

D2 Init Init ATG>A-T c.2delT p.Met1Argfs Việt Nam 

D2 Exon1 Cd31 G>A c.95G>A p.Arg31Lys Trung Quốc 

D2 Term Term TAA>TAT c.426A>T p.Term142Tyr Lào, Thái 

D1 Exon Cd27 G>T c.81G>T p.Glu27Asp Nhật, T.Quốc 
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3.1.6. Kết quả xác định đột biến gen D globin của bệnh nhân mắc Hb Bart’s 
còn sống sau sinh bằng kỹ thuật PCR, MLPA 
 Chúng tôi phát hiện một gia đình có một con gái mang kiểu gen đồng 
hợp tử (--SEA/--SEA), mắc Hb Bart’s hiện đang 4 tuổi. Bố và mẹ bệnh nhân đều 
mang kiểu gen dị hợp tử (--SEA/αα). Kiểu gen của cả gia đình đã được phát 
hiện bằng kỹ thuật GAP-PCR và ARMS-PCR. Sau đó được đối chiếu bằng kỹ 
thuật MLPA và giải trình tự gen Sanger.  

 
Hình 3.12. (A) GAP-PCR, (B) ARMS-PCR sàng lọc 7 đột biến trên gen D globin 

Nhận xét: (A): Hình ảnh điện di sản phẩm GAP-PCR cho 3 đột biến --DSEA, -

D3.7, -D4.2. Mẫu 1, 2, 3, 4, 5 là các mẫu chứng như hình 3.14 (A). Mẫu 6, 7 lần 
lượt là của bố, mẹ bệnh nhân, dị hợp tử --SEA. Mẫu 8 là của bệnh nhân, đồng 
hợp tử --SEA/--SEA, mắc Hb Bart’s. (B): Hình ảnh điện di sản phẩm ARMS-PCR 

cho 2 đột biến -DHbCs, -DHbQs. Mẫu 1, 2, 3 là các mẫu chứng như hình 3.14 (B). 
Mẫu 4, 5 là của bố, mẹ bệnh nhân, bình thường với 2 đột biến này. Mẫu 6 là 
của bệnh nhân, không có 2 đột biến này. BC là mẫu không có DNA. 

 
Hình 3.13. Hình ảnh điện di sản phẩm PCR cho k  thuật giải trình tự gen D1,D2 

Nhận xét: Hình ảnh điện di sản phẩm PCR của gen D1, D2. Ở mỗi gen đều có 
mẫu NC là mẫu chứng bình thường, mẫu 1, 2 là bố, mẹ bệnh nhân, đều có gen 

D1 và D2, mẫu số 3 là mẫu của bệnh nhân, hoàn toàn không có gen D1 và D2. 
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Hình 3.14. Kết quả MLPA của bệnh nhân 4 tu i mắc Hb Bart’s 

Nhận xét: (A): Mẫu chứng bình thường, (B): Mẫu chứng đồng hợp tử đột 
biến --SEA/--SEA, (C): Mẫu của bố/mẹ bệnh nhân đều là người dị hợp tử đột 
biến --SEA/αα. (D) Bệnh nhân mang đột biến đồng hợp tử --SEA/--SEA. 

3.1.7. Tổng hợp kết quả đột biến gen α globin của người mắc D-thalassemia 
Bảng 3.2. Đột biến gen D globin cuả người nghi ngờ mắc D-thalassemia 

Loại bệnh nhân Số BN (%) 
Bệnh nhân mắc bệnh HbH (--/-D) hoặc (--/-DT) 97 32,4 
Bệnh nhân mắc Hb Bart’s (--/--) 1 0,33 
Bệnh nhân không có đột biến gen D globin (DD/DD) 114 38,1 
Bệnh nhân có đột biến dị hợp tử gen D globin 87 29,1 

Dị hợp tử dạng --SEA 80  
Dị hợp tử dạng -D3.7 7  

Tổng số bệnh nhân phân tích đột biến gen D globin 299 100 
Nhận xét: Phát hiện 97/299 (32,4%) bệnh nhân mắc HbH, 114/299 (38,1%) 
người không phát hiện thấy đột biến trong các đột biến thường gặp, 87/299 
(29,1%), bệnh nhân mang đột biến dị hợp tử, với 2 loại đột biến là --SEA 

(91,9%) và -D3.7(9,1%). Đặc biệt chúng tôi phát hiện 1 bệnh nhân mắc Hb 
Bart’s (0,33%) còn sống sau sinh.   
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Bảng 3.3. Tỷ lệ allen đột biến của bệnh nhân HbH 

Tên đột biến Kiểu đột biến Số allen % 
Đột biến mất đoạn 2 gen --SEA/αα 194 50 
Đột biến mất đoạn 1 gen lệch phải -α3.7/DD 42 10,8 
Đột biến mất đoạn 1 gen lệch trái -α4.2/DD 18 4,6 
Đột biến mất đoạn 1 gen D1 -D1/DD 2 0,5 
TAA>CAA codon142 gen D2 -αHbCs/DD 106 27,3 
CTG>CCG codon 125 gen D2 -αHbQs/DD 8 2,1 
ATG>A-G codon ATG gen D2 -αc.2delT/DD 12 3,1 
AGG>AAG codon 31 gen D2  -αc.92 G>A/DD 2 0,5 
TAA>TAT codon TAA gen D2 -αc.426 A>T/DD 2 0,5 
GAG>GAT codon 27 gen D1  -α c.81G>T/DD 2 0,5 
Tổng số  388 100 

Nhận xét: Allen --SEA/αα chiếm tỷ lệ cao nhất là 50%. Tiếp theo đến allen  

-αHbCs/DD là 27,8% và allen -α3.7/DD là 10,8% 

 

Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ các loại kiểu gen của 97 bệnh nhân HbH 

Nhận xét: Bệnh nhân HbH có kiểu gen (--SEA/-DHbCs) chiếm tỷ lệ cao nhất 

54,6%. Tiếp theo là kiểu gen (--SEA/-α3.7) chiếm 21,6%, (--SEA/-α4.2) chiếm 

9,2%. Các kiểu gen khác chiếm tỷ lệ thấp hơn. 
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3.2. Mối liên hệ giữa đặc điểm lâm sàng và kiểu gen của bệnh HbH 
3.2.1. Đặc điểm chung của bệnh HbH 

Chúng tôi đã chẩn đoán xác định 97 bệnh nhân mắc bệnh HbH bằng kỹ 

thuật sinh học phân tử đã mô tả ở phần 3.1. Dựa vào kết quả phân tích đột 

biến gen D globin, các bệnh nhân HbH được chia thành 2 nhóm nghiên cứu. 

- Nhóm HbH có đột biến mất đoạn (--/-D): 31/97 (31.9%) bệnh nhân  

- Nhóm HbH có đột biến không mất đoạn (--/-DT): 66/97 (68,1%) bệnh nhân 

 
Biểu đồ 3.2. Tỷ lệ bệnh nhân ở từng nhóm bệnh HbH 

3.2.1.1. Đặc điểm về tu i 

x Tu i vào viện trung bình 

Bảng 3.4. Tu i vào viện trung bình của bệnh nhân HbH  theo nhóm bệnh 

Tuổi trung bình n Mean ± SD Min-max p 

Nhóm (--/-D) 31 10,58 r 12,3 1,0 - 53 
0,048 

Nhóm (--/-DT) 66 6,1 r 5,8 0,3 - 31 

Tổng 97 7,6 r 8,84 0,3 - 53  

Nhận xét: Tuổi trung bình khi nhập viện của nhóm (--/-DT) là 6,1 r 5,8 sớm 

hơn của nhóm (--/-D) là 10,58 r 12,3. Tuổi nhập viện trung bình của cả 2 

nhóm tuổi là 7,6 r 8,84. Ở cả hai nhóm đều có bệnh nhân là trẻ em và bệnh 

nhân là người trưởng thành. Sự khác biệt có   nghĩa thống kê (p<0.05). 
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x Phân nhóm tu i vào viện 

Bảng 3.5. Phân nhóm tu i của bệnh nhân HbH ở từng nhóm bệnh 

Nhóm tuổi 
Bệnh HbH 

Tổng p 
(--/-D) (--/-DT) 

< 1 tuổi 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%) 

0,351 

1 - < 4 tuổi 11 (32,4%) 23 (67,6%) 34 (100%) 
4 - < 7 tuổi 8 (29,6%) 19 (70,4%) 27 (100%) 
7 - < 10 tuổi 3 (27,3%) 8 (72,7%) 11 (100%) 
10 - < 13 tuổi 1 (9,1%) 10 (90,9) 11 (100%) 
13 - < 16 tuổi 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
16 - < 18 tuổi 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 
≥ 18 tuổi 7 (63,6%) 4 (36,4%) 11(100%) 
Tổng 31 (32,0%) 66 (68,0%) 97 (100%) 

Nhận xét: Bệnh nhân HbH trong nghiên cứu bao gồm bệnh nhân trẻ em (< 18 

tuổi) chiếm 88.6%, và bệnh nhân là người trường thành (≥ 18 tuổi) chiếm 

11.3%. Trong nhóm bệnh nhân trẻ em, tất cả các bệnh nhân < 1 tuổi đều thuộc 

nhóm (--/-DT), và ttrong nhóm từ 1 - < 18 tuổi, bệnh nhân thuộc nhóm (--/-DT) 

luôn cao hơn nhóm (--/-D). Trong nhóm bệnh nhân trưởng thành ≥ 18 tuổi, có 

7 bệnh nhân thuộc nhóm (--/-D) cao hơn nhóm (--/-DT) có 4 bệnh nhân. Sự 

khác biệt này không có   nghĩa thống kê (p=0,351>0,05). 

3.2.1.2. Đặc điểm về giới 

Bảng 3.6. Tỷ lệ về giới của bệnh nhân HbH ở từng nhóm bệnh 

Giới 
Nhóm bệnh HbH (%) 

Tổng (%) p 
(--/-D) (--/-DT) 

Nam (%) 19 (61,3%) 32 (48,5%) 51 (52,5%) 
0,239 Nữ (%) 12 (38,7%) 34 (51,5%) 46 (47,4%) 

Tổng 31 (100%) 66 (100) 97 (100) 
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Nhận xét: Có 51 bệnh nhân nam (51,5%) và 46 bệnh nhân nữ (48,5%). Tỷ lệ nam 
nữ trong nghiên cứu: Nam/Nữ = 1.06 lần. Ở nhóm (--/-D), giới nam (61,3%) gặp 
nhiều hơn giới nữ (38,7%). Ở nhóm (--/-DT), giới nam (48,5%) gặp ít hơn giới nữ 
(51,5%). Tuy nhiên sự khác biệt này không có   nghĩa thống kê (p>0,05). 
3.2.1.3. Đặc điểm về dịch tễ 

Bảng 3.7. Phân bố bệnh nhân HbH theo địa phương cư trú 
Địa chỉ N Tỷ lệ (%) Địa chỉ N Tỷ lệ (%) 

Bắc Giang 9 9,3 Nam Định 3 3,1 
Cao Bằng 4 4,1 Nghệ An 4 4,1 
Hà Giang 1 1 Ninh Bình 4 4,1 
Hà Nam 2 2,1 Phú Thọ 2 2,1 
Hà Nội 25 25,8 Quảng Ninh 2 2,1 
Hà Tây 1 1 Sơn La 1 1 
Hà Tĩnh 1 1 Thái Bình 3 3,1 
Hải Dương 5 5,2 Thái Nguyên 2 2,1 
Hải Phòng 3 3,1 Thanh Hoá 1 1 
Hoà Bình 4 4,1 Tuyên Quang 4 4,1 
Hưng Yên 2 2,1 Vĩnh Phúc 1 1 
Lạng Sơn 6 6,2 Yên Bái 5 5,2 
Lào Cai 2 2,1    

Nhận xét: Các bệnh nhân HbH trong nghiên cứu đến từ Hà Nội có tỷ lệ cao 

nhất 25,8%, tiếp theo là Bắc Giang (9,3%), Lạng Sơn (6,2%). 

 
Biểu đồ 3.3. Phân bố bệnh nhân mắc HbH theo dân tộc 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân mắc HbH gặp phổ biến nhất ở nhóm dân tộc Kinh 

74,2%. Ở nhóm dân tộc ít người, dân tộc Tày chiếm tỷ lệ cao nhất 13,4%. 
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3.2.2. Một số đặc điểm lâm sàng của bệnh HbH 
3.2.2.1. Số lần truyền máu trung bình trong một năm 

Số lần truyền máu trung bình trong một năm của bệnh nhân được tính 

bằng tổng số lần truyền máu của bệnh nhân tính đến thời điểm nghiên cứu, 

chia cho số tuổi của bệnh nhân tính theo năm.  

Bảng 3.8. Đặc điểm truyền máu của bệnh nhân HbH ở từng nhóm bệnh 

Mức độ truyền máu 
Nhóm bệnh HbH (%) 

Tổng (%) p 
(--/-D) (--/-DT) 

Chưa truyền máu (=0) 18 (58,1%) 15 (22,7%) 33 (34,0%) 
0,004 Đã từng truyền máu (≥1) 13 (41,9%) 51 (77,2%) 64 (65,9%) 

Tổng 31 (100%) 66 (100%) 97 (100%) 

Nhận xét: Trong 97 bệnh nhân HbH, có 34,0% bệnh nhân chưa từng truyền 
máu (số lần truyền máu=0), và 65,9% bệnh nhân đã từng phải truyền máu ít 

nhất 1 lần (số lần truyền máu ≥1). Ở nhóm (--/-D), số bệnh nhân chưa từng 
truyền máu (58,1%) nhiều hơn số đã từng truyền máu (41,9%). Trong khi ở 

nhóm (--/-DT), số bệnh nhân đã từng phải truyền máu chiếm đa số (77,2%), 
nhiều hơn nhóm chưa từng phải truyền máu (22,7%). Sự khác biệt có   nghĩa 
thống kê với p<0,05. 

Bảng 3.9. Số lần truyền máu trung bình/năm của bệnh nhân HbH  

Số lần truyền máu/năm n Mean ± SD Min-max p 

Nhóm (--/-D) 31 0,27 ± 0,76 0 - 4 
< 0,014 

Nhóm (--/-DT) 66 3,2 ± 4,0 0 - 12 

Tổng 97 2,1 ± 3,4 0 - 12  

Nhận xét: Ở cả hai nhóm bệnh, đều có bệnh nhân chưa từng phải truyền máu 

và truyền máu rải rác. Nhóm (--/-DT) có bệnh nhân phụ thuộc truyền máu 1 

tháng/lần. Số lần truyền máu trung bình/năm ở nhóm (--/-DT) cao hơn nhóm  

(--/-D). Sự khác biệt này có   nghĩa thống kê (p=0,014 < 0,05).  
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3.2.2.2. Mức độ thiếu máu 

Bảng 3.10. Phân loại mức độ thiếu máu của bệnh nhân HbH 

Mức độ thiếu máu Hb máu BN HbH (%) 

Thiếu máu rất nặng < 30 g/dL 0 0 

Thiếu máu nặng 30 - 59 g/dL 8 8,2 

Thiếu máu trung bình 60 - 89 g/dL 66 68 

Thiếu máu nhẹ - không thiếu máu ≥  90 g/dL 23 23,7 

Tổng 97 100 
 

Nhận xét: Bệnh nhân có biểu hiện thiếu máu trung bình chiếm tỷ lệ cao nhất 
68%. Bệnh nhân có biểu hiện máu nhẹ hoặc không thiếu máu đứng thứ hai 
23,7%. Bệnh nhân có biểu hiện thiếu máu nặng chiếm 8,2%. 
 

Bảng 3.11. Phân loại thiếu máu của bệnh nhân HbH theo nhóm bệnh 

Hemoglobin (g/dL) 
Nhóm bệnh HbH (%) 

Tổng (%) p 
(--/-D) (--/-DT) 

Hb ≥ 90 13 (41,9%) 10 (15,1%) 23 (23,7%) 
0,004 

Hb < 90 18 (58,0%) 56 (84,8%) 74 (76,2%) 

Tổng 31 (100%) 66 (100%) 97 (100%)  
 

Nhận xét: Trong 97 bệnh nhân HbH, bệnh nhân có Hb < 90g/dL chiếm 

76,2%, nhiều hơn số bệnh nhân có Hb ≥ 90g/dL chiếm 23,7%. Ở cả 2 nhóm 

bệnh, đặc biệt ở nhóm (--/-DT), số bệnh nhân có Hb < 90g/dL chiếm 84,8% 

cao hơn rõ rệt so với nhóm bệnh nhân có Hb>90g/dL chiếm 15,1%. Sự khác 

biệt này có   nghĩa thống kê (p=0,004<0,05). 
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3.2.2.3. Gan lách to 
Bảng 3.12. Mức độ gan lách to của bệnh nhân HbH ở từng nhóm bệnh 

Gan lách to 
Nhóm bệnh HbH (%) Tổng 

p 
(--/-D) (--/-DT) (%) 

Gan to    

0,001 
Không sờ thấy 22 (70,9%) 19 (28,7%) 41 (42,2%) 
1 - 2 cm dưới bờ sườn  7 (22,5%) 26 (39,3%) 33 (34%) 
≥3 cm dưới bờ sườn 2 (6,4%) 21 (31,8%) 23 (23,7%) 

Tổng 31 (100) 66 (100) 97 (100) 
Lách to    

<0.001 
Không sờ thấy 25 (80,8%) 21 (31,8%) 46 (47,4%) 
1 - 2 cm dưới bờ sườn 4 (12,9%) 23 (34,8%) 27 (27,8%) 
≥3 cm dưới bờ sườn 2 (6,4%) 22 (33,3%) 24 (24,7%) 

Tổng 31 (100) 66 (100) 97 (100) 
 

Nhận xét: Số bệnh nhân HbH có gan to là 57,7%, cao hơn nhóm gan không 

sờ thấy là 42,2%. Tỷ lệ bệnh nhân có gan to ở nhóm (--/-DT) là 71,1%, cao 

hơn ở nhóm (--/-D) là 28,9%. Số bệnh nhân HbH đều có lách to chiếm 52,5%, 
cao hơn nhóm lách không sờ thấy là 47,4%. Tỷ lệ bệnh nhân có lách to ở 

nhóm (--/-DT) là 68,1%, cao hơn ở nhóm (--/-D) là 19,3%. Sự khác biệt ở cả 
hai nhóm gan lách to đều có   nghĩa thống kê, p<0,001. 
3.2.2.4. Bộ mặt Thalassemia 

Bảng 3.13. Bộ mặt thalassemia của bệnh nhân HbH ở từng nhóm bệnh 

Bộ mặt thalassemia 
Nhóm bệnh HbH 

Tổng p 
(--/-D) (--/-DT) 

Có  2 (6,4%) 40 (60,6%) 41 (42,2%) 
<0,001 

Không có  29 (93,5%) 26 (39,3%) 56 (57,7%) 

Tổng 31 (100) 66 (100) 97 (100)  
Nhận xét: Hầu hết bệnh nhân ở nhóm (--/-DT) đều có bộ mặt Thalassemia, 

chiếm 60,6%, và hầu hết bệnh nhân ở nhóm (--/-D) không có bộ mặt 
Thalassemia, chiếm 93,5%. Sự khác biệt có   nghĩa thống kê p<0,001. 
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3.2.3. Một số đặc điểm huyết học của bệnh nhân HbH 
3.2.3.1. Phân bố Hemoglobin 

Bảng 3.14. Hemoglobin trung bình ở từng nhóm tu i theo nhóm bệnh 

Hb (g/ddL) N 
Mean ± SD 

p 
(--/-D) (31) (--/-DT) (66) 

< 2 tuổi 15 78,67 ± 4,73 71,5 ± 8,97 

0,004 
2 - < 6 tuổi 40 82,5 ± 8,55 78,55 ± 5,46 
6 - < 12 tuổi 27 85,86 ± 25,08 75,15 ± 11,43 
12 - < 18 tuổi 3 90,5 ± 10,88 87,32 ± 20,89 
≥ 18 tuổi 12 96,75 ± 22,04 89 ± 19 

Tổng 97 86,46 ± 14,93 74,92 ± 12,75  

Nhận xét: Hb trung bình ở nhóm (--/-D) luôn cao hơn so với nhóm (--/-DT) ở các 

nhóm tuổi. Hb trung bình ở nhóm (--/-D) tăng dần rõ rệt theo lứa tuổi, nhưng Hb 

ở nhóm (--/-DT) không thay đổi đáng kể theo lứa tuổi. Trung bình Hb giữa các 
nhóm tuổi và nhóm bệnh có sự khác biệt có   nghĩa thống kê (p=0,004< 0,05). 

Bảng 3.15. Hb trung bình của bệnh nhân HbH so với người bình thường 

Hb (g/dL) N 
Bệnh HbH 

p 
Mean r SD Min - Max 

< 2 tuổi 15 72,93 r 17,17 42 - 108 0,001 
2 - < 6 tuổi 40 81,11 r 19,37 50 - 127 0,017 
6 - < 12 tuổi 27 76,79 r 11,15 45 - 92 0,003 
12 - < 18 tuổi 3 89,00 r 19,00 70 - 108 0,607 
≥ 18 tuổi 12 94,67 r 18,73 71 - 136  
Nữ 8 88,75 ± 14,78 82 - 136 

0,217 
Nam 4 106,5 ± 22,3 71 - 120 
Tổng 97 80,56 r 17,81 42 - 136 0,013 

Nhận xét: Hb trung bình, và giới hạn Hb của bệnh nhân HbH ở tất cả các độ 
tuổi đều nằm dưới khoảng giá trị bình thường. Sự khác biệt có   nghĩa thống 
kê với nhóm < 12 tuổi (p<0,05). 
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3.2.3.2. Phân bố Hematocrit HCT (%) 

 
Biểu đồ 3.4. Phân bố về Hematocrit (%) trên bệnh nhân HbH 

Nhận xét: HCT của bệnh nhân HbH nằm phổ biến nhất trong khoảng  

20-29%, tiếp theo là khoảng 30-39%. Có 5,1% bệnh nhân có HCT<10%. 

Bảng 3.16. HCT trung bình của bệnh nhân HbH so với người bình thường 

HCT(%) N 
Bệnh HbH 

p 
Mean ± SD Min-Max 

< 2 tuổi 15 25,67 r 6,06 14,6 - 34,5 0,091 

2 - < 6 tuổi 40 27,89 r 4,0 17,0 - 37,0 0,238 

6 - < 12 tuổi 27 27,69 r 3,02 21,4 - 35,0 0,210 

12 - <18 tuổi 3 32,50 r 3,5 28,9 - 35,9 0,999 

≥ 18 tuổi 12 34,54 r 9,29   

Nữ 8 30,75 ± 3,95 24,9 - 37,5 0,038 
Nam 4 40,13 ± 8,84 30 - 50,9  

Tổng 97 28,45 r 5,58 14,6 - 50,9  

Nhận xét: HCT trung bình, và giới hạn HCT của bệnh nhân HbH ở tất cả các 

độ tuổi đều nằm dưới khoảng giá trị bình thường. Sự khác biệt có   nghĩa 

thống kê với nhóm ≥ 18 tuổi (p<0,05). 
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Bảng 3.17. HCT trung bình ở từng nhóm tu i trong từng nhóm bệnh HbH 

Nhóm tuổi N 
Mean ± SD 

p 
(--/-D) (31) (--/-DT) (66) 

< 2 tuổi 15 26,6 ± 2,62 25,43 ± 6,72 0,13 

2 - < 6 tuổi 40 29,39 ± 3,31 27,08 ± 4,16  

6 - < 12 tuổi 27 28,35 ± 1,85 27,50 ± 3,29  

12 - < 18 tuổi 3 0 30,50 ± 3,50  

≥ 18 tuổi 12 32,46 ± 6,2 31,70 ± 13,86  

Tổng 97 29,71 ± 4,26 27,87 ± 6,04  

Nhận xét: HCT trung bình chung của nhóm (--/-D) cao hơn nhóm (--/-DT), 
lần lượt là 29,71% và 27,87%. HCT trung bình ở nhóm (--/-D) luôn cao hơn 
so với nhóm (--/-DT) ở mọi lứa tuổi, và tăng dần theo lứa tuổi. Tuy nhiên sự 
khác biệt này không có   nghĩa thống kê (p > 0,05). 
3.2.3.3. Phân bố về số lượng hồng cầu (RBC) x1012/L 

 
Biểu đồ 3.5. Phân bố RBC (x1012/L) của bệnh nhân HbH 

Nhận xét: RBC của bệnh nhân HbH trong nghiên cứu nằm phổ biến nhất 

trong khoảng ≥ 5x1012/L, tiếp theo là 4 - 4,9x1012/L. Có 6.2% bệnh nhân có 

RBC rất thấp trong khoảng 2 - 2,9x1012/lit. 
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Bảng 3.18. RBC trung bình của bệnh nhân HbH so với người bình thường 

RBCx1012/L N 
Bệnh HbH 

p 
Mean r SD Min - Max 

< 2 tuổi 15 4,06 r 0,83 2,25 - 5,49 0,006 

2 - < 6 tuổi 40 4,18 r 1,00 2,24 - 5,69 0,069 

6 - < 12 tuổi 27 4,63 r 0,97 2,12 - 5,98 0,001 

12 - < 18 tuổi 3 4,75 r 1,52 3,00 - 5,76 0,470 

≥ 18 tuổi 12 5,20 r 0,81 4,00 - 6,39 0,041 

Nữ 8 4,83 ± 0,6 4,00 - 5,60  
Nam 4 5,93 ± 0,7 4,90 - 6,38  

Tổng 97 4,47 r 0,99 2,12 - 6,39  
 

Nhận xét: Ở các độ tuổi tương ứng, RBC nhỏ nhất của bệnh nhân HbH thấp 
hơn giá trị nhỏ nhất của người bình thường. Tuy nhiên, RBC trung bình và 
lớn nhất nằm trong giới hạn của người bình thường.  

Bảng 3.19. RBC trung bình ở từng nhóm tu i trong từng nhóm bệnh HbH 

RBC (x1012/L) N 
Mean ± SD 

p 
(--/-D) (31) (--/-DT) (66) 

< 2 tuổi 15 4,99 ± 0,59 3,79 ± 0,69 0,049 
2 - < 6 tuổi 40 5,18 ± 0,16 3,93 ± 0,97 < 0,001 
6 - < 12 tuổi 27 5,34 ± 0,36 4,19 ± 0,92 0,002 
12 - < 18 tuổi 3 0 4,75 ± 1,52  
≥ 18 tuổi 12 5,43 ± 0,82 4,90 ± 0,83 0,426 

Tổng 97 5,3 ± 0,55 4,08 ± 0,91 <0,001 
 

Nhận xét: RBC trung bình chung của nhóm (--/-D) cao hơn nhóm (--/-DT), 
lần lượt là 5,3±0,55 và 4,08±0,9. Sự khác biệt này có   nghĩa thống kê 

(p<0,001). RBC trung bình ở mọi lứa tuổi của nhóm (--/-D) luôn cao hơn so 

với nhóm (--/-DT), và tăng dần theo lứa tuổi. Sự khác biệt này có   nghĩa 
thống kê, trừ nhóm ≥18 tuổi (p>0,05).  
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3.2.3.4. Phân bố về thể tích trung bình hồng cầu (MCV) fL 

 
Biểu đồ 3.6. Phân bố về MCV (fL) của bệnh nhân HbH 

Nhận xét: Có 91,7% bệnh nhân HbH trong nghiên cứu có thiếu máu hồng cầu 

nhỏ, với MCV <78fL. MCV phổ biến nhất nằm trong khoảng từ 65-77 fL.  

Bảng 3.20. MCV trung bình của bệnh nhân HbH so với người bình thường 

MCV (fL) N 
HbH 

p 
Mean r SD Min - Max 

< 2 tuổi 15 60,80 r 10,94 34,0 - 78,8 0,019 

2 - <6 tuổi 40 61,93 r 10,31 55,2 - 73,8 0,002 

6 - <12 tuổi 27 62,44 r 10,23 47,7 - 79,9 0,246 

12 - <18 tuổi 3 67,96 r 9,85 49,8 - 86,5 0,137 

≥ 18 tuổi 12 72,28 r 12,22 54,0 - 100,6  

Nữ 8 70,56 ± 8,25 54,0 - 78,7 0,636 
Nam 4 75,73 ± 19,10 55,2 - 100,6  

Tổng 97 64,50 r 11,23 34,0 - 100,6  

Nhận, xét: MCV trung bình, giới hạn của MCV ở bệnh nhân HbH ở tất cả 

các độ tuổi đều nằm dưới khoảng giá trị bình thường. Sự khác biệt có   nghĩa 

thống kê với nhóm < 6 tuổi (p<0,05). 
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Bảng 3.21. MCV trung bình ở từng nhóm tu i trong từng nhóm bệnh HbH 

MCV (g/L) N 
Mean ± SD 

p 
(--/-D) (31) (--/-DT) (66) 

< 2 tuổi 15 51,2 ± 3,66 65,25 ± 9,36 0,002 

2 - <6 tuổi 40 54,66 ± 7,2 64,1 ± 11,3 0,007 

6 - <12 tuổi 27 57,45 ± 8,14 70,96 ± 8,19 0,007 

12 - <18 tuổi 3 0 61,9 ± 10,3  

≥ 18 tuổi 12 67,05 ± 8,85 82,75 ± 12,06 0,072 

Tổng 97 58,06 ± 9,19 67,53 ± 10,93 0,019 

Nhận xét: MCV trung bình chung của nhóm (--/-D) thấp hơn của nhóm  

(--/-DT), lần lượt là 58,06 fl và 67,53 fl. MCV trung bình ở mọi lứa tuổi của 

nhóm (--/-DT) luôn cao hơn so với nhóm (--/-D) và tăng dần theo lứa tuổi. Sự 

khác biệt này có   nghĩa thống kê, trừ nhóm 2-5,9 tuổi và nhóm >18 tuổi có 

p>0,05.  

Bảng 3.22. Sự phân nhóm chỉ số MCV của bệnh nhân HbH theo nhóm bệnh 

MCV(fL) 
Nhóm bệnh HbH (%) 

Tổng (%) p 
(--/-D) (--/-DT) 

MCV ≤ 70 26 (83,7) 30 (45,4) 56 (57,7) 

<0,001 MCV > 70 5 (16,1) 36 (54,5) 41 (42,2) 

Tổng 31 (100) 66 (100) 97 (100) 
 

Nhận xét: 57,7% bệnh nhân HbH có MCVd70, 42,3% bệnh nhân HbH có 

MCV>70. Ở nhóm (--/-D), số bệnh nhân có MCVd70 (83,9%) nhiều hơn số có 

MCV>70 (16,1%), còn ở nhóm (--/-DT), số bệnh nhân có MCVd70 (45,5%) ít 

hơn số có MCV>70 (54,5%). Sự khác biệt có   nghĩa thống kê (p<0,001).  
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3.2.3.5. Phân bố về huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) pg 

 
Biểu đồ 3.7. Phân bố về MCH (pg) của bệnh nhân HbH 

Nhận xét: Có 90% bệnh nhân HbH trong nghiên cứu có hồng cầu nhược sắc, 

MCH<27pg. MCH phổ biến nhất nằm trong khoảng từ 15-19,9%. 

Bảng 3.23. MCH trung bình ở từng nhóm tu i so với người bình thường 

MCH (pg) N 
Bệnh HbH 

p 
Mean r SD Min - Max 

< 2 tuổi 15 17,49 ± 3,15 13,90 - 24,70 0,005 
2 - <6 tuổi 40 18,03 ± 3,12 13,90 - 26,50 0,005 
6 - <12 tuổi 27 19,15 ± 2,87 14,30 - 25,50 0,082 
12 - <18 tuổi 3 16,70 ± 1,25 15,50 - 18,00 0,039 
≥ 18 tuổi 12 21,17 ± 4,98 15,10 - 34,20  
Nữ 8 20,20 ± 3,10 15,10 - 24,80 0,519 
Nam 4 23,10 ± 7,80 15,90 - 34,00  
Tổng 97 18,61 ± 3,44 13,90 - 34,00  

Nhận xét: MCH trung bình chung, giới hạn MCH của bệnh nhân HbH ở tất 

cả các độ tuổi đều nằm dưới khoảng giá trị bình thường. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với nhóm < 6 tuổi, và nhóm 12 - <18 tuổi (p<0,05). 
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Bảng 3.24. MCH trung bình ở từng nhóm tu i trong từng nhóm bệnh HbH 

MCH (g/L) N 
Mean ± SD 

p 
(--/-D) (31) (--/-DT) (66) 

< 2 tuổi 15 15,23 ± 0,78 18,06 ± 3,28 0,019 
2 - <6 tuổi 40 16,92 ± 3,07 18,63 ± 3,04 0,105 
6 - <12 tuổi 27 16,56 ± 2,26 19,89 ± 2,61 0,013 
12 - <18 tuổi 3 0 16,70 ± 1,25  
≥ 18 tuổi 12 19,24 ± 2,9 25,03 ± 6,4 0,169 
Tổng 97 17,28 ± 2,93 19,23 ± 3,51 0,009 

Nhận xét: MCH trung bình của nhóm (--/-D) là 17,28 ± 2,93 pg thấp hơn của 

nhóm (--/-DT) là 19,23 ± 3,51 pg. Sự khác biệt này có   nghĩa thống kê 

(p=0,009<0,05). MCH trung bình chung, MCH trung bình ở từng nhóm tuổi 

của nhóm (--/-D) đều thấp hơn nhóm (--/-DT). Sự khác biệt này có nghĩa thống 

kê p<0,05, trừ nhóm từ 2-5,9 tuổi và nhóm >18 tuổi (p>0,05). 

Bảng 3.25. Phân nhóm MCH của bệnh nhân HbH  theo nhóm bệnh 

MCH (pg) 
Nhóm bệnh HbH (%) 

Tổng (%) p 
(--/-D) (--/-DT) 

MCH ≤ 19 24 (77,4) 37 (56,0) 61 (62,8) 
<0,001 

MCH > 19 7 (22,5) 29 (43,9) 36 (37,1) 

Tổng 31 (100) 66 (100) 97 (100)  
 

Nhận xét: 62,8% bệnh nhân HbH có MCH ≤ 19, 37,1% bệnh nhân HbH có 

MCH>19. Ở nhóm (--/-D), số bệnh nhân có MCH ≤ 19 (77,4%) nhiều hơn số 

có MCH>19 (22,5%), còn ở nhóm (--/-DT), số bệnh nhân có MCH ≤ 19 

(56,0%) ít hơn số có MCH>19 (43,9%). Ở ngưỡng cắt MCH=19pg, sự khác 

biệt giữa các nhóm bệnh HbH có   nghĩa thống kê (p<0,001).  
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3.2.3.6. Phân bố về chỉ số nồng độ Hemoglobin trung bình hồng cầu 

 

Biểu đồ 3.8. Phân bố MCHC (%) của bệnh nhân HbH 

Nhận xét: Có 62,9% bệnh nhân HbH có MCHC<30%. MCHC phổ biến nhất 

nằm trong khoảng từ 20-29,9%. Có 37,1% bệnh nhân HbH có MCHC>30%. 
 

Bảng 3.26. MCHC trung bình ở từng nhóm tu i so với người bình thường 

MCHC (%) N 
Bệnh HbH 

p 
Mean r SD Min - Max 

< 2 tuổi 15 17,49 r 3,15 13,90 - 24,70 1,000 

2 - <6  tuổi 40 18,03 r 3,12 13,90 - 26,50 0,999 

6 - <12 tuổi 27 19,15 r 2,87 14,30 - 25,50 1,000 

12 - <18 tuổi 3 16,70 r 1,25 15,50 - 18,00 0,986 

≥ 18 tuổi 12 21,17 r 4,98 15,10 - 34,20  

Tổng 97 28,89 r 2,63 18,90 - 35,20 0,644 

Nhận xét: MCHC trung bình chung, giới hạn MCHC của bệnh nhân HbH ở 
tất cả các độ tuổi đều nằm dưới khoảng giá trị bình thường. Sự khác biệt 
không có   nghĩa thống kê (p> 0,05). 
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Bảng 3.27. MCHC trung bình ở từng nhóm tu i trong từng nhóm bệnh HbH 

MCHC (%) N 
Mean ± SD 

p 
(--/-D) (31) (--/-DT) (66) 

< 2 tuổi 15 30,06 ± 2,65 28,09 ± 2,91 0,019 

2 - <6 tuổi 40 30,57 ± 2,34 28,37 ± 2,13 0,105 

6 - <12 tuổi 27 29,00 ± 1,72 28,58 ± 2,26 0,013 

12 - <18 tuổi 3 0 28,80 ± 2,15  

≥ 18 tuổi 12 28,41 ±4,32 28,95 ± 3,90 0,046 

Tổng 97 29,66 ± 2,93 28,51 ± 2,42 0,009 

Nhận xét: MCHC trung bình của nhóm (--/-D) cao hơn của nhóm (--/-DT), lần 
lượt là 29,66% và 28,51%. Sự khác biệt này có   nghĩa thống kê 
(p=0,009<0,05). MCHC trung bình chung và trung bình ở từng nhóm tuổi của 

nhóm (--/-D) cao hơn nhóm (--/-DT).  
Bảng 3.28. Phân nhóm MCHC của bệnh nhân HbH  theo nhóm bệnh 

MCHC (%) 
Nhóm bệnh HbH (%) 

Tổng (%) p 
(--/-DD) (--/-DTD) 

MCHC ≥ 30 18 (58,0%) 19 (28,7%) 37 (38,1%) 
0,006 

MCHC < 30 13 (41,9%) 47 (71,2%) 60 (61,8%) 

Tổng 31 (100%) 66 (100%) 97 (100%)  
 

Nhận xét: Nhóm có MCHC<30% chiếm 61,8%, cao hơn nhóm có MCHC ≥ 

30% chiếm 38,1%. Ở nhóm (--/-D), số bệnh nhân có MCHCt30 là 58.0% cao 

hơn số có MCHC<30 là 41,9%, còn ở nhóm (--/-DT), số bệnh nhân có 

MCHC<30% là 71,2% cao hơn số có MCHCt30% là 28,7%. Ở ngưỡng cắt 

MCHC=30%, sự khác biệt về MCHC giữa các nhóm bệnh này có   nghĩa 

thống kê (p<0,05). 
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3.2.3.7. Phân tích thành phần hemoglobin b ng k  thuật HPLC 

Bảng 3.29. T ng hợp thành phần hemoglobin trên bệnh nhân HbH 

Thành phần Hemoglobin (%) Mean r SD Min - Max 

HbA1 88,44 r 6,29 70,2 - 99,0 

HbA2 1,86 r 1,27 0 - 5,3 

HbH 8,29 r 5,65 0 - 26,9 

Hb Bart’s 0,23 r 1,32 0 - 8,3 

Hb F 0,97 r 2,92 0,3 - 21,8 
 

Nhận xét: Ngoài thành phần HbA1, HbA2, thấy có sự xuất hiện của các loại 

Hemolgobin khác như HbH, Hb Bart’s và HbF. Tuy nhiên, sự có mặt và nồng 

độ của các loại hemoglobin này khác nhau ở từng bệnh nhân.  

Bảng 3.30. T ng hợp thành phần hemoglobin theo nhóm bệnh 

Loại 
Hb 

N 

Bệnh HbH 

p (--/-D) (31) (--/-DT) (66) 

Mean±SD Min-max Mean±SD Min-max 

HbA1 97 90,6 ± 6,71 73,1 - 98,4 87,42 ± 5,87 70,2 - 99 0,001 

HbA2=0 4 0 0,0  0 0,0  0,09 

HbA2>0 93 1,92 ± 1,38 0,6 - 5,2 1,96 ± 1,17 0,4 - 5,3  

HbH=0 16 0 0,0 0 0,0  <0,001 

HbH>0 81 9,02 ± 6,0 4,0 - 26,9 10,28 ± 4,08 5,0 - 22,0  
 

Nhận xét: Trung bình HbA2, HbH ở nhóm (--/-D) thấp hơn ở nhóm (--/-DT). 

Ở cả 2 nhóm bệnh, đều có bệnh nhân có HbA2=0, HbA2>3%. Có 16/97 

(16,49%) số bệnh nhân không thấy có HbH (=0) trong thành phần Hb. 
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Biểu đồ 3.9. Tỷ lệ HbA2 trong thành phần hemoglobin của bệnh HbH 

Nhận xét: Hầu hết bệnh nhân HbH đều có HbA2 giảm. HbA2 phổ biến nhất 

nằm trong khoảng từ 1 - < 2% (44,3%). Có 5,1% số bệnh nhân có HbA2  

≥ 3,5%, trường hợp này thường kết hợp với đột biến gen E globin.  
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3.2.4. Tổng hợp một số mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng, đặc điểm 

huyết học và kiểu gen của bệnh HbH 
Bảng 3.31. Một số đặc điểm lâm sàng và huyết học của từng nhóm bệnh HbH 

Đặc điểm 
(N=97) 

Bệnh HbH 
p 

(--/-α)(31) (--/-αT)(66) 

Số lần truyền máu/năm 0,27 ± 0,76 3,2 ± 4,0 < 0,001 

Tuổi vào viện 10,58 r 12,3 6,1 r 5,8 0,048 

Mức độ thiếu máu 24,3% 75,7% 0,004 

Gan 1 - 2 cm dưới bờ sườn  22,5% 39,3% 
0,001 

Gan ≥3 cm dưới bờ sườn 6,4% 31,8% 

Lách 1 - 2 cm dưới bờ sườn 12,9% 34,8% 
<0,001 

Lách ≥3 cm dưới bờ sườn 6,4% 33,3% 

Biến dạng xương 6,4% 60,6% <0,001 

Hb (g/dL) 86,46 ± 14,93 74,92 ± 12,75 0,004 

RBCx1012/L 5,3 ± 0,55 4,08 ± 0,91 < 0,001 

HCT (%) 29,71 ± 4,26 27,87 ± 6,04 0,13 

MCV (fL) 58,06 ± 9,19 67,53 ±10,93 < 0,001 

MCH (pg) 17,28 ± 2,93 19,23 ± 3,51 0,009 

MCHC (%) 29,66 ± 2,93 28,51 ± 2,42 0,046 

HbA1 (%) 90,6 ± 6,71 87,42 ± 5,87 0,001 

HbA2 (%) 1,85 ± 1,4 1,87 ± 1,22 0,09 

HbH (%) 6,4 ± 6,53 9,19 ± 5,0 <0,001 
 

Nhận xét: Nhóm bệnh HbH (--/-αT) có biểu hiện lâm sàng và huyết học nặng 

hơn nhóm (--/-α): truyền máu nhiều hơn, tuổi vào viện sớm hơn, thiếu máu, 

gan lách to, biến dạng xương nhiều hơn. Hb, HCT, MCHC thấp hơn, trong 

khi MCV, MCH và HbH cao hơn, với p<0,05.  HCT và HbA2 có p>0,05. 
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3.2.4.1. Mối liên quan giữa từng nhóm đột biến gây bệnh và các biểu hiện lâm sàng và huyết học 

Bảng 3.32. Một số biểu hiện lâm sàng và huyết học của từng loại đột biến gây bệnh HbH 

Đặc điểm --SEA/-D3.7 --SEA/-D4.2 --SEA/-DHbQs --SEA/-αc.2delT --SEA/-DHbCs p 
N 21 9 4 6 53  
TM = 0 17 (80%) 7 (77,7%) 1 (25%) 3 (50%) 3 (5,6%)  < 0,001 
TM rải rác 4 (19%) 2 (22,2%) 3 (75%) 2 (33,3%)  40 (75,4%) < 0,001 
Phụ thuộc TM 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (16,6%) 10 (18,9%) < 0,001 
TM/năm (lần) 0,24 ± 0,39 1,49 ± 3,61 1,38 ± 1,38 3,0 ± 5,13 3,32 ± 3,77 0,034 
Tuổi vào viện 11,24 ± 13,65 9,2 ± 9,48 6,42 ± 8,92 5,75 ± 4,49 5,8 ± 5,85 0,045 
Thiếu máu 11,10% 13,90% 50,0% 66,60% 68,10% 0,002 
Hb (g/dl) 93,22 ± 17,03 95,6 ± 15,29 84,93 ± 12,01 84,0 ± 18,25 75,37 ± 14,46 < 0,001 
RBCx1012/L 5,33 ± 0,62 5,23 ± 0,38 4,8 ± 0,87 4,51 ± 0,78 3,96 ± 0,89 < 0,001 
HCT(%) 38,28 ± 14,3 30,69 ± 4,47 27,66 ± 3,04 28,58 ± 6,16 27,03 ± 4,56 < 0,001 
MCV(fL) 67,9 ± 10,46 54,12 ± 5,13 59,94 ± 10,17 59,42 ± 2,69 77,75 ± 16,77 < 0,001 
MCH(pg) 19,06 ± 2,9 16,22 ± 1,5 17,79 ± 3,32 17,04 ± 0,57 25,6 ± 6,72 < 0,001 
MCHC(%) 32,3 ± 2,06 30,4 ± 2,35 29,3 ± 3,16 29,5 ± 1,43 28,1 ± 23,2 0,003 
HbA1(%) 91,69 ± 6,83 88,33 ± 6,16 89,78 ± 2,16 85,08 ± 4,8 87,26 ± 6,11 0,056 
HbA2(%) 1,79 ± 0,75 2,21 ± 2,31 1,72 ± 0,5 2,18 ± 1,58 1,98 ± 1,2 0,909 
HbH(%) 8,15 ± 5,39 10,27 ± 6,95 8,5 ± 2,65 9,48 ± 3,15 10,7 ± 4,22 0,469 

Nhận xét: (TM: truyền máu). Các kiểu gen được xếp theo thứ tự từ trái sang phải, tăng dần về độ nặng của các biểu hiện 

lâm sàng và cận lâm sàng, biểu hiện ở hầu hết các chỉ số nghiên cứu, với p<0,05. HbA1, HbA2, HbH có p>0,05.  
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3.3. Chẩn đoán trƣớc sinh bệnh D-thalassemia 

3.3.1. Sàng lọc và chẩn đoán xác định người mang gen bệnh D-thalassemia 

trên các cặp vợ chồng có thai bị phù 
 Chúng tôi sử dụng chỉ số MCV<80fL, MCH<27pg, điện di hemoglobin 

để sàng lọc (test sàng lọc) người mang gen bệnh thalassemia, đồng thời sử 

dụng kỹ thuật sinh học phân tử phân tích gen D globin, đối chiếu và chẩn 

đoán xác định tình trạng mang gen bệnh D-thalasemia cho 341 cặp vợ chồng 

có thai bị phù.  

Bảng 3.33. Kết quả sàng lọc và chẩn đoán xác định người mang gen  

 -thalassemia trên các cặp vợ chồng có thai bị phù 

Đối tƣợng N % Kiểu gen 
Tổng số cặp vợ chồng có thai bị phù  341 100  
Cặp vợ chồng dương tính với test sàng lọc 275 80,6  
Cặp vợ chồng có đột biến gen α globin 292 85,6 --SEA/αα 
Cặp vợ chồng không mang gen α thalassemia 49 14,3 αα/αα 

Nhận xét: Có 341 cặp vợ chồng có thai bị phù được sàng lọc bằng phương 
pháp trên, phát hiện 275/341 (80,6%) cặp vợ chồng, trong đó cả vợ và chồng 

đều có MCV<80fL, MCH<27pg. Phân tích gen D globin bằng kỹ thuật PCR 

cho 341 cặp vợ chồng có thai bị phù, đối chiếu với chỉ số MCV, MCH  
và HbA2, phát hiện 292/341 (85,6%) cặp vợ chồng là người mang gen  

D0-thalassemia, 100% đều có kiểu gen --SEA/αα. Có 49 (14,3%) cặp vợ chồng 

có thai bị phù không phải là người mang gen D-thalassemia, có kiểu gen 

αα/αα. Như vậy, tỷ lệ phát hiện người mang gen D-thalassemia trên các cặp 

vợ chồng có thai bị phù bằng chỉ số “MCV<80fL và MCH<27pg” là 275/292 
(94,1%). Có 17 (4,98%) cặp vợ chồng có thai bị phù được chẩn đoán xác định 

là người mang gen D0-thalassemia bằng phân tích gen D globin, mà có vợ 

hoặc chồng có MCV>80fL hoặc MCH>27pg.  
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3.3.1.1. Đặc điểm huyết học của người mang gen D0-thalassemia 

Chúng tôi phân tích đặc điểm huyết học của 292 cặp vợ chồng đã được 

chẩn đoán xác định là mang gen D0-thalassemia như sau: 

x T ng hợp về đặc điểm huyết học của người mang gen D0-thalassemia 

Bảng 3.34. Đặc điểm huyết học của người mang gen D0-thalassemia 

Đặc điểm 

Huyết học 
Giới 

Mean r SD 

Giới hạn 

bình thƣờng 
p 

Vợ chồng có phù thai (341) 

Mang gen 
(292) 

Không mang gen 
(49) 

RBC x1012/L 
Nam 6,18 ± 0,64 5,32 ± 0,51 5,9 - 4,5 < 0,001 

Nữ 4,67 ± 0,54 4,6 ± 0,45 5,2 - 4,0 0,022 

HGB (g/dl) 
Nam 13,16 ± 1,20 15,60 ± 1,03 13,5 - 17,5 < 0,001 

Nữ 9,88 ± 1,14 13,17 ± 1,97 12,0 - 16,0 <0,001 

HCT (%) 
Nam 41,75 ± 7,21 47,82 ± 4,77 41 - 53 < 0,001 

Nữ 31,7 ± 3,52 41,05 ± 3,48 36 - 46 <0,001 

MCV (fL) 
Nam 66,59 ± 5,28 89,91 ± 5,0 80 - 100 < 0,001 

Nữ 67,85 ± 4,68 90,55 ± 5,92 80 - 100 <0,001 

MCH (pg) 
Nam 21,27 ± 1,6 29,27 ± 1,49 26 - 34 < 0,001 

Nữ 21,22 ±1,67 27,99 ± 4,27 26 - 34 <0,001 

MCHC (%) 
Nam 31,65 ± 1,65 32,55 ± 1,45 31 - 37 < 0,05 

Nữ 31,14 ±1,67 31,94 ± 4,24 31 - 37 <0,05 

 

Nhận xét: Cặp vợ chồng có thai bị phù trong nghiên cứu là người mang gen 

D0-thalassemia, có giá trị trung bình của các chỉ số RBC, HGB, HCT, MCHC 

giảm nhẹ, hoặc nằm trong giới hạn bình thường, giá trị trung bình của các chỉ 
số MCV, MCH giảm rõ rệt so với người không mang gen bệnh. Sự khác biệt 
này có   nghĩa thống kê p< 0,001 và p<0,05. 
 



89 
 

 

x Chỉ số MCV(fL) 

Bảng 3.35. Đặc điểm về chỉ số MCV ở người mang gen D0-thalassemia 

Nhóm MCV 
(fL) 

Số ngƣời mang gen D0-thalassemia 

Nam (%) Nữ (%) 

< 65 103 35,3 75 25,7 

65 - < 80 183 62,7 212 72,6 

≥ 80 6 2,05 5 1,71 

Tổng 292 100 292 100 

Nhận xét: Người mang gen D0-thalassemia trong nghiên cứu hầu hết đều có 

MCV thấp, phân bố chủ yếu trong khoảng từ 65-79,9fl, chiếm 72,6% ở giới 

nữ và 62,7% ở giới nam. Tiếp theo là nhóm có MCV<65fL, ở nam (35,3%) và 

nữ (25,7%). Số người mang gen D0-thalassemia có MCV≥80fL chiếm 2,05% 

ở nam và 1,71% ở nữ.  

x Chỉ số MCH (pg) 

Bảng 3.36. Đặc điểm về chỉ số MCH ở người mang gen D0-thalassemia 

Nhóm MCH 
(pg) 

Số ngƣời mang gen D0-thalassemia 

Nam (%) Nữ (%) 

< 15 1  0,3 1  0,3 

15 - < 27 288  98,6 288  98,6 

≥ 27 3  1,02 3  1,02 

Tổng 292  100 292 100 

Nhận xét: Người mang gen D0-thalassemia trong nghiên cứu chủ yếu có MCH 

thấp, chủ yếu trong khoảng từ 15 - 26pg, chiếm 98,6% ở cả hai giới. Nhóm có 

MCH < 15pg chiếm tỷ lệ thấp 0,3%. Số người mang gen D0-thalassemia có 

MCH ≥ 27pg chiếm 1,02% ở cả 2 giới nam và nữ.  
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x Đặc điểm về thành phần Hemoglobin 
Bảng 3.37. Phân tích thành phần Hemoglobin ở người mang gen D0-thalassemia 

Hb 
(%) 

Số 
ngƣời 

Mean r SD Giới hạn 
bình 

thƣờng 
p Số ngƣời vợ và chồng phù thai 

Mang gen (584) Không mang gen (98) 
HbA1 584 96,66 ± 4,27 95,99 ± 6,00  <0,001 
HbA2 571 2,13 ± 0,89 2,56 ± 1,11 2,5 - 3,5 <0,001 
HbH 17 12,52 ± 3,37 0 0 <0,001 
HbE 22 14,89 ± 3,44 0 0 <0,001 
HbF 6 14,83± 13,57 <1,5 <1,5 <0,001 

Nhận xét: Thành phần HbA1, HbA2 của vợ và chồng là người mang gen  
D0-thalassemia giảm nhẹ, hoặc nằm trong giới hạn bình thường, so với cặp vợ 
chồng có phù thai nhưng không mang gen và so với cặp vợ chồng hoàn toàn 
bình thường. Có 17/584 (2,9%) người mang gen D0-thalassemia có kèm theo 

HbH. Có 22/584 (3,76%) người mang gen D0-thalassemia có kèm theo HbE 

(D0/HbE). Sử dụng diện di Hemoglobin trong sàng lọc người mang gen bệnh 

D-thalassemia giúp tăng tỷ lệ phát hiện người mang HbH và HbE.  

 
Biểu đồ 3.10. Đặc điểm HbA2 của người mang gen D0-thalassemia 

Nhận xét: Có 571/584 người mang gen D0-thalassemia được sàng lọc có 
HbA2>0, chia thành 3 nhóm: Nhóm có HbA2 giảm <2.1 (63,0%), nhóm có HbA2 
bình thường 2,2-3,5% (29,9%), nhóm có HbA2 tăng >3,5% (4,8%), là nhóm 

người mang gen D-thalassemia kết hợp với mang gen E-thalassemia (D0/E).  
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3.3.1.3. Đặc điểm dịch tễ của các cặp vợ chồng là người mang gen D0-thalassemia 

có thai bị phù. 

Bảng 3.38. Tỷ lệ người mang gen D0-thalassemia theo địa phương  

Địa chỉ N Tỷ lệ (%) Địa chỉ N Tỷ lệ (%) 

Bắc Giang 42 7,2 Lào Cai 4 0,7 

Bắc Kạn 8 1,3 Nam Định 20 3,4 

Bắc Ninh 6 1 Nghệ An 8 1,4 

Cao Bằng 12 2,1 Ninh Bình 18 3,1 

Hà Giang 18 3,1 Phú Thọ 22 3,8 

Hà Nam 10 1,7 Quảng Bình 2 0,3 

Hà Nội 110 18,8 Quảng Ninh 30 5,2 

Hà Tĩnh 6 1 Sơn La 28 4,8 

Hải Dương 6 1 Sơn Tây 2 0,3 

Hải Phòng 12 2,1 Thái Bình 22 3,8 

Hoà Bình 34 5,8 Thái Nguyên 30 5,1 

Hưng Yên 6 1 Thanh Hoá 46 7,9 

Lai Châu 6 1 Tuyên Quang 26 4,5 

Lạng Sơn 12 2,1 Vĩnh Phúc 16 2,7 

Yên Bái 22 3,8    
 

Nhận xét: Người mang gen bệnh D0-thalassemia trong nghiên cứu đến từ  

Hà Nội có tỷ lệ là 18,8%, tiếp theo là Thanh Hoá 7,9%, Bắc Giang 7,2%,  

Hoà Bình 5,8%. 



92 
 

 

 
Biểu đồ 3.11. Tỷ lệ người mang gen D0-thalassemia theo dân tộc 

Nhận xét: Số người Kinh mang gen D0-thalassemia trong nghiên cứu có tỷ lệ 

cao nhất, chiếm 68%. Tiếp theo là dân tộc Mường 10,6%, và dân tộc Tày 8,6%. 

3.3.1.4. Đặc điểm chung về sản phụ là người mang gen D0-thalassemia 

x Tương quan giữa tiền sử phù thai và tình trạng phù thai hiện tại của sản phụ 

Bảng 3.39. Tình trạng thai hiện tại và tiền sử phù thai của sản phụ  

Tình trạng thai 
hiện tại 

Tìền sử phù thai 
Tổng 

Có Không 

Đang  
có thai 

Có phù 98 (40,1%) 146 (59,8%) 244 (83,5%) 

Không phù 29 (69,1%) 13 (30,9%) 42 (14,3%) 

Hiện chƣa có thai 6 0 6 (2,05%) 

Tổng 133 159 292 

Nhận xét: Có 286/292 sản phụ hiện đang có thai, trong đó có 244 sản phụ đang 

phù thai, và 42 sản phụ chưa có phù thai tại thời điểm sàng lọc. Trong số 244 

sản phụ đang phù thai, có 98 (40,1%) sản phụ đã từng có ít nhất 1 lần bị phù 

thai trước đó, và có 146 (59,8%) sản phụ có biểu hiện phù thai lần đầu. Trong 

số 42 sản phụ chưa có phù thai tại thời điểm sàng lọc, có 29 (69,1%) sản phụ 

đã từng có ít nhất 1 lần phù thai, còn lại 13 (30,9%) sản phụ không có tiền sử 

phù thai. Có 6/292 đối tượng hiện chưa có thai, nhưng đã có tiền sử phù thai. 
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x Đặc điểm về tu i người mang gen D0-thalassemia và tu i thai  

Bảng 3.40. Đặc điểm về tu i của gia đình mang gen D0-thalassemia 

Tuổi N Mean r SD Min Max 

Tuổi bố (năm) 292 31,17 r 5,24 20 47 

Tuổi mẹ (năm) 292 28,17 r 5,33 17 43 

Tuổi thai đang phù (tuần) 244 24,89 r 4,2 10 38 
 

Nhận xét: Có 244 thai đang bị phù tại thời điểm chẩn đoán, tuổi thai bị phù 

trung bình là 24,89 tuần. Thai bị phù nhỏ nhất là 10 tuần, lớn nhất là 38 tuần. 
 

x Phân bố về tuần thai tại thời điểm được phát hiện phù thai của sản phụ 

 

Biểu đồ 3.12. Tuần thai của các sản phụ mang gen D0-thalassemia 

Nhận xét: Trong tổng số các 244 sản phụ có thai bị phù, thời điểm phát hiện 

thai bị phù phổ biến nhất nằm khoảng từ 25 - 30 tuần thai, chiếm 42,2%, tiếp 

theo là từ 21-24 tuần, chiếm 35,2%. Có 14,7% thai bị phù được phát hiện 

sớm dưới 20 tuần. Thời điểm phát hiện sớm nhất là 10 tuần, và muộn nhất là 

38 tuần. 
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3.3.2. Kết quả xác định người mang gen D-thalassemia trên các cặp vợ 

chồng có tiền sử sinh con mắc bệnh HbH 
Bảng 3.41. Kiểu gen của gia đình có con HbH chẩn đoán trước sinh 

Kiểu gen của gia đình 

Các gia đình 

n/N (%) Có tiền sử sinh 
con HbH (N) 

Chẩn đoán  
trƣớc sinh (n) 

(--SEA/αα)/(-α3,7/αα) 21 (21,6%) 5 (8,9%) 23,8 

(--SEA/αα)/(-α4,2/αα)  9 (9,27%) 5 (8,9%) 55,5 

(--SEA/αα)/(-αHbQs/αα) 4 (4,12%) 3 (4,6%) 75,0 

(--SEA/αα)/(-αHbCs/αα) 54 (55,6%) 35 (62,5%) 64,8 

(--SEA/αα)/(-αc,2delT/αα) 6 (6,18%) 5 (8,9%) 83,3 

(--SEA/αα)/(-α1/αα) 1 (1,03%) 1 (1,7%) 100 

(--SEA/αα)/(-αc,92 G>A/DD) 1 (1,03%) 1 (1,7%) 100 

(--SEA/αα)/(-α3,7/-αHbCs) 1 (1,03%) 1 (1,7%) 100 

Tổng  97 (100%) 56 (100%) 57,7% 
 

Nhận xét: Trong tổng số 97 gia đình có tiền sử sinh con mắc bệnh HbH đã 

được nghiên cứu ở nội dung 3.1, có 56/97 (57,7%) cặp vợ chồng có nguyện 

vọng sinh con tiếp theo, đã được tư vấn và tiến hành chẩn đoán trước sinh. 

Trong số các gia đình làm chẩn đoán trước sinh, kiểu gen (--SEA/-αHbCs) chiếm 

tỷ lệ cao nhất 62,5%, tiếp theo là kiểu gen (--SEA/-αc.2delT); (--SEA/-α4.2); (--SEA/-

α3.7) cùng chiếm 8,9%. Các kiểu gen còn lại chiếm tỷ lệ thấp hơn. Tỷ lệ các 

gia đình làm chẩn đoán trước sinh ở từng kiểu gen tính trên số các gia đình có 

tiền sử sinh con mắc HbH, thấp nhất là (--SEA/-α3.7), (--SEA/-α4.2) 
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3.3.3. Kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh D-thalassemia 

3.3.3.1. Kết quả chẩn đoán trước sinh của bệnh Hb Bart’s 

Bảng 3.42. Kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh Hb Bart’s 

Kiểu gen của thai Số thai Tỷ lệ % 

Bình thường (αα/αα) 47 38,2 

Dị hợp tử (--SEA/αα) 32 26,0 

Mắc Hb Bart’s (--SEA/--SEA) 44 35,7 

Tổng 123 100 

Nhận xét: Chẩn đoán trước sinh cho 123 thai có nguy cơ mắc Hb Bart’s, phát 

hiện 47/123 (38,2%) thai bình thường (αα/αα), 32/123 (26,0%) thai dị hợp tử 

(--SEA/αα), 44/123 (35,7%) thai mắc bệnh Hb Bart’s.  
3.3.3.2. Kết quả chẩn đoán trước sinh của bệnh HbH 

Bảng 3.43. Kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh HbH 

Kiểu gen của thai Số thai Tỷ lệ % 

Bình thƣờng (αα/αα) 11 19,6 

Dị hợp tử 36 64,2 
(--SEA/αα) 25 44,6 

(-α3,7/αα) 4 7,1 

(-α4,2/αα) 2 3,5 

(-αHbQs/αα) 1 1,7 

(-αHbCs/αα) 4 7,1 

Mắc HbH 9 16,0 
(--SEA/-α4,2) 1 1,7 

(--SEA/-αHbCs) 7 12,5 

(--SEA/-αc,2delT) 1 1,7 

Tổng  56 100 
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Nhận xét: Chẩn đoán trước sinh cho 56 thai có nguy cơ mắc HbH, phát hiện 

11 thai bình thường (19,6%), 36 thai dị hợp tử (64,2%), và 9 thai mắc bệnh 

HbH (16,0%). Thai dị hợp tử đột biến (--SEA/αα) chiếm tỷ lệ cao nhất là 

44,6%, tiếp theo là dị hợp tử đột biến (-α3.7/αα) và (-αHbCs/αα) cùng chiếm 

7,1%. Thai mắc HbH có kiểu gen (--SEA/-αHbCs) cao nhất chiếm 12,5%. 
3.3.3.3. T ng hợp kết quả chẩn đoán trước sinh của bệnh Hb Bart’s và HbH 

Bảng 3.44. T ng hợp kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh D-thalassemia 

Nguy cơ 

bệnh 
Số thai 

Kết quả chẩn đoán trƣớc sinh (%) 

Bình thƣờng Dị hợp tử Thai bệnh 

Hb Bart’s 123 (100%) 47 (38,2%) 32 (26,0%) 44 (35,7%) 

HbH 56 (100%) 11 (19,6%) 36 (64,2%) 9 (16,0%) 

Tổng 179 (100%) 58 (32,4%) 68 (38%) 53 (29,6%) 

Nhận xét: Chẩn đoán trước sinh cho tổng số 179 sản phụ, trong đó có 123 sản 

phụ có nguy cơ sinh con phù thai do Hb Bart’s, và 56 sản phụ có nguy cơ sinh 

con mắc HbH. Kết quả chẩn đoán trước sinh phát hiện tổng số 58/179 

(32,4%) thai khoẻ mạnh, 68/179 (38%) thai dị hợp tử 68/179 (37,9%), 53/179 

(29,6%) thai mắc bệnh. 

 
Hình 3.15. Chẩn đoán trước sinh bệnh HbH và Hb Bart’s 
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Nhận xét: (A) Hình ảnh điện di sản phẩm GAP-PCR chẩn đoán trước sinh 

bệnh HbH. Mẫu 1,2,3 là mẫu chứng của người bình thường, dị hợp --SEA/αα, 

dị hợp -α3.7/αα. Mẫu bố là người dị hợp -α3.7/αα. Mẫu mẹ là người dị hợp  

--SEA/αα. Thai nhi mắc HbH --SEA/-α3.7. (B) Hình ảnh điện di sản phẩm GAP-

PCR chẩn đoán trước sinh bệnh Hb Bart’s. Mẫu 1,2,3 là mẫu chứng của người 

bình thường, dị hợp --SEA/αα, đồng hợp --SEA/--SEA. Mẫu bố và mẹ đều là 

người dị hợp --SEA/αα. Thai mắc hội chứng phù thai do Hb Bart’s --SEA/--SEA. 
3.3.3.4. Đối chiếu kết quả chẩn đoán trước sinh 

 Có 3/44 thai mắc Hb Bart’s được thu thập máu cuống rốn trong quá 

trình đình chỉ thai, để đối chiếu với kết quả chẩn đoán trước sinh. Các kết quả 

chẩn đoán sau sinh và trước sinh đều hoàn toàn phù hợp.  

 
Hình 3.16. Máu cuống rốn thu thập từ thai bị phù mắc Hb Bart’s  

(A): Công thức máu, (B): Điện di hemoglobin có 100% là Hb Bart’s
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CHƢƠNG 4  
BÀN LUẬN 

 

4.1. Về đột biến gen D globin gây bệnh D-thalassemia phát hiện bằng kỹ 
thuật PCR, MLPA và giải trình tự gen  
 Các đột biến gây bệnh D-thalassemia hầu hết là các đột biến đã biết, được 

xác định bằng nhiều loại kỹ thuật khác nhau dựa trên nền tảng của kỹ thuật PCR. 

Quyết định lựa chọn kỹ thuật nào ứng dụng vào chẩn đoán chủ yếu tuỳ thuộc 
vào việc xác định đặc điểm các đột biến gây bệnh phổ biến ở từng quần thể, và 
tuỳ theo năng lực của mỗi trung tâm chẩn đoán [61, 86]. Trong nghiên cứu này, 
chúng tôi lựa chọn các kỹ thuật ARMS-PCR, GAP-PCR, MLPA và giải trình tự 

gen để phát hiện các đột biến gen D globin gây bệnh D-thalassemia. 

4.1.1. Ứng dụng kỹ thuật PCR, MLPA, giải trình tự gen Sanger xác định 
đột biến gen D globin 
4.1.1.1. Ứng dụng k  thuật GAP-PCR xác định đột biến mất đoạn thường gặp 

trên gen D globin 
GAP-PCR là kỹ thuật được sử dụng phổ biến để phát hiện hầu hết các 

đột biến mất đoạn thường gặp của cụm gen D globin, chứng tỏ là một trong 

các kỹ thuật hiệu quả nhất để phát hiện 7 đột biến thường gặp trên gen D 
globin, chiếm khoảng 80% các đột biến ở hầu hết các quần thể [87]. Tuy 
nhiên, kỹ thuật này chỉ cho phép phát hiện các đột biến đã xác định được 
chính xác điểm đứt gãy, và đôi khi phản ứng thất bại do có sự thay đổi ngẫu 
nhiên của các nucleotid trong vùng trình tự mà cặp mồi đã thiết kế tương ứng. 
Về mặt kỹ thuật, khuyếch đại cụm gen α globin đòi hỏi các điều kiện trong 
phản ứng PCR phải nghiêm ngặt, do trình tự gen α globin mang hàm lượng 
GC nhiều hơn và có tính tương đồng cao, vì vậy các cặp mồi đôi lúc không 
đạt đến hoạt động tối ưu. Để khắc phục nhược điểm này, các cặp mồi được 
thiết kế với tính năng cao hơn, và bổ sung một số hoạt chất vào phản ứng. Các 
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cặp mồi chúng tôi sử dụng trong GAP-PCR cho bệnh α-thalassemia đã được 
thiết kế dưới đạng đa mồi, và được sàng lọc trong cùng một phản ứng, nhằm 
giảm bớt các thao tác và thời gian thực hiện kỹ thuật [1]. Các cặp mồi này 
được thiết kế đi qua điểm đứt gẫy của mỗi một đột biến kể trên, mỗi đột biến 
này được nhận diện dựa trên kích thước tương ứng của mỗi loại. Do 5 loại đột 

biến này đều bao gồm sự mất đoạn của gen D2, do đó việc khuếch đại gen D2 
sẽ cho phép xác định các đột biến này có kiểu gen đồng hợp hay dị hợp tử, 

dựa trên sự có mặt hay vắng mặt của gen D2.  

Quy trình phân tích gen D1 và D2 được thực hiện theo phương pháp của 

Samuel S. Chong [43], trong đó, đột biến --DTHAI được mô tả bởi Winichagoon 

[84] lần đầu tiên trên quần thể của người Thailand. 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 gen D2 bình thường 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: --SEA (1394 

bp); -D3.7 (2022 bp), -D4.2 (1628 bp); --THAI (1166 bp); --FIL (1024 bp). Nếu 

bệnh nhân dị hợp tử kép với hai đột biến, hình ảnh điện di sẽ có hai băng 
tương ứng với hai loại đột biến khác nhau. Nếu bệnh nhân đồng hợp tử đột 
biến mất đoạn hai gen, hình ảnh điện di sẽ có một băng ở vị trí của loại đột 
biến mất đoạn hai gen đó. Nếu bệnh nhân đồng hợp tử đột biến mất đoạn một 
gen, hình ảnh điện di sẽ có một băng ở kích thước tương ứng với vị trí của đột 
biến mất đoạn một gen đó.   
4.1.1.2. Ứng dụng k  thuật MLPA xác định đột biến mất đoạn hiếm gặp trên 

gen D globin 
MLPA được sử dụng để xác định các đột biến gây bệnh không nằm trong 

nhóm kỹ thuật PCR phát hiện được, hoặc trong một số trường hợp MLPA được 

sử dụng như một kỹ thuật thứ hai để đối chiếu. Kỹ thuật dựa trên các độ dài khác 

nhau được đánh dấu bằng các tín hiệu huỳnh quang, nên có thể phân tích được 

khoảng 50 cặp đầu dò khác nhau, trải trên một vùng gen rộng [88] [89].  
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Chúng tôi sử dụng bộ kit thương mại (SALSA MLPA kit P140B2 HBA, 
MRC-Holland, The Netherlands), với 26 cặp probe được sử dụng, gắn trên 

vùng gen dài 130 kb của cụm gen D globin, từ gen POLR3K đến đầu 3’ của 

gen D1. Ngoài ra, còn bao gồm cả vùng HS-40 và tất cả các vùng gen mã hoá 

còn lại (], D1, D2). Hỗn hợp đầu dò còn bao gồm 12 probes tham chiếu đánh 
dấu vào các vị trí khác ngoài 26 vị trí kể trên trên vùng gen 16p13.3, được sử 
dụng như bộ chứng nội kiểm cho mỗi mẫu. Tín hiệu của các đầu dò được xác 
định bằng cách chia chiều cao đỉnh của mỗi sản phẩm khuếch đại trên tổng 
chiều cao của đỉnh đầu dò đối chứng (reference probe) trong hỗn hợp đầu dò. 
Sau đó, mỗi đỉnh bình thường (normalized probe) lại được chia cho chiều cao 
trung bình của các đỉnh bình thường cho các mẫu chứng bình thường.  

Trên các công bố của y văn thế giới, kỹ thuật MPLA được sử dụng phổ 
biến trong việc phát hiện các đột biến mất đoạn hiếm gặp của bệnh  

D-thalassemia. Nghiên cứu năm 2011 ở Brazil, MLPA được sử dụng để xác 
định kiểu gen của 8 bệnh nhân HbH có kiểu hình không tương ứng với kiểu 
gen đã được xác định bằng kỹ thuật PCR [90]. Ngoài ra, các nghiên cứu khác 
tại Phần Lan năm 2010 trên 48 có hồng cầu nhỏ, nhược sắc, HbA2 giảm [91], 
tại Nam Trung Quốc năm 2008 trên 118 mẫu DNA trong đó có 90 bệnh nhân 

D-thalassemia và 28 người bình thường khoẻ mạnh [92], tại Ý năm 2010 trên 
25 bệnh nhân nghi ngờ mắc HbH nhưng chưa xác định được đột biến bằng 
các kỹ thuật thông thường, nghiên cứu có so sánh độ nhạy và đặc hiệu của kỹ 
thuật MLPA với kỹ thuật Southern Blot và Realtime PCR [93]. Các nghiên 
cứu này khẳng định kỹ thuật MLPA là một kỹ thuật nhanh chóng, chính xác 

cho phép xác định đột biến gây bệnh D-thalassemia, đặc biệt đối với các đột 
biến mất đoạn lớn hiếm gặp. 
4.1.1.3. Ứng dụng k  thuật ARMS-PCR xác định đột biến điểm thường gặp 

trên gen D globin 
Kỹ thuật ARMS-PCR đã được nhiều y văn quốc tế [41-43] và trong 

nước [81] công bố là một trong các kỹ thuật phổ biến nhất được sử dụng để 
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phát hiện các đột biến điểm đã biết trong chẩn đoán bệnh α-thalassemia. Đây 
là kỹ thuật nhanh, đơn giản, không gắn phóng xạ, cho phép sàng lọc nhiều đột 
biến khác nhau trên cùng một bệnh nhân. Vì vậy, chúng tôi lựa chọn kỹ thuật 
này để phát hiện hai đột biến điểm thường gặp là -αHbCs và -αHbQs.  

Nhược điểm của kỹ thuật này là đòi hỏi các tiêu chuẩn nghiêm ngặt, cần 
tối ưu hoá các điều kiện phản ứng cho từng cặp mồi đặc hiệu với mỗi đột 
biến. Nếu không có thể xảy ra âm tính giả hoặc dương tính giả. Phản ứng 
PCR sẽ chỉ khuyếch đại được đoạn DNA cần thiết khi có được sự bắt cặp 
hoàn chỉnh giữa trình tự đích và mồi. Ngoài ra, trong một quần thể đa dân tộc, 
với phổ đột biến rộng, thì ARMS-PCR không phải là kỹ thuật được khuyến 
cáo đầu tiên để xác định đột biến [94]. 

Quy trình phân tích được thực hiện theo phương pháp của Samuel S. 

Chong [43]. Dựa trên sự có mặt của băng tương ứng với đột biến -DHbCs 

(183bp) hoặc -DHbQs (138bp), có thể nhận định về đặc điểm của bệnh nhân 
mang các đột biến này ở dạng nào, đồng hợp tử, dị hợp tử hay dị hợp tử kép 
với hai đột biến khác nhau.  
4.1.1.4. Ứng dụng k  thuật giải trình tự gen xác định đột biến điểm hiếm gặp 

trên gen D globin 

Gen D globin có chiều dài khoảng 1.2kb, gồm 2 gen D1 và D2. Có hơn 

50 loại đột biến điểm trên gen D globin đã được công bố, ảnh hưởng đến quá 
trình sinh tổng hợp protein, dẫn đến không hoặc suy giảm tổng hợp, hoặc tạo 
chuỗi D globin không bền vững. Các đột biến này phân bố với tần suất khác 
nhau ở các chủng tộc và khu vực khác nhau trên thế giới [61]. Đối với các đột 
biến điểm hiếm gặp, chúng tôi sử dụng kỹ thuật giải trình tự gen Sanger để 
phát hiện. Nghiên cứu của chúng tôi có 9 bệnh nhân mang đột biến điểm hiếm 
gặp được phát hiện bằng kỹ thuật giải trình tự, chiếm 8,2% trên tổng số bệnh 
nhân HbH, gồm các kiểu gen (--SEA/-αc.2delT), (--SEA/-αc.92 GoA), (--SEA/-αc.426 

AoT), (--SEA/-αc.81G>T). 
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4.1.2. Về đột biến gen D globin trên người nghi ngờ mắc D-thalassemia 
Do sự phối hợp giữa các allen D0-thalassemia và D+-thalasemia, tạo 

nhiều kiểu gen khác nhau, dẫn đến bệnh D-thalassemia có kiểu hình đa dạng. 

Việc chẩn đoán xác định bệnh và thể bệnh D-thalassemia dựa trên phân tích 

gen D globin có vai trò quan trọng trong điều trị, tiên lượng, tư vấn di truyền. 
Căn cứ trên các biểu hiện lâm sàng, bệnh nhân được nghi ngờ mắc 

D-thalassemia: tan máu, thiếu máu nhẹ, trung bình và nặng, gan lách to, vàng 

da, chậm lớn, có bộ mặt thalassemia, có tiền sử truyền máu hoặc chưa từng 
phải truyền máu. Tuy nhiên, các biểu hiện lâm sàng này đều không đặc hiệu. 

Nên việc chẩn đoán xác định bệnh D-thalassemia, đặc biệt với người mang 
gen bệnh và các thể bệnh không có triệu chứng cần dựa vào các xét nghiệm 
cận lâm sàng để khẳng định [87].  

Cơ sở xét nghiệm đầu tiên là phân tích công thức máu. Hầu hết người mắc 

D-thalassemia đều có thiếu máu hồng cầu nhỏ, nhược sắc, MCV, MCH giảm, 

HbA2 giảm nhẹ hoặc bình thường. Khi mức tổng hợp chuỗi D globin giảm dưới 

70%, thì chuỗi J globin được tăng tổng hợp từừ thời kỳ bào thai, tạo J4 là Hb 
Bart’s, có thể được phát hiện khi điện di Hemgolobin ở giai đoạn ngay sau khi 

sinh [24]. Trong quá trình trưởng thành, chuỗi E globin tăng tổng hợp tạo E4 là 
HbH, cũng có thể được phát hiện trên phân tích thành phần hemoglobin. Tất cả 

các thông số trên đều có vai trò trong chẩn đoán bệnh D-thalassemia, nhưng đều 
không có giá trị chẩn đoán xác định bệnh [95]. Chỉ có xét nghiệm phân tích gen 

D globin mới có giá trị khẳng định chẩn đoán bệnh và thể bệnh [13].  

Có 299 bệnh nhân nghi ngờ mắc D-thalassemia trên lâm sàng được chỉ 

định làm xét nghiệm phân tích gen D globin. Tỷ lệ phát hiện đột biến của người 

mắc D-thalassemia là 61,5%. Trong đó 32,4% là người mắc HbH (97/299), 
29,1% là người mang đột biến dị hợp tử (87/299), 38,1% không phát hiện thấy 
đột biến (114/299). Đặc biệt, chúng tôi phát hiện duy nhất một trường hợp bệnh 

nhân mắc Hb Bart’s đồng hợp tử đột biến D0-thalassemia (0,33%) có kiểu gen 
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(--SEA/--SEA), hiện 4 tuổi. Trong số 87 bệnh nhân dị hợp tử gen D globin, chỉ 

phát hiện 2 loại đột biến là dị hợp tử đột biến --SEA (91,9%) và -D3.7(9,1%). 

4.1.3. Về tỷ lệ các đột biến gen D globin trên bệnh nhân HbH 
Có 97 bệnh nhân mắc bệnh HbH đã được chẩn đoán xác định bằng  

kỹ thuật sinh học phân tử. Trong đó, 32% thuộc nhóm HbH dạng mất đoạn  

(--/-D), 68% thuộc nhóm HbH dạng không mất đoạn (--/-DT).  
Bảng 4.1. So sánh tỷ lệ HbH mất đoạn và không mất đoạn ở các quần thể 

Khu vực HbH (--/-D) HbH (--/DT) Ref. 

Bắc Thái Lan 44/102 (43%) 58/102 (57%) 2005 [96] 

Hồng Kong 87/114 (76%) 27/114 (24%) 2000 [51] 

Sardina 130/154 (84%) 24/154 (16%) 1992 [97] 

Ai Cập 41/61 (67%) 20/61 (33%) 2000 [98] 

Thái Lan 83/147 (56%) 64/147 (44%) 2009 [36] 

Cali, Mỹ 69/89 (77,5%) 20/89 (22,5%) 2001 [99] 

Địa Trung Hải 216/251 (86%) 36/251 (14%) 2007 [97] 

Việt Nam 31/97 (32%) 66/97 (68%) 2017  
  

Tỷ lệ về kiểu gen của bệnh HbH rất khác nhau ở các nghiên cứu trên các 
chủng tộc khác nhau. Một nghiên cứu trên 595 bệnh nhi mắc HbH ở Guangxi 

Trung Quốc, tỷ lệ HbH dạng (--/-D) là 59,5%, dạng (--/DT) là 40,5% [100]. Ở 
Thái Lan, tỷ lệ này có sự khác nhau giữa miền Bắc và miền Nam. Ở miền Bắc, 

56% bệnh nhân thuộc nhóm (--/-D) và 44% bệnh nhân thuộc nhóm (--/DT), 
trong khi ở miền Nam tỷ lệ này có xu hướng ngược lại, lần lượt là 47% và 53%  

[36] [96]. Ở Hong Kong, Cyprus, Sardina và Canada thì tỷ lệ (--/DT) lại thấp 
hơn hẳn, lần 24-30%, 15%, 14% và 12% [51], [97], [42, 101]. Như vậy, tỷ lệ 

bệnh nhân HbH dạng (--/DT) trong nghiên cứu của chúng tôi là cao nhất so với 

các nghiên cứu kể trên (Bảng 4.1). Nhóm HbH dạng (--/DT) thường có biểu 

hiện lâm sàng sớm và nặng, trong khi nhóm bệnh nhân HbH dạng (--/-D) 
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thường có biệu hiện lâm sàng nhẹ hoặc không có biểu hiện lâm sàng có thể 
nhận thấy, thường do tình cờ phát hiện khi làm xét nghiệm công thức máu hoặc 
vì triệu chứng bệnh rõ lên khi mắc một bệnh lý khác kèm theo. Do đó, thực tế 
các bệnh nhân chỉ đến Viện khám khi có các dấu hiệu lâm sàng rõ, hoặc cần 
phải can thiệp điều trị. Điều này có thể giải thích số bệnh nhân HbH dạng  

(--/DT) trong nghiên cứu của chúng tôi gặp nhiều hơn dạng (--/-D).  
4.1.3.1. Về đột biến mất đoạn hai gen thường gặp (--SEA, --THAI , --FIL)  

Đột biến --SEA là đột biến mất hai gen trên cùng một NST phổ biến nhất 

Đông Nam Á, tạo allen D0-thalassemia. Tất cả các bệnh nhân HbH trong 
nghiên cứu đều có đột biến --SEA, không có bệnh nhân nào có đột biến --THAI 

hoặc --FIL. Tỷ lệ allen --SEA trong nghiên cứu của chúng tôi là 50%. Nghiên 
cứu ở miền Nam Trung Quốc năm 2014 trên 435 bệnh nhân HbH, kết luận tất 
cả đều mang đột biến --SEA [102]. Nghiên cứu của Thái Lan năm 2009 trên 
147 bệnh nhân HbH, 98% có đột biến --SEA, 2% có đột biến --THAI [36]. Như 
vậy, tỷ lệ bệnh nhân HbH mang đột biến --SEA trong nghiên cứu của chúng tôi 
phù hợp với các công bố khác trong khu vực.  

4.1.3.2. Về đột biến mất đoạn 1 gen thường gặp (-D3.7), (-D4.2) 

x Đột biến (-D3.7) 

Đột biến 3.7-kb (-D3.7) là loại đột biến mất đoạn một gen phổ biến nhất, 

tạo allen D+ thalassemia. Đột biến này kết hợp với đột biến mất đoạn hai gen 

(--SEA) gây bệnh HbH dạng mất đoạn (--SEA/-D3.7). Tỷ lệ bệnh nhân HbH có 

kiểu gen (--SEA/-D3.7) trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm 21,6%, thấp hơn 
so với các công bố trong khu vực. Ở Trung Quốc tỷ lệ này là 54%, Bắc Thái 
Lan là 56%, Hong Kong là 30% [36, 102, 103]. Do đột biến gặp ở nhóm bệnh 
nhân có biểu hiện lâm sàng nhẹ hoặc không có biểu hiện lâm sàng, nên bệnh 
nhân không hoặc ít phải đến khám tại Bệnh Viện. Một số trường hợp gặp ở 
người trưởng thành, tình cờ phát hiện khi làm xét nghiệm sàng lọc trong giai 
đoạn mang thai hoặc các dấu hiệu lâm sàng rõ lên vì một nguyên nhân bệnh lý 
khác kèm theo. 
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Tỷ lệ allen đột biến (-D3.7) trong nghiên cứu của chúng tôi là 10,8%. 

Một nghiên cứu ở Brazil năm 2009 trên 220 mẫu bệnh nhân, công bố 10,7% 

số bệnh nhân có thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc có đột biến (-D3.7), phù 

hợp với nghiên cứu của chúng tôi [104]. Nghiên cứu chia 3 nhóm: 103 mẫu 

có thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc, 11 mẫu có hồng cầu nhỏ nhược sắc 

nhưng không có thiếu máu, và 106 mẫu có chỉ số huyết học bình thường. 

Các mẫu này được phân tích đột biến (-D3.7). Tỷ lệ đột biến (-D3.7) ở từng 

nhóm lần lượt như sau: Ở nhóm có thiếu máu, tỷ lệ dị hợp tử đột biến (-D3.7) 

là 19,4%, đồng hợp tử đột biến (-D3.7) là 1%. Ở nhóm không có thiếu máu, 

có 1 bệnh nhân dị hợp tử đột biến (-D3.7). Ở nhóm bình thường, tỷ lệ đột biến 

(-D3.7) là 6,6% và tất cả đều là đột biến dị hợp tử. Nghiên cứu kết luận tần 

suất của allen đột biến (-D3.7) ở 3 nhóm lần lượt là 10,7%, 4,5%, 3,3%, tần 

suất chung của tổng số 220 mẫu bệnh nhân này là 6,8%. Nghiên cứu này góp 

phần chỉ ra rằng đột biến (-D3.7) là loại đột biến có thể gây ra các biểu hiện 

lâm sàng rất khác nhau, và cũng có thể phân bố trong quần thể người có chỉ 

số huyết học hoàn toàn bình thường.  

Trong một nghiên cứu năm 2013 trên 2567 bệnh nhân được chẩn đoán mắc 

D-thalassemia tại Malaysia, với các quần thể khác nhau ở bao gồm Malay (1571 

người), Trung Quốc (220 người), Ấn Độ (217 người), Sabahm (165 người), 

Sarawark (22 người), Orang Asli (12 người), không rõ nguồn gốc (242 người), 

tỷ lệ allen (-D3.7) lần lượt là 13,4%, 6,2%, 10,5%, 29,0%, 13,4%, 13,5% và 

12,5% [16]. Nghiên cứu kết luận rằng, allen đột biến (-D3.7) gặp hầu hết ở các 

quần thể khác nhau với tần suất tương tự nhau, đặc biệt ở khu vực nhiệt đới và 

cận nhiệt đới. Kết luận này cũng phù hợp với các kết luận của các nghiên cứu 

trước đó [16]. Tại Việt Nam, công bố của NKH Hoan về tỷ lệ xuất hiện allen đột 

biến (-D3.7) trên 924 cặp vợ chồng mang thai là 10,6% [81].  
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x Đột biến (-D4.2) 

Loại đột biến mất đoạn một gen thường gặp tiếp theo là đột biến mất  

4.2-kb (-D4.2). Đột biến này kết hợp với đột biến (--SEA) gây bệnh HbH dạng 

mất đoạn (--SEA/-D4.2). Trong nghiên cứu của chúng tôi HbH (--SEA/-D4.2) 

chiếm 9/97 (9,2%). Nghiên cứu ở Trung Quốc tỷ lệ này là 20,5%, ở Bắc Thái 

Lan là 4,8%, ở Hong Kong là 25% trên tổng số bệnh nhân HbH. Có sự chênh 

lệch về tỷ lệ của 2 loại kiểu gen (-D4.2/--SEA) và (-D3.7/--SEA), lần lượt là 

21,36% và 10,3%. Sự chênh lệch này cũng gặp tương tự trên các quần thể 

khác, như ở Trung Quốc tỷ lệ này lần lượt là 54% và 21,6%, ở Thái Lan là 

51% và 4,8%, ở Hong Kong là 30% và 25% [36], [102], [103]. 

Tỷ lệ allen đột biến (-D4.2) trong nghiên cứu của chúng tôi là 4,6%. Tỷ lệ 
này trong các nghiên cứu tương tự cũng thấp hơn nhiều so với tỷ lệ allen đột 

biến (-D3.7) trong cùng một quần thể. Nghiên cứu tại Malaysia năm 2013 trên 

các bệnh nhân được chẩn đoán mắc D-thalassemia, tỷ lệ của allen (-D4.2) gặp ở 
các quần thể bệnh nhân Malay là 1,3%, Trung Quốc là 1,1%, Ấn Độ là 1,0%, 

các quần thể còn lại là 0%. Nghiên cứu kết luận allen đột biến (-D4.2) xuất 
hiện với tỷ lệ rất thấp, và không có sự khác biệt có   nghĩa giữa các quần thể 
nghiên cứu (p=0,792). Kết luận này cũng tương tự như một số kết luận ở các 
công bố khác trên các quần thể khác [16]. Chúng tôi chưa tìm thấy các công 

bố về kết quả nghiên cứu độc lập allen đột biến (-D4.2) trên y văn. 

4.1.3.3. Về đột biến mất đoạn 1 gen hiếm gặp (-D1) 
Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện một bệnh nhân mắc bệnh HbH mang 

kiểu gen (--SEA/-D1). Đây là đột biến mất đoạn một gen hiếm gặp, gây mất toàn 

bộ gen D1, chưa từng được công bố trên y văn trong nước. Khi phân tích 7 đột 

biến thường gặp trên gen D globin của một bệnh nhân HbH, chúng tôi chỉ phát 

hiện một đột biến --SEA. Do đó, bệnh nhân được giải trình tự gen D globin để 
tìm đột biến điểm còn lại. Tuy nhiên, trên hình ảnh điện di sản phẩm PCR cho 

sequencing, không thấy xuất hiện băng ở vị trí gen D1 (1084bp), mà chỉ thấy 
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xuất hiện băng ở vị trí gen D2 (1078bp). Mẫu chứng bình thường đều xuất hiện 

băng ở vị trí tương ứng của cả hai gen này (Hình 3.7). Giải trình tự gen D2, 
chúng tôi không phát hiện thấy đột biến điểm nào. Bệnh nhân được tiếp tục tìm 

bất thường của gen D1 bằng kỹ thuật MLPA, phát hiện đột biến dị hợp tử mất 

đoạn toàn bộ gen D1. Đột biến mất đoạn nằm trong khoảng từ điểm giữa gen 

D2 và D1, kéo dài về phía gen D1, gây mất toàn bộ gen D1, đến HbQ, ước tính 
khoảng 6.4kb. Do mang một allen dị hợp tử mất đoạn 2 gen (--SEA) bao gồm cả 

gen D1 và D2, allen còn lại dị hợp tử mất đoạn một gen (-D1), nên trên hình 

ảnh phân tích MLPA, đột biến mất đoạn (-D1) là đột biến đồng hợp tử, các đỉnh 
tín hiệu tại vùng đột biến này bằng 0 (Hình 3.6B).  

Bố mẹ bệnh nhân được phân tích gen D globin để xác định người mang 
gen bệnh. Kết quả, người mẹ dị hợp tử đột biến (--SEA) được phát hiện bằng 

GAP-PCR, người bố dị hợp tử đột biến (-D1) được phát hiện bằng kỹ thuật 
MLPA (Hình 3.6A), hoàn toàn phù hợp với kiểu gen của con mắc bệnh.  

Các nghiên cứu sử dụng kỹ thuật MPLA trong việc phát hiện các đột 

biến mất đoạn hiếm gặp cho bệnh D-thalassemia khá phổ biến trên y văn thế 
giới tuy nhiên, chúng tôi chưa tìm thấy công bố nào mô tả về đột biến mất 

đoạn gen D1 như trong nghiên cứu này, mà chỉ có các mô tả mất đoạn gen D1 

và D2 nằm trong các đột biến mất đoạn lớn khác [91-93]. 

4.1.3.4. Về đột biến điểm thường gặp (-DHbCs)(-DHbQs) 

x Đột biến (-DHbCS) 

Bệnh nhân HbH mang kiểu gen (-DHbCs/--SEA) trong nghiên cứu của 
chúng tôi chiếm tỷ lệ cao nhất 53/97 (54,6%). Nghiên cứu ở miền Bắc Thái 

Lan, tỷ lệ bệnh nhân HbH có -DHbCs là 53% [105], Trung Quốc là 17,9% 
[102], Canada nghiên cứu trên quần thể có 81% bệnh nhân có nguồn gốc châu 
Á, tỷ lệ này là 27% [106], California là 17% [52]. Như vậy, bệnh nhân HbH 

có kiểu gen (-DHbCss/--SEA) trong nghiên cứu của chúng tôi gặp với tỷ lệ tương 
tự với ở miền bắc Thái Lan, và cao hơn so với các quần thể khác.  
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 - DHbCs xuất hiện ở rất nhiều khu vực như là Trung Á, Địa Trung Hải, Đông 

Nam Á và Nam Trung Quốc [14]. Ở Đông Nam Á, đặc biệt -DHbCs phổ biến ở 

Đông Bắc Thái Lan và Lào [5]. Ở miền bắc Thái Lan, tần suất -DHbCs trong quần 

thể lên đến 10%, ở Lào khoảng 5-6% trên nhóm sản phụ mang thai ở thủ đô 

Vientiane. Ở các nước khác trong khu vực Đông Nam Á, trong đó có Việt Nam, 

số liệu về tỷ lệ người mang -DHbCs trong quần thể còn hạn chế [107]. Theo nghiên 

cứu của N.K.H.Hoan về tầm soát bệnh thalassemia trên 924 cặp vợ chồng mang 

thai tại Bệnh Viện Từ Dũ, tỷ lệ người mang gen -DHbCs là 4,5% [81]. Theo một 

nghiên cứu cộng đồng của N.V.Hoa tại một huyện miền núi cách thành phố Huế 

60km, trên 289 phụ nữ dân tộc Cơ-Tu không có quan hệ huyết thống được chọn 

lọc ngẫu nhiên. Mẫu máu được thu thập để làm xét nghiệm công thức máu, và 

phân tích DNA cho các đột biến thường gặp D0-thal (--SEA, --THAI), D+-thal (-D3.7, -

D4.2, -DHbCs, -DPakse). Nghiên cứu công bố tỷ lệ xuất hiện của allen -DHbCs là 26,2%, 

trong đó dị hợp tử -DHbCs chiếm 20,5% tổng số, đồng hợp tử -DHbCs chiếm 2,4%, 

dị hợp tử kép của -DHbCs với các đột biến khác như với HbE chiếm 2,4%, với E 

thal chiếm 0,34%. Tần số allen -DHbCS trong nghiên cứu chiếm tỷ lệ cao nhất là 

0,143, sau đó đến HbE là 0,072, D+ thal là 0,057, E thal là 0,0034, Hb Pakse là 

0,0017. Tác giả kết luận tần số gen -DHbCS trong nghiên cứu là cao nhất so với các 

công bố trên các quần thể khác trên thế giới [107]. Trong một nghiên cứu tương 

tự ở Bắc Thái Lan và Lào, tần số lưu hành của -DHbCs là 0,05-0,06 [108].  

Allen đột biến (-DHbCs) trong nghiên cứu của chúng tôi đều ở dạng dị hợp 

tử. Chúng tôi chưa phát hiện trường hợp nào đồng hợp tử với đột biến  

(-DHbCs). Tuy nhiên, tỷ lệ này chỉ phản ánh sự lưu hành của allen đột biến 

trong quần thể bệnh nhân mắc bệnh HbH đến khám và điều trị tại Bệnh Viện. 

Chúng tôi đưa ra các nghiên cứu tham khảo, dù các nghiên cứu này thực hiện 

trên các đối tượng khác nhau, để chỉ ra rằng, đột biến -DHbCs là loại đột biến 
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phổ biến trong quần thể người Việt Nam, khi kết hợp với allen --SEA lưu hành 

với tỷ lệ cao, có nguy cơ gây bệnh HbH thể nặng, như trong nghiên cứu này, 

bệnh HbH có (-DHbCs/--SEA) chiếm tỷ lệ cao nhất. 

x Đột biến (-DHbQs) 

Bệnh nhân HbH mang kiểu gen (-DHbQs/--SEA) trong nghiên cứu của chúng 

tôi có tỷ lệ 4/97 (4,1%). Các nghiên cứu ở Thái Lan, tỷ lệ bệnh nhân HbH 

mang đột biến này là 0,56% [105], ở Trung Quốc là 6,2% [102], ở California là 

2% [52]. Bệnh nhân HbH (-DHbQs/--SEA) gặp với tỷ lệ khác nhau giữa các quần 

thể nghiên cứu, và thấp hơn nhiều so với bệnh nhân HbH (-DHbCs/--SEA).  

Allen (-DHbQs) trong nghiên cứu của chúng tôi trên bệnh nhân HbH 

chiếm 2,1%. Tỷ lệ này trên quần thể cặp vợ chồng mang thai trong nghiên 

cứu của N.K.H. Hoan là 0,2% [81]. Nghiên cứu tại Malaysia trên 2567 bệnh 

nhân D-thalassemia, tỷ lệ allen (-DHbQs) ở người gốc Malay là 0,13%, gốc 

Trung Quốc là 0,92%, ở nhóm không rõ nguồn gốc là 0,5% và không gặp ở 4 

quần thể còn lại trong nghiên cứu này [16]. Như vậy tỷ lệ allen đột biến  

(-DHbQs) đều thấp ở các quần thể khác nhau.  

4.1.3.5. Về đột biến điểm hiếm gặp - c.2delT, -Dc.92 G>A, - c.426 A>T, - c.81 G>T 

x Đột biến điểm - c.2delT (p.Met1Argfs) trên gen D2  

 Đột biến (-αc.2delT) là đột biến mất một nucleotid (T) tại codon ATG, là 

codon đầu tiên ở exon 1 gen α2. Đây là đột biến dịch khung c.2delTpMetfs, làm 

thay đổi toàn bộ trình tự của chuỗi D globin phía sau đột biến. Trong nghiên cứu, 

bệnh nhân HbH kiểu gen (--SEA/-αc.2delT) gặp với tỷ lệ 6,1%. Đột biến này được 

thế giới ghi nhận chỉ xuất hiện ở quần thể người Việt Nam [13]. 

 Đột biến được y văn mô tả trên 2 ca bệnh [109] [110], là bệnh nhi mắc 

HbH đều là người gốc Việt. Năm 2010, Cornelis và Higgs công bố (-αc.2delT) 

hay (-αintA-G) là đột biến D+-thalassemia, là 1 trong 6 loại đột biến xảy ra tại 

codon mở đầu ATG, gặp phổ biến ở quần thể người Việt Nam [13]. 
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Bảng 4.2. Đột biến tại codon mở đầu gen D globin gây bệnh D-thalassemia [13] 

Vị trí Đột biến HGVS Phân bố Kiểu hình 
-D3.7 Init ATG>GTG c.1A>G p.Met1Val Châu Phi D0 

-D3.7 Init (-2bp) c.-2_-3delAC Bắc Phi, ĐTH D0, D+ 

D2 Init ATG>ACG c.2T>C p.Met1Thr Địa Trung Hải D+ 

D2 Init ATG>A-G c.2delT p.Metfs Việt Nam D+ 
D1 Init ATG>GTG c.1A>G p.Met1Val Địa Trung Hải D+ 

D2 Init ATG>-TG c.1delA p.Met1fs Đông Nam Á D+ 

x  Đột biến điểm (-Dc.92 G>A) (p.Arg31Lys) trên gen D2 

 Đột biến (-Dc.92 G>A) là đột biến điểm trên gen D2, làm thay đổi bộ ba mã hoá 
AGG thành AAG, và làm biến đổi acid amin Argnin thành Lysin. Đột biến này 
chưa từng được công bố tại Việt Nam trong các nghiên cứu trước đây. 
 Đột biến (--SEA/-αc.92 G>A) được mô tả trên 2 ca bệnh người Trung Quốc 
[111] [102]. Năm 2001, Yongzong Zao mô tả đột biến [111] trên một bé trai 4 
tuổi có thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc, chưa từng phải truyền máu, phát 
triển thể chất bình thường, có kiểu gen (--SEA/-αc.92 G>A). Nghiên cứu cho rằng 
đột biến này có thể ảnh hưởng tới sự ghép nối chuỗi mARN ở vị trí splicing, vì 

nó nằm liền kề với trình tự bảo tồn GT của intron 1 của gen D2, nhưng không 
tìm thấy một sản phẩm mARN bất thường nào bằng phương pháp RT-PCR. 
Điều này có thể do mức độ ảnh hưởng của đột biến nhỏ, hoặc sản phẩm mRNA 
splicing bất thường không bền vững [111]. Năm 2014, trong một công bố khác 
của Jianpei F về kiểu gen của 435 bệnh nhân HbH ở miền Nam Trung Quốc, đã 

mô tả 2 đột biến điểm hiếm trong đó có đột biến (-Dc.92 G>A/DD) [102].  

x Đột biến điểm (- c.426 A>T) (p.Term142Tyr) trên gen D2 tạo Hb Pakse 

 Đột biến (-αc.426 A>T) là đột biến điểm trên gen D2, làm thay đổi bộ ba mã 

hoá kết thúc TAA>TAT, thay đổi acid amin kết thúc thành Tyrosin. Đột biến 

này gây nên tình trạng kéo dài một cách bất thường chuỗi D globin, tạo nên 

Hb Pakse [112]. Ca đầu tiên mô tả về loại Hemoglobin này là tại thành phố 
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Pakse nằm ở phía nam nước Lào, và tiếp tục được công bố tại khu vực các 

nước Đông Dương.  

 Hb Pakse và Hb Constanst Spring (HbCs) là hai loại Hb bất thường đều 

do đột biến điểm tại codon kết thúc của gen D2 gây nên, lần lượt là TAA>TAT 

và TAA>CAA, dẫn tới thêm vào trình tự chuỗi D globin bình thường 31 

amino acid nữa. Do đó, mRNA của hai gen bị đột biến này trở nên rất không 

bền vững, và làm giảm khả năng tổng hợp thành chuỗi D globin. Hai phân tử 

Hb này cũng không bền vững. Nồng độ của chúng trong máu ngoại vi rất nhỏ 

và khó để có thể phát hiện được nhất là trong trường hợp đột biến dị hợp tử 

[113]. Người mang đột biến dị hợp tử của cả hai loại đột biến này đều có lâm 

sàng và chỉ số huyết học bình thường. Thể đồng hợp tử của cả hai loại đột 

biến này có biểu hiện như những người mang gen D-thalassemia dạng mất 

đoạn hai gen, tuy nhiên trong trường hợp này là mang hai đột biến mất đoạn 

một gen trên hai NST khác nhau. Khi 2 đột biến này kết hợp với đột biến  

D0-thalassemia gây bệnh HbH thể (--/DT). Thể HbH này thường có biểu hiện 

lâm sàng nặng hơn so với thể HbH(--/-D) [14]. 

 Có một số báo cáo về tỷ lệ xuất hiện của Hb Pakse tại Việt Nam và trong 

khu vực Đông Nam Á. Theo một báo cáo gần đây từ miền Trung Việt Nam, 

Nguyen.V.H thấy tỷ lệ gặp Hb Pakse tại khu vực này khoảng 0,34% [107]. 

Theo một báo cáo khác từ Thái Lan [114], tỷ lệ Hb Pakse gặp tại khu vực này 

là khoảng 0,51%. Dựa trên một công bố gần đây của Wiwanikit. V [115] về 

sự di cư của nhóm bệnh lý Hemoglobin ở khu vực Đông Nam Á, mô hình 

phân bố về địa lý của Hb Pakse ở Trung Quốc có thể một là do xu hướng dịch 

chuyển từ phía Tây (Thái Lan), sang phía Đông (Việt Nam), hoặc hai là điểm 

tập trung ở Nam Lào và di chuyển sang bên trái (Việt Nam), và bên phải 

(Thái Lan). Trong đó khả năng thứ hai được xem là hợp l  hơn do đã từng có 

rất nhiều sự di cư của người Lào từ Nam Lào sang các tỉnh của Thái Lan ở 

gần đó (trong khu vực Đông Bắc). Tuy nhiên, cho đến nay vẫn chưa có báo 
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cáo chính thức về sự phổ biến của Hb Pakse ở Nam Lào. Vấn đề về Hb Pakse 

ở khu vực Đông Dương vẫn đang tiếp tục được nghiên cứu [115]. 

 Tỷ lệ phát hiện Hb Pakse có thể thấp hơn thực tế, do Hb Pakse có thể bị 

nhận định nhầm với HbCs, do hai loại Hemoglobin bất thường này cùng di 

chuyển đến cùng một vị trí khi điện di Hemoglobin. Do đó, kỹ thuật sinh học 

phân tử ARMS-PCR đa mồi cho phép chẩn đoán xác định không những hai loại 

Hb này. Trong một nghiên cứu trên 144 mẫu máu ở miền Bắc Thái Lan, các mẫu 

này đã được xác định có HbCs bằng phương pháp điện di mao quản (CE), hoặc 

sắc ký lỏng cao áp (HPLC), phát hiện 5/144 mẫu (4,4%) có Hb Pakse với các 

kiểu gen khác nhau, bao gồm Hb Pakse, Hb Pakse/HbCs, HbH-HbPakse, HbH-

Hb Pakse-HbE. Những kết quả này cho thấy, Hb Pakse và những thể kết hợp có 

thể bị nhầm với HbCs. Mặc dù triệu chứng lâm sàng của Hb Pakse và HbCs khá 

tương đồng nhau, nên phân tích DNA của tất cả các trường hợp có phát hiện 

thấy đỉnh của HbCs hoặc Hb Pakse trên điện di mao quản hoặc HPLC [116]. 

Theo một nghiên cứu khác cũng tại Thái Lan trên 30 bệnh nhân đã được chẩn 

đoán có HbCs trước đó, được phân tích gen D globin bằng kỹ thuật giải trình tự 

gen, và so sánh với kỹ thuật PCR cắt enzyme giới hạn (PCR-RFLP). Kết quả cho 

thấy có 5/30 bệnh nhân là HbH-Pakse và các bệnh nhân còn lại là HbH-CS 

[117]. Khi thực hiện kỹ thuật phân tích DNA, bộ ARMS-PCR của chúng tôi 

không phát hiện thấy bệnh nhân có HbCs hay HbQs, do đó bệnh nhân đã được 

giải trình tự toàn bộ gen D globin, phát hiện ra đột biến gây Hb Pakse. Đây là 

bệnh nhân HbH-Pakse đầu tiên được công bố trong nghiên cứu này.  

x Đột biến điểm (- c.81 G>T) (p.Glu27Asp) trên gen D1 tạo Hb Hekinan 

 Đột biến (-αc.81 G>T) là đột biến điểm trên gen D1, làm thay đổi bộ ba mã hoá 

GAG>GAT, và làm biến đổi acid amin Glutamic thành Aspartictic, tạo nên Hb 

Hekinan . Đột biến này cũng có thể xảy ra tại vị trí tương tự trên gen D2 cũng tại 

codon 27 GAG>GAC. Đây là một loại biến thể hiếm của gen D globin.  
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Hb Hekinan được phát hiện lần đầu tiên năm 1988 bằng phương pháp điện 
di huyết sắc tố trên một bệnh nhân nam 46 tuổi tại Nhật [118]. Năm 1989, Hb 

Hekinan do đột biến trên gen D2 được mô tả trên một người phụ nữ da đen gốc 

Trung Quốc ở Guyana [119]. Năm 1990, Hb Hekinan do đột biến trên gen D1 
được mô tả trên 3 bệnh nhân người Trung Quốc ở Macao, chiếm 13-14% thành 
phần Hb (trung bình 13,3%) [120]. Năm 2003, Fucharoen mô tả một bệnh nữ 25 
tuổi người Thái Lan có thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc, Hb 8,2g/dL, MCV 
68,6fL, MCH 21,6pg, MCHC 31,5%. Điện đi Hemoglobin chỉ phát hiện có HbE 
và HbA, không thấy có băng bất thường nào khác. Phân tích DNA phát hiện có 

sự kết hợp giữa HbE (E26 Glu-Lys) với Hb Hekinan (D27Glu-Asp) do đột biến 

trên gen D2 với đột biến D0-thalassemia dạng --SEA [121]. Gần đây nhất vào năm 

2007, Hb Hekinan được mô tả trên 2 bệnh nhân Đài Loan với đột biến (D27Glu-

Asp) trên gen D1, không có Hb Hekinan do đột biến trên gen D2. Nghiên cứu 
cũng chỉ ra rằng Hb Hekinan chỉ có thể được phát hiện bằng điện đi Hb bằng kỹ 
thuật HPLC, không phát hiện được bằng phương pháp điện di trên giấy 
Cellulose [122]. Trong nghiên cứu này, lần đầu tiên chúng tôi phát hiện một 

bệnh nhân HbH có kiểu gen --SEA/-α c.81 G>T trên gen D1, tạo Hb Hekinan.  
Bảng 4.3. So sánh tỷ lệ kiểu gen của bệnh nhân HbH [102],[105],[95] 

Tác giả Ngoc ND Jianpei F Suthat F Chui DH 
Năm xuất bản 2016 2014 2009 2005 
Nước V. Nam T. Quốc Thái Lan California 
Tạp chí  Hemoglobin Hematology Blood 
Bệnh nhân HbH (%) 97 435 355 319 
Thể mất đoạn (--/-D) 31,9 75,6 40 83 
--SEA/-α3,7 21,0 54,0 43,6 55 
--SEA/-α4,2 9,2 21,6 1,42 12 
--SEA/-α1 1,0 - - - 
Thể không mất đoạn (--/DT) 68,1 24,4 60 17 
--SEA/-αHbCs 54,6 17,9 51 10 
--SEA/-αHbQs 4,1 6,2 0,56 2 
--SEA/-αc.2delT 6,1 - 0,28 0,31 
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4.1.4. Ý nghĩa phát hiện đột biến gen D globin gây bệnh D-thalassemia bằng 

kỹ thuật PCR, MLPA, giải trình tự gen 

Trong nghiên cứu này, bước đầu tiên chúng tôi sàng lọc các đột biến 

thường gặp nhất bằng kỹ thuật PCR. Đây là kỹ thuật đơn giản, được thực hiện 

nhanh chóng, an toàn do không phải sử dụng chất phóng xạ, cho phép nhận 

định kết quả một cách rõ ràng và chính xác, với chi phí hợp lý. Ngoài ra, việc 

các đột biến được tối ưu trong cùng một phản ứng PCR đa mồi, giúp tiết kiệm 

thao tác, chi phí và thời gian xét nghiệm hơn nữa. Bên cạnh việc sử dụng các 

mẫu chứng nội kiểm tại mỗi lần thực hiện, các đột biến tìm thấy còn được đối 

chiếu bằng một kỹ thuật khác. Điều này đã khẳng định được độ nhạy, độ đặc 

hiệu và thành công của phương pháp PCR đa mồi trong việc phân tích các đột 

biến thường gặp trên gen D globin gây bệnh HbH. Tuy nhiên, phạm vi phát 

hiện của kỹ thuật PCR này chỉ khu trú trong 7 đột biến thường gặp. Nếu bệnh 

nhân mang đột biến nằm ngoài nhóm này, thì tuỳ theo bản chất của đột biến 

còn lại có thể là đột biến D0 hay D+-thalassemia, mà chúng tôi sẽ tiếp tục lựa 

chọn các kỹ thuật tiếp theo là MLPA hoặc giải trình tự gen để phân tích, cho 

phép kiểm chứng các đột biến đã biết và phát hiện các đột biến chưa biết. 

Chúng tôi đã phát hiện một số đột biến hiếm gặp được phát hiện bằng hai kỹ 

thuật này.  

Nhờ việc áp dụng thành công các kỹ thuật nói trên, các bệnh nhân HbH 

đã được chẩn đoán xác định bệnh và thể bệnh là HbH mất đoạn hay không 

mất đoạn. Bệnh nhân được chẩn đoán sớm, đóng vai trò quan trọng trong 

công tác điều trị, tiên lượng, tư vấn và quản lý bệnh. Ngoài ra, việc phát hiện 

các đột biến thường gặp, nghiên cứu còn công bố những đột biến hiếm gặp, 

làm phong phú hơn những hiểu biết về các đột biến gây bệnh trên bệnh nhân 

D-thalassemia Việt Nam.  
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4.2. Về mối quan hệ kiểu gen, đặc điểm lâm sàng và huyết học của bệnh HbH 

4.2.1. Đặc điểm chung của bệnh HbH 
4.2.1.1. Đặc điểm về tu i vào viện 

Tuổi nhập viện trung bình của 97 bệnh nhân HbH là 7,6r8,84. Tuổi nhập 
viện nhỏ nhất là 0,3 tuổi và lớn nhất là 53 tuổi. Bệnh nhân HbH trong nghiên 
cứu bao gồm bệnh nhân trẻ em (< 18 tuổi) chiếm 88.6%, và bệnh nhân là 
người trường thành (≥ 18 tuổi) chiếm 11.3%. Sự phân bố về độ tuổi vào viện 
của bệnh HbH rất thay đổi, do các dấu hiệu lâm sàng của bệnh rất khác nhau 
tuỳ vào từng thể bệnh, dẫn đến có những bệnh nhân phải nhập viện từ rất 
sớm, và ngược lại. Đặc điểm này cũng tương tự với các nghiên cứu khác, như 
của Chen với 114 bệnh nhân HbH phân bố từ sơ sinh đến 80 tuổi [51], của Au 
.W. trên 90 bệnh nhân HbH phân bố từ 4 đến 83 tuổi, với hơn 50% số bệnh 
nhân >20 tuổi [123], của Kanavakis trên 75 bệnh nhân HbH trong đó 70 bệnh 
nhân<18 tuổi và 5 bệnh nhân >18 tuổi [98]. Theo nghiên cứu của DB Trực về 
đặc điểm lâm sàng của 46 trẻ mắc HbH Việt Nam năm 1996, tuổi nhập viện 
chủ yếu từ 4-6 tuổi chiếm 34,2%, từ 1-3 tuổi chiếm 23,4%, ngoài ra cũng có 
trẻ nhập viện sau 10 tuổi [8]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, đối tượng bệnh 
nhân có độ tuổi rộng hơn, không chỉ là trẻ em mắc HbH đến khám và điều trị 
tại Bệnh Viện, mà còn có cả những người trưởng thành đến thực hiện các xét 
nghiệm chẩn đoán, tuy nhiên nhóm >19 tuổi này chỉ chiếm 11,3% tổng số 
bệnh nhân. Khi so sánh tuổi nhập viện của bệnh nhi mắc HbH nói chung với 

bệnh nhi mắc E thalassemia, bệnh nhi mắc HbH có độ tuổi nhập viện muộn 

hơn. Theo N.C. Khanh, có 73,7% số bệnh nhi mắc E thalassemia nhập viện 
trong năm tuổi đầu tiên [124], trong khi chỉ có 6,3% bệnh nhi mắc HbH nhập 
viện ở lứa tuổi này [8]. Trong nghiên cứu này, chỉ có 2,06% bệnh nhi mắc 
HbH nhập viện ở lứa tuổi <1 tuổi. 

David. J. W cũng đưa ra nhận định, tại thời điểm sinh, những trẻ sẽ phát 

triển thành bệnh HbH thường có các chỉ số huyết học tương đối bình thường, 

không có các dấu hiệu bất thường khác. Chẩn đoán chỉ có thể dựa trên điện di 
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huyết sắc tố và phân tích DNA. Các dấu hiệu lâm sàng thường phát triển sau 

năm đầu tiên, và có thể ở những năm tiếp theo rất khác nhau tuỳ theo từng thể 

bệnh và từng cá thể. Hầu hết các bệnh nhân đến khám vì phát hiện tình trạng 

thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc khi được xét nghiệm công thức máu vì 

một lý do bệnh l  nào đó khác, hoặc bởi vì bắt đầu xuất hiện những dấu hiệu 

của tình trạng thiếu máu cấp hay mạn tính. Ở trẻ nhỏ thì dấu hiệu thiếu máu 

cấp tình thường phổ biến hơn [14].  

 Khi so sánh tuổi nhập viện trung bình của 2 nhóm bệnh (--/-D) và (--/-DT), 

chúng tôi thấy có sự khác biệt, lần lượt là 10,58r12,3 và 6,1r5,8, tuy nhiên sự 

khác biệt này không có   nghĩa thống kê (p=0,063>0,05). Trong nhóm bệnh 

nhân trẻ em, tất cả các bệnh nhân < 1 tuổi đều thuộc nhóm (--/-DT). Trong 

nhóm từ 1 - < 18 tuổi, bệnh nhân thuộc nhóm (--/-DT) luôn cao hơn nhóm (--/-

D). Trong nhóm bệnh nhân trưởng thành ≥ 18 tuổi, nhóm (--/-D) có 7 bệnh 

nhân, nhóm (--/-DT) có 4 bệnh nhân. Sự khác biệt này không có   nghĩa thống 

kê (p=0,351>0,05).  

4.2.1.2. Đặc điểm về giới 

 Bệnh D-thalassemia là bệnh di truyền lặn trên NST thường. Trong số 

97 bệnh nhân HbH có 50 bệnh nhân nam chiếm 51,5% và 47 bệnh nhân nữ 

chiếm 48,5%. Tỷ lệ nam nữ trong nghiên cứu: Nam/Nữ = 1,06 lần. Trong 

nghiên cứu của D.B.Trực, tỷ lệ Nam/Nữ = 0,91 [8]. Khi xem xét tỷ lệ giới 

nam và nữ ở từng nhóm bệnh, nhóm (--/-D), tỷ lệ nam cao hơn nữ. Ngược lại 

ở nhóm (--/-DT), tỷ lệ nam thấp hơn nữ. Sự khác biệt này không có   nghĩa 

thống kê (p = 0,239 >0,05). 

4.2.1.3. Đặc điểm về dịch tễ 
Trong nghiên cứu, địa phương có tỷ lệ bệnh nhân mắc HbH cao nhất là 

Hà Nội (25,8%), tiếp theo là Bắc Giang (9,3%). Nghiên cứu của D.B. Trực, 

Hà Nội cũng là địa phương có tỷ lệ bệnh nhân mắc bệnh cao nhất (43,4%). 
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Trong nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân người Kinh chiếm cao nhất là 74,2%, 
ở người dân tộc ít người là 25,8%, trong đó người dân tộc Tày là 13,4%, tiếp 
theo là  người dân tộc Thái là 5,2%. Tỷ lệ này trong nghiên cứu của chúng tôi 
tương đồng với nghiên cứu của DB Trực, tỷ lệ người kinh là 84,7%, tỷ lệ 
bệnh nhân ở nhóm dân tộc ít người là 15,3%, trong đó người Tày chiếm tỷ lệ 
cao nhất 7,2% [8]. 
4.2.2. Một số đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân HbH 
4.2.2.1. Đặc điểm về truyền máu  

Đặc điểm truyền máu của bệnh nhân mắc HbH trong nghiên cứu rất thay 
đổi. Số lần truyền máu trung bình trong một năm của một bệnh nhân HbH 
cũng có thể rất khác nhau ở ngay trong cùng một thể bệnh. Vì vậy, để có thể 
so sánh về đặc điểm truyền máu này, chúng tôi đã quy ước số lần truyền máu 
trung bình trong một năm của bệnh nhân bằng tổng số lần truyền máu của 
bệnh nhân tính đến thời điểm nghiên cứu, chia cho số tuổi của bệnh nhân đó 
tính theo đơn vị năm.  

Trong 97 bệnh nhân HbH, có 31 bệnh nhân chưa từng phải truyền máu (số 
lần truyền máu =0)  chiếm 31,9%. Có 66 (68%) bệnh nhân phải truyền máu ít 
nhất 1 lần (số lần truyền máu >0). Các bệnh nhân này phân bố ở cả 2 nhóm bệnh 
HbH. Số bệnh nhân chưa từng phải truyền máu ở hai nhóm bệnh là tương đương 

nhau, 16 bệnh nhân ở nhóm (--/-D) và 15 bệnh nhân ở nhóm (--/-DT). Số bệnh 

nhân phải truyền máu ở nhóm  (--/-DT) cao gấp 3,4 lần so với nhóm (--/-D).  
Số lần truyền máu trung bình của bệnh nhân nghiên cứu là 2,3±3,59 

lần/năm. Khi xem xét chỉ số này ở từng nhóm bệnh, nhóm (--/-DT) có số lần 

truyền máu trung bình là 2,88r3,7, cao hơn nhóm (--/-D) là 1,09r3,0. Sự khác 
biệt này có   nghĩa thống kê (p=0,014<0,05).  

Theo một nghiên cứu năm 2011 về sự đa dạng biểu hiện của bệnh HbH ở 

trẻ em, có khoảng 3% bệnh nhân mắc HbH thể (--/-D) đều phải truyền máu ít 
nhất 1 lần từ khi sinh cho đến năm 20 tuổi, trong khi 80% số bệnh nhân HbH 

thể (--/-DT) cần phải truyền máu trong giai đoạn này [106]. Cụ thể theo nghiên 
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cứu trên 125 bệnh nhân HbH thể (--/-D) và 145 bệnh nhân HbH thể (--/-DT), có 

29% số bệnh nhân (--/-D) và 50% số bệnh nhân (--/-DT) đã từng phải truyền 
máu [105]. Một nghiên cứu về bệnh HbH trên 37 bệnh nhân với tuổi trung bình 
là 40 tuổi, thấy có 10 bệnh nhân đã từng phải truyền máu nhưng đã dừng truyền 

máu tại thời điểm nghiên cứu. Có 4 bệnh nhân thuộc nhóm (--/-D) cần phải 
truyền máu ngắn hạn trong thời kỳ mang thai. Có 2 bệnh nhân phụ thuộc truyền 

máu thuộc nhóm (--/-DT). Tuy nhiên, nghiên cứu này kết luận không tìm thấy 
mối tương quan giữa phụ thuộc truyền máu và kiểu gen (p=0,665) [125].  
4.2.2.2. Mức độ thiếu máu 

Phân loại mức độ thiếu máu được đánh giá bằng nồng độ Hb máu (Hb): 
Thiếu máu rất nặng <30g/dL, thiếu máu nặng: từ 30-59g/dL, thiếu máu trung 
bình: từ 60-89g/lit, thiếu máu nhẹ/không thiếu máu: ≥90g/dL [126]. 

Có 23,7% bệnh nhân chỉ có biểu hiện thiếu máu nhẹ, hoặc không có 
thiếu máu trên lâm sàng, tập trung ở nhóm bệnh nhân tình cờ phát hiện thông 
qua các xét nghiệm máu cơ bản, những bệnh nhân này thường không có tiền 
sử truyền máu. Có 68% bệnh nhân nghiên cứu có biểu hiện thiếu máu ở mức 
độ trung bình, nằm trong nhóm bệnh nhân trẻ em. Con số này trên nghiên cứu 
của D.B.Trực là 63% [8]. Có 8,2% bệnh nhân có biểu hiện thiếu máu nặng 
hoặc rất nặng, phụ thuộc truyền máu hàng tháng. Do tính chất thiếu máu kéo 
dài, từ từ, nên có những bệnh nhân có triệu chứng từ ngay năm đầu tiên, 
nhưng cho đến thời điểm vào viện thông thường trong khoảng từ 3 đến 5 tuổi 
vẫn không phải truyền máu.  

Khi so sánh với 2 thể bệnh E thalassemia và HbE/E thalassemia, những 
bệnh nhân HbH có mức độ thiếu máu ít hơn. Có 68% bệnh nhân HbH có mức 
độ thiếu máu trung bình, 8,2% thiếu máu nặng, trong khi ở bệnh nhân  

E thalassemia thì có tới 71,1% ở mức thiếu máu nặng, và 28,9% thiếu máu 

vừa. Cũng như vậy đối với bệnh nhân HbE/E thalassemia, số bệnh nhân  
thiếu máu nặng chiếm 68,3%, thiếu máu vừa chiếm 30,6%. Cả 2 nhóm  

E thalassemia và HbE/E thalassemia không có bệnh nhân ở mức độ thiếu máu 
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nhẹ hoặc không có thiếu máu [8, 124]. Ở một số trường hợp thiếu máu nặng 
của bệnh HbH với Hb trong khoảng từ 30-59g/L, 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, và chỉ 
đến viện khi nồng độ hemoglobin xuống quá thấp.  

Khi xem xét tình trạng thiếu máu theo nhóm bệnh, chúng tôi nhận thấy ở 
ngưỡng Hb = 90 g/L, sự khác biệt có   nghĩa thống kê về mức độ thiếu máu 
giữa 2 nhóm bệnh, với p=0,004<0,05. Ở cả 2 nhóm bệnh, số bệnh nhân có 
Hb<90g/L đều cao hơn so với nhóm bệnh nhân có Hb >90g/L, đặc biệt ở nhóm 

(--/-DT), bệnh nhân có Hb<90g/L cao hơn so gấp 5,6 lần với nhóm Hb>90g/L.  
4.2.2.3. Gan to 

57,8% bệnh nhân HbH có gan to sờ thấy được trên lâm sàng. Trong đó, 
số bệnh nhân có gan to ở mức 1-2cm dưới bờ sườn ở cả 2 nhóm bệnh gặp phổ 
biến hơn, chiếm 34% trên tổng số. Khi xem xét ở từng nhóm bệnh, số bệnh 

nhân có gan to sờ thấy được trên lâm sàng gặp ở nhóm (--/-DT) cao hơn ở 

nhóm (--/-D), lần lượt là 71,1% và 28,9%. Ngoài ra, sự khác biệt về các mức 

độ gan to ở nhóm (--/-D) có sự chênh lệch rõ rệt hơn, trong khi ở nhóm (--/-

DT) các mức độ gan to không có sự chênh lệch đáng kể. Sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p=0,001.  
4.2.2.4. Lách to 

Nhiều tác giả đã nhận xét rằng lách có vai trò to lớn 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 [74]. Nghiên 
cứu của chúng tôi phát hiện 52,5% bệnh nhân HbH có lách to sờ thấy trên lâm 
sàng. Các bệnh nhân HbH có lách to ở mức độ 1-2cm (27,8%) gặp nhiều hơn ở 
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mức độ  >3cm (24,7%) dưới bờ sườn. Khi xem xét ở từng nhóm bệnh, số bệnh 

nhân có lách to tập trung chủ yếu ở nhóm (--/-DT), chiếm 68,1%, còn ở nhóm  

(--/-D) là 19,3%. Sự khác biệt này có   nghĩa thống kê p<0,001. Kết luận này 

cũng phù hợp với các nghiên cứu khác; lách to gặp phổ biến ở nhóm (--/-DT) 
của bệnh HbH và liên quan đến mức độ nặng của bệnh [36, 78, 106]. 

Bảng 4.4. So sánh mức độ gan lách to trên bệnh nhân HbH 
   N.D.Ngoc Vichai [36] D.B.T [8] 

(--/-D) (--/-DT) (--/-D) (--/-DT) HbH 

N 31 66 83 64 46 

Gan to      

1 - 2 cm DBS  7 (22,5%) 26 (39,3%) 19 (22,9%) 30 (46.9%) 16 (34.8%) 

≥3 cm DBS 2 (6,4%) 21 (31,8%) 2 (2,4%) 30 (46.9%) 16 (34.8%) 

Tổng số 56  (57,7%) 81 (55,1%) 32 (69,6) 

Lách to      

1 - 2 cm DBS 4 (12,9%) 23 (34,8%) 12 (14,5%) 30 (46.9%) 12 (26.0%) 

≥3 cm DBS 2 (6,4%) 22 (33,3%) 2 (2,4%) 28 (43.8%) 29 (63%) 

Tổng số 51 (52,5%) 72 (48,9%) 41 (89,1%) 

Trong nghiên cứu của D.B.Trực, số bệnh nhân có gan to và lách to đều 

cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi, lần lượt 69,6% và 89,1% so với 

57,7% và 52,5%. Có thể do nghiên cứu của D.B.Trực 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 người lớn, là 

những đối tượng tình cờ phát hiện qua xét nghiệm máu, không có hoặc chỉ có 

thiếu máu rất nhẹ trên lâm sàng. Khi so sánh với một nghiên cứu khác tương 

tự của Vichai [36], có sự phân nhóm bệnh HbH, số bệnh nhân có gan to 

(55,1%) và lách to (48,9%), tương tự với tỷ lệ trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Cũng như sự phân bố về mức độ gan lách to trong từng nhóm bệnh cũng phù 



 

 

121 

hợp với kết luận chung, biểu hiện gan lách to gặp phổ biến ở nhóm (--/-DT) 

của bệnh HbH và liên quan đến mức độ nặng của bệnh.  

4.2.2.5. Biến dạng xương 
“Bộ mặt Thalassemia” là 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”. Có 42,2% bệnh nhân 

trong nghiên cứu có bộ mặt thalassmeia, 60,6% số bệnh nhân này tập trung 

chủ yếu ở nhóm (--/-DT), 6,4% số bệnh nhân này tập trung ở nhóm (--/-D). Sự 

khác biệt này có   nghĩa thống kê (p<0,001). Tỷ lệ này trong nghiên cứu của 

D.B. Trực là 60,8% và không phân nhóm bệnh [8]. Trong nghiên cứu phân 

nhóm bệnh của Vichai, tỷ lệ chung của biểu hiện này là 27,2%, trong đó tập 

trung chủ yếu ở nhóm (--/-DT) là 60,9% và ở nhóm (--/-D) là 1,2% [36].  

4.2.3. Về một số đặc điểm huyết học của bệnh nhân HbH 
4.2.3.1. Phân bố Hb (g/dL) 

Hemogloin (Hb) trung bình của bệnh nhân HbH ở tất cả các độ tuổi  

trong nghiên cứu đều thấp hơn so với giá trị Hb trung bình của người bình 

thường ở các độ tuổi tương ứng. Hb trung bình chung của nghiên cứu là 

80,56r17,81g/dL, trong khoảng từ 45-136g/dL. Giá trị này trong nghiên cứu 

của D.B. Trực là 62,1r17,8g/dL, trong khoảng từ 25 - 87g/dL [8].  

Có sự khác biệt có   nghĩa về nồng độ Hb máu giữa nhóm (--/-D) và 

nhóm (--/-DT). Hb trung bình của nhóm (--/-D) là 86,46±14,93 g/dL, cao hơn 

của nhóm (--/-DT) là 74,92±12,75g/dL. Nhìn chung Hb ở nhóm (--/-D) luôn 

cao hơn so với nhóm (--/-DT) ở mọi lứa tuổi. Trong nhóm (--/-D), nồng độ Hb 

trung bình tăng dần rõ rệt khi tuổi tăng. Tuy nhiên, ở nhóm (--/-DT), chỉ số 

này không thay đổi đáng kể giữa các lứa tuổi. Theo trình tự, sự khác biệt về 
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nồng độ Hb trung bình giữa 2 nhóm cũng tăng lên theo độ tuổi, và có   nghĩa 

thống kê (p=0,004<0,05). Kết quả này cũng tương tự với các công bố khác 

khi so sánh hai thể bệnh của bệnh HbH [51, 106, 127].  

4.2.3.2. Phân bố Hematocrit HCT (%) 

63,7% bệnh nhân có HCT nằm trong khoảng <40%, trong đó có 8 

(8,1%) bệnh nhân có HCT dưới 20%, phù hợp với mức độ thiếu máu nặng. 

Mức độ giảm của HCT đều tương đương với độ giảm của Hb trong máu. Vì 

vậy, trong bệnh HbH, ngoài dựa vào lượng HGB để đánh giá mức đột thiếu 

máu còn có thể dựa vào giá trị của HCT để đánh giá mức độ thiếu máu, chính 

xác hơn là dựa vào số lượng hồng cầu. Trong nghiên cứu của D.B. Trực, tất 

cả các giá trị HCT đều <36% trong đó có 9 bệnh nhân có HCT<20% [8]. 

HCT trung bình của 97 bệnh nhân HbH là 28,45±5,58% (14,6-59,4%). 

Giá trị này trong nghiên cứu của D.B. Trực là 23r0,07% (0,8-38%). Khi xem 

xét nồng độ HCT trung bình theo nhóm tuổi, nhìn chung HCT ở nhóm (--/-D) 

luôn cao hơn so với nhóm (--/-DT) ở mọi lứa tuổi. Trong một nghiên cứu khác 

trên bệnh nhân HbH của Thái Lan, chỉ số này ở từng nhóm bệnh lần lượt là 

30,2±3,7 và 29,5±3,4 [36]. Trong nhóm (--/-D), HCT trung bình tăng dần rõ 

rệt khi tuổi tăng. Ở nhóm (--/-DT), chỉ số này thay đổi ít hơn giữa các lứa tuổi. 

Trung bình HCT giữa các nhóm tuổi và nhóm bệnh có sự khác biệt, tuy nhiên 

không có   nghĩa thống kê (p=0,13 > 0,05). Nhìn chung, HCT là một chỉ số ít 

được đề cập đến trong các nghiên cứu về bệnh HbH, do giá trị của chỉ số này 

được sử dụng để đánh giá mức độ thiếu máu, được sử dụng để hỗ trợ cùng với 

các chỉ số khác để đánh giá tình trạng thiếu máu. 

4.2.3.3. Phân bố về số lượng hồng cầu (RBC) x1012/lit 
56,7% số bệnh nhân có số lượng hồng cầu nằm trong khoảng từ  

3-4,9x1012/lit, tập trung ở nhóm bệnh nhân có biểu hiện thiếu máu trung bình, 
phù hợp với các chỉ số HGB và HCT. Có 6,2% bệnh nhân có số lượng hồng 
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cầu dưới 3x1012/lit, phù hợp với nhóm bệnh nhân có biểu hiện thiếu máu nặng 

và rất nặng. Có 37% số bệnh nhân có số lượng hồng cầu t5x1012/lit, tập trung 
ở nhóm bệnh nhân có biểu hiện thiếu máu nhẹ hoặc không thiếu máu. 

RBC trung bình của các bệnh nhân trong nghiên cứu là 4,47±0,99. RBC 

trung bình của nhóm (--/-D) là 5,3±0,55, cao hơn của (--/-DT) là 4,08±0,91. 
Trong một nghiên cứu khác trên bệnh nhân HbH của Thái Lan, chỉ số này lần 
lượt là 5,41±0,58 và 4,2±0,7 [36]. Khi xem xét RBC trong các nhóm tuổi, trung 
bình RBC tăng dần khi tuổi tăng. Số lượng hồng cầu RBC là một chỉ số ít được 
đề cập tới trong các nghiên cứu về bệnh HbH. Chỉ số này góp phần vào việc 
đánh giá thêm về tình trạng thiếu máu trên lâm sàng. Một chỉ số liên quan khác 
về hồng cầu, như đếm hồng cầu lưới, thay đổi hình dáng hồng cầu, đo sức bền 
thẩm thấu của hồng cầu là những chỉ số có giá trị trong chẩn đoán bệnh hoặc để 
đánh giá tình trạng thiếu máu. Trong bệnh HbH có kèm theo những sự thay đổi 
của hồng cầu, như hồng cầu nhược sắc, kích thước không đều, có hồng cầu hình 
bia, tuy nhiên không được đề cập trong khuôn khổ của nghiên cứu này [128]. 
4.2.3.4. Phân bố về thể tích trung bình hồng cầu (MCV) fL 

MCV là một trong những chỉ số hiệu quả nhất để phân loại thiếu máu 
dựa trên hình thái tế bào hồng cầu [129]. Thiếu máu hồng cầu nhỏ khi hồng 
cầu có kích thước <80fL. Hồng cầu có kích thước bình thường khi MCV đạt 
80-95fL [126]. Trong nghiên cứu này, 97,9% các bệnh nhân đều có thiếu máu 
hồng cầu nhỏ MCV<80fL. Trong số này, có 40,2% số bệnh nhân có chỉ số 
MCV nằm trong khoảng từ 65-77 fL và có 26,8% số bệnh nhân có MCV nằm 
trong khoảng từ 55-64fL. MCV trung bình của 97 bệnh nhân nghiên cứu là 

64,5r11,27 fL (34-100fL), nhỏ hơn hẳn so với người bình thường (70-100fL), 
thay đổi tuỳ lứa tuổi. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của D.B.Trực trên 

trẻ mắc HbH tại Việt Nam, có MCV trung bình là 73,6r7,8fL. Hoặc trên các 
bệnh nhân HbH của Thái Lan, MCV trung bình 71-72fL [78].  

MCV trung bình, giới hạn MCV của bệnh nhân HbH ở tất cả các độ tuổi 
đều nằm dưới khoảng giá trị bình thường của người bình thường ở cùng độ tuổi 
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tương ứng. Khi xem xét MCV trong các nhóm tuổi, ta thấy trung bình MCV 
tăng dần khi tuổi tăng. Trung bình MCV giữa các nhóm có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (p=0,008< 0,05). Khi phân tích theo nhóm bệnh, ngược lại với 

một số chỉ số huyết học khác, MCV trung bình của nhóm (--/-D) thấp hơn so 

với nhóm (--/-DT), lần lượt là 58,06±9,19 và 67,53±10,93fL. Sự khác biệt này 
có   nghĩa thống kê với p<0,001. Tình trạng này được ghi nhận ở nhiều nghiên 
cứu khác, lần lượt là 54,0 fL; (46,0-76,0) và 65,2; (48,7-80,7) như trong nghiên 

cứu của Vichinsky năm 2014 [127]. Hoặc lần lượt là 63,6r5,6 và 73,8r6,7 
(p<0,001) như trong nghiên cứu của Chen năm 2000 [51], và một số nghiên 
cứu tương tự [36, 52, 106]. Điều này cũng được Chen giải thích trong công  

bố của mình rằng do nhóm bệnh (--/-DT) có biểu hiện tan máu nặng hơn nhóm 

(--/-D). Khi phân tích về mối tương quan giữa nhóm bệnh và nhóm MCV, 
chúng tôi thấy ở ngưỡng MCV=70fL, có sự khác biệt giữa 2 nhóm bệnh. Số 

bệnh nhân có MCVd70 nhiều hơn số bệnh nhân có MCV>70, lần lượt là 57,7% 
và 42,3%. Sự khác biệt này có   nghĩa thống kê (p<0,001).  
4.2.3.5. Phân bố về huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) pg 

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. 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. Các bệnh nhân trong nghiên cứu đều có biểu hiện hồng cầu nhược 

sắc nặng. Có 99% các bệnh nhân trong nghiên cứu có chỉ số MCH thấp 

<27pg. Trong đó có 57,7% bệnh nhân có MCH rất thấp trong khoảng từ  

15-19,9pg. Tiếp theo có 32% bệnh nhân có MCH nằm trong khoảng từ  

20-26,9%. Chỉ có 1% có MCH đạt mức bình thường từ 27 - t29pg. Không có 

bệnh nhân nào có MCH đạt giá trị >30pg. MCH trung bình của 97 bệnh nhân 

nghiên cứu là 18,61r3,44pg, dao động trong khoảng từ 13,90 - 34,00 pg, thấp 
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hơn hẳn so với người bình thường. Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu 

của D.B. Trực trên trẻ em mắc HbH là 21,75r3,82 pg, và ở trẻ bình thường là 

từ 28-36pg. MCH trung bình, giới hạn MCH của bệnh nhân HbH ở tất cả các 

độ tuổi đều nằm dưới khoảng giá trị bình thường của người bình thường ở 

cùng độ tuổi tương ứng. Trung bình MCH giữa các nhóm có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p=0,024<0,05).  

Khi phân tích theo nhóm bệnh, MCH trung bình của nhóm (--/-DT) cao 

hơn của nhóm (--/-D), lần lượt là 19,23±3,51pg và 17,28±2,93pg (p<0,009). 

Tình trạng này cũng được ghi nhận tương tự ở nhiều các nghiên cứu khác, lần 

lượt là 20,2r1,8pg và 18,7r1,7pg (p<0,001) như trong nghiên cứu của Chen 

[51], hoặc 18,6pg (14,8-24,8) và 16,6pg (14,3-24,7) trong nghiên cứu của 

Vinchinsky [127]. Khi phân tích về mối tương quan giữa nhóm bệnh và nhóm 

MCH, chúng tôi thấy, ở ngưỡng MCH=19 có sự khác biệt giữa 2 nhóm bệnh. 

Số bệnh nhân có MCH≤19 nhiều hơn số có MCH>19, lần lượt là 62,9% và 

37,1%. Sự khác biệt này có   nghĩa thống kê (p<0,05). 

4.2.3.6. Phân bố về nồng độ hemoglobin trung bình hồng cầu (MCHC) % 
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. Thiếu máu nhược sắc khi MCHC<30%. Có 62,9% các bệnh nhân 

trong nghiên cứu có chỉ số MCHC thấp <30%. Trong đó có 60,8% bệnh nhân 

có MCH trong khoảng từ 20-29,9%. Có 2 bệnh nhân có MCHC thấp dưới 

20%. Có 37,1% bệnh nhân có MCHC đạt mức bình thường >30%, trong đó 

chủ yếu nằm trong khoảng từ 30-32% chiếm 30,9%. Trong nghiên cứu của 

D.B.Trực, không có bệnh nhi nào có MCHC đạt giá trị trên 30%, có thể do 

trong nghiên cứu này, tất cả các bệnh nhân đều là trẻ em. Những bệnh nhân 

này khi đến khám hầu hết đều vì các triệu chứng thiếu máu, do đó các chỉ số 



 

 

126 

liên quan đến tình trạng thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc thường rất rõ 

ràng. Còn trong nghiên cứu của chúng tôi, có 11,3% bệnh nhân >19 tuổi. 

Trong đó có những bệnh nhân chỉ tình cờ phát hiện trình trạng bệnh qua xét 

nghiệm, tình trạng thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc không điển hình. 
MCHC trung bình chung của 97 bệnh nhân trong nghiên cứu là 

28,89r2,63%, dao động trong khoảng từ 18,9-35,2%, thấp hơn so với người 

bình thường. MCHC trung bình của nhóm bệnh nhi trong nghiên cứu của 

D.B. Trực là 25,8r4,1%, ở trẻ bình thường là từ 30-37%. MCHC trung bình 

chung, giới hạn MCHC của bệnh nhân HbH ở tất cả các độ tuổi đều nằm dưới 

khoảng giá trị bình thường của người bình thường ở cùng độ tuổi tương ứng. 

Khi xem xét MCHC trong các nhóm tuổi, ta thấy trung bình MCHC giữa các 

nhóm không có sự khác biệt có   nghĩa thống kê (p=0,664 > 0,05). Khi phân 

tích MCHC trung bình theo nhóm bệnh, MCHC trung bình của nhóm (--/-D) 

cao hơn của nhóm (--/-DT), lần lượt là 29,66±2,93% và 28,51±2,42 (p<0,05). 

Kết quả này cũng tương ứng với các nghiên cứu nghiên cứu trên bệnh nhân 

HbH ở Thái Lan 30,1r1,3 ở nhóm (--/-D) và 29,5r3,4 ở nhóm (--/-DT) như 

trong (p<0,001) [36], tương tự trong nghiên cứu trên bệnh nhân HbH ở Trung 

Quốc lần lượt là 29,3r1,7 và 27,3r6,7 (p<0,001) [51]. Khi phân tích về mối 

tương quan giữa nhóm bệnh và nhóm MCHC, chúng tôi thấy ở ngưỡng 

MCHC=30, có sự khác biệt giữa 2 nhóm bệnh. Số bệnh nhân có MCHC<30 

lớn hơn số có MCHCt30, lần lượt là 61,9% và 38,1%. Sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05).  
4.2.3.7. Phân bố về thành phần Hemoglobin (%) 

HbA2 trung bình trong nghiên cứu là 1,86r1,27%. Nhìn chung, hầu hết 

các bệnh nhân HbH đều có HbA2 giảm nhẹ so với bình thường (2,1r0,5%). 

Có 44,3% bệnh nhân HbH có HbA2 nằm trong khoảng từ 1-1,9%, 10,3% 

trong khoảng dưới 1%. Số bệnh nhân có HbA2 nằm trong khoảng bình 
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thường từ 2-3% chiếm 32%. Kết quả của chúng tôi phù hợp với kết quả của 

các nghiên cứu khác (Bảng 4.5). 

Bảng 4.5. So sánh thành phần hemoglobin trên bệnh nhân HbH 
Thành 

phần Hb 
Mean r SD 

N.D. Ngọc D.B. Trực [130] Vichai L.[36] Chen [51] 
HbA1 88,44 r 6,29 85,1 r 6,4 87,3 r 9,4 - 

HbA2 1,86 r 1,27 1,4 r 0,7 1,45 r 0,6 1,05 r 0,35 

HbH 8,29 r 5,65 11,6 r 5,7 11,49 r 5,81 11,6 r 5,8 

Hb Bart’s 0,23 r 1,32 0 - 11,6 5,71 r 2,27 1,69 r 1,7 

Hb F 0,97 r 2,92 - 1,12 r 0,95 1,8 r 1,7 

Đặc biệt có 5,1% số bệnh nhân có HbA2 > 3,5%. HbA2 thông thường tăng 

lên trong bệnh E thalassemia. Vì vậy ở những trường hợp điện di hemoglobin 
thấy có xuất hiện HbH, kèm theo có tăng HbA2 > 3,5%, cần xem xét khả năng 

kết hợp với tình trạng mang gen hoặc mắc bệnh E thalassemia. Trong trường hợp 
này, bệnh nhân cần được làm xét nghiệm di truyền để khẳng định tình trạng trên.  

Thành phần HbH là một thành phần hemoglobin quan trọng hiện diện ở 
hầu hết bệnh nhân mắc HbH và là một trong các tiêu chuẩn để chẩn đoán xác 
định bệnh. Năm1992, Fucharoen và cộng sự công bố độ nhạy của xét nghiệm 

thể HbH ở người D0-thalassemia (--/D) là khoảng 90% [7]. Hiện nay, việc phân 

tích gen D globin ngày càng phổ biến, chi phí ngày càng giảm, thì xét nghiệm 
này đang được sử dụng rộng rãi để tầm soát trực tiếp cho tất cả các trường hợp 
có MCV và MCH thấp chưa rõ nguyên nhân [43]. HbH được cấu tạo bởi 4 

chuỗi E globin trong thành phần globin do sự suy giảm tổng hợp chuỗi D 
globin. HbH có tỷ lệ thay đổi trong khoảng rộng, từ 1,2% đến khoảng <40%, 
thông thường nằm trong khoảng từ 7 - 15%. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 
có 81/97 bệnh nhân phát hiện thấy có HbH, chiếm 83,5%. Kết quả này chỉ ra 
rằng có 16,49% bệnh nhân được chẩn đoán xác định mắc bệnh HbH bằng di 
truyền phân tử, nhưng không thấy có HbH trên thành phần điện di huyết sắc tố. 
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Điều này có thể do HbH là loại hemoglobin không bền vững. Phần chuỗi 

globin E4 dễ bị tủa khi bị oxy hoá, do đó HbH dễ bị phá huỷ nên không phát 
hiện được khi điện di hemoglobin. Để khắc phục nhược điểm này, điện di 
hemoglobin nên được điện di trực tiếp ngay sau khi hồng cầu được phá vỡ và 
cần được theo dõi ngay từ quá trình điện di do HbH tách ra khỏi HbA1 và chạy 
về phía trước rất sớm. Như vậy, HbH trung bình của 81 bệnh nhân có HbH>0 

là 9,94r4,68, của tổng số 97 bệnh nhân nghiên cứu là 8,3r5,65 (4 - 26,9%). 
Kết quả này phù hợp với kết quả của các nghiên cứu tương tự [36].  

Trong số 97 bệnh nhân HbH trong nghiên cứu, có 3 bệnh nhân (3,09%) 
bệnh nhân ngoài thành phần HbH còn có thành phần Hb Bart’s, dao động 
trong khoảng từ 6,9 đến 8,3%, với giá trị trung bình tính trên 3 bệnh nhân này 

là 7,6r0,7, còn tính trên tổng số 97 bệnh nhân nghiên cứu là 0,23r1,32%. Các 
nghiên cứu tương tự đều phát hiện thấy có Hb Bart’s trên bệnh nhân HbH ở 
các mức độ khác nhau. Điều này cũng phụ thuộc vào độ tuổi của bệnh nhân 
khi làm xét nghiệm. Do lượng Hb Bart’s nhỏ này được tạo thành do còn tồn 

tại chuỗi J từ thời kỳ bào thai. Sự tồn tại của Hb Bart’s cùng với HbH đã giúp 
cho các nhà nghiên cứu từ thời điểm ban đầu tìm được mối liên hệ giữa bệnh 

HbH và bệnh D-thalassemia. Cũng cần lưu   rằng Hb Bart’s có phần Globin 

cấu tạo từ 4 chuỗi J (J4) và có vị trí điện di ngay sát sau vạch HbH, dễ bị mất 
đi trong quá trình xử lý hồng cầu trước điện di. Do đó cũng như đối với HbH, 
Hb Bart’s cũng dễ bị bỏ qua hoặc bị mất đi trong xét nghiệm dẫn đến sự thay 
đổi về kết quả thành phần điện di huyết sắc tố. 

Ngoài ra chúng tôi còn quan sát thấy trên bệnh nhân HbH còn xuất hiện 

hemoglobin F (HbF). Phần globin của HbF được cấu tạo từ 2 chuỗi D và 2 

chuỗi J (α2γ2), là loại Hb chủ yếu trong thời kỳ thai. Người bình thường HbF 

dao động <1,5%, thường tăng trong những trường hợp bệnh l  như E 
thalassemia hoặc bệnh tồn dư HbF. Có 33/97 bệnh nhân có HbF trong thành 
phần điện di hemoglobin, chiếm 34%. HbF trung bình của 33 bệnh nhân có 
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HbF>0 là 2,87r4,29% (0,3% - 21,8%). Nếu tính trên 97 bệnh nhân thì HbF 

trung bình là 0,97r2,92%. HbF cũng xuất hiện trong các công bố tương tự.  
Khi xem xét các thành phần hemoglobin ở từng nhóm bệnh, chúng tôi nhận 

thấy có sự khác biệt. Nhóm (--/-DT) có tỷ lệ HbH cao hơn, HbA1 và HbA2 thấp 

hơn so với nhóm (--/-D), phù hợp với nghiên cứu tương tự [106], [100, 125]. 
Bảng 4.6. Thành phần hemoglobin ở từng nhóm của bệnh HbH 

Hb 
(%) 

Mean r SD 
N,D,Ngọc Vichai L [36] Chen [51] 

(--/-D) (--/-DT) (--/-D) (--/-DT) (--/-D) (--/-DT) 
N 31 66 83 64 87 27 
HbA1 90,6±6,71 87,42±5,87 90r4,1 84,6r10,6 - - 
HbA2 1,87±1,4 1,85±1,22 1,56r0,31 1,35r0,96 1,2r0,1 0,9r0,6 
HbH 6,4±6,53 9,19±5,0 6,98r3,85 16r7,77 7,3r3,6 15,9r8,0 
 

4.2.4. Mối liên quan giữa kiểu gen và kiểu hình của bệnh HbH 
4.2.4.1. Mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng và hai nhóm bệnh HbH  

Khi so sánh các đặc điểm lâm sàng và huyết học của hai nhóm bệnh  
(--/-DT) và (--/-D) ở bảng 3.33, chúng tôi nhận thấy, bệnh nhân HbH thuộc 
nhóm không mất đoạn có biểu hiện lâm sàng nặng hơn so với nhóm bệnh 
nhân mất đoạn (--/-DT) > (--/-D) như sau: 

Số lần truyền máu trung bình nhiều hơn (3,2 lần/năm>0,27 lần/năm), 
tuổi vào viện sớm hơn (6,1 tuổi>10,58 tuổi), có biểu hiện thiếu máu với 
HGB<90g/dL nhiều hơn (75,5%>24,3%), tỷ lệ bệnh nhân có gan to ở cả 2 
mức độ 2 và 3cm dưới bờ sườn cao hơn (71,1%>28,9%), tỷ lệ bệnh nhân có 
lách to ở cả 2 mức độ 2 và 3 cm dưới bờ sườn cao hơn (68,1>19,3%), tỷ lệ có 
bệnh nhân có bộ mặt thalassemia cao hơn (60,6%>6,4%).  

Những bệnh nhân thuộc nhóm (--/-DT) có biểu hiện thiếu máu nặng  
hơn, cụ thể có Hb máu thấp hơn (74,92g/dL<86,4g/dL), HCT thấp hơn 
(27,87%< 29,71%), tình trạng thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc và tan máu 
nặng hơn, thể hiện trên chỉ số MCV cao hơn (67,53fL>58,06fL), MCH cao 
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hơn (19,13pg>17,28pg), MCHC thấp hơn (28,51%<29,66%). Điện di 
hemoglobin có tỷ lệ HbH cao hơn (9,19%>6,4%) và xuất hiện có Hb Bart’s. 
Những sự khác biệt kể trên đều có   nghĩa thống kê với p<0,05. Kết luận này 
của chúng tôi hoàn toàn phù hợp với kết luận của các nghiên cứu khác về vấn 
đề này [36], [51], [106]. 
4.2.4.2. Mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng và từng kiểu gen của bệnh HbH  

Đã có nhiều nghiên cứu so sánh mối liên quan giữa kiểu gen và đặc điểm 
lâm sàng của nhóm bệnh HbH dạng mất đoạn và HbH dạng không mất đoạn, 
nhưng chưa có khảo sát về sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng của từng kiểu 
gen khác nhau trong cùng một nhóm bệnh. Từ đó, chúng tôi tiến hành phân 
nhóm bệnh nhân theo kiểu đột biến tìm thấy trong nghiên cứu. Bảng 3.34 mô 
tả một số đặc điểm lâm sàng và huyết học của 5 nhóm kiểu đột biến, trong đó 
mỗi kiểu đột biến có nhiều hơn một bệnh nhân. Số bệnh nhân ở mỗi nhóm 
kiểu đột biến khác nhau tuỳ vào mức độ phổ biến của loại đột biến.  

x Nhóm HbH (--SEA/-DHbCs) 
Có 53 bệnh nhân mang kiểu gen này, có biểu hiện lâm sàng nặng hơn so 

với các đột biến còn lại. Tuổi vào viện trung bình sớm thứ hai, 5,8±5,85 tuổi, 
chỉ sau nhóm --SEA/-αc.2delT, tuy nhiên, có 3 bệnh nhân mang kiểu gen này 
được phát hiện ở tuổi trưởng thành, lần lượt là 22, 23 và 31 tuổi. Là nhóm 
kiểu gen có số lần truyền máu trung bình cao nhất là 3,32±3,77 lần/năm. Có 
số bệnh nhân phụ thuộc truyền máu cao nhất 10/53 (18,9%), có số bệnh nhân 
phải truyền máu rải rác cao nhất 40/53 (75,6%), có số bệnh nhân không phải 
truyền máu thấp nhất trong nhóm các bệnh nhân HbH 3/53 (5,6%). Số bệnh 
nhân có thiếu máu nhiều nhất với Hb<90g/L là 68%, các chỉ số Hb, RBC, 
HCT, MCHC thấp nhất so với các nhóm còn lại. Hồng cầu nhỏ nhược sắc và 
tan máu nhiều nhất với MCV là 77,75±16,77fL, MCH là 25,6±6,72%. Điện di 
Hb có HbH cao nhất là 10,7±4,22%. Biểu hiện lâm sàng này phù hợp với cơ 

chế bệnh sinh của đột biến. Do đột biến xảy ra tại codon kết thúc của gen D2, 
TAA>CAA, dẫn đến kéo dài 31 acid amin trên chuỗi globin, mRNA của gen 
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bị đột biến không bền vững, giảm khả năng tổng hợp chuỗi D globin, tạo Hb 
bất thường là HbCs.  

x Nhóm HbH (--SEA/- c.2delT) 
Có 6 bệnh nhân có kiểu gen này, trong đó có 2 bệnh nhân là 2 chị em 

ruột, có biểu hiện lâm sàng đứng thứ hai sau nhóm (--SEA/-DHbCs), và rất thay 
đổi ở mỗi bệnh nhân: 4/6 bệnh nhân có tuổi vào viện sớm <5 tuổi, có 1 bệnh 
nhân vào viện năm 12 tuổi. Tuổi vào viện trung bình sớm nhất là 5,57±4,49 
tuổi. Số lần truyền máu trung bình là 3,0±5,13 lần/năm. Có 1/6 (16,6%) bệnh 
nhân phụ thuộc truyền máu mỗi tháng một lần, là kiểu gen thứ hai sau nhóm  

--SEA/-DHbCs có bệnh nhân phụ thuộc truyền máu. Có 3/6 (50%) bệnh nhân 
chưa từng phải truyền máu, trong đó 2 bệnh nhân là chị em ruột đều nằm 
trong nhóm này. Có 2/6 (33,3%) bệnh nhân phải truyền máu rải rác ít nhất. Có 
4/6 bệnh nhân có Hb<9g/dL, có 2/6 bệnh nhân có HGB>9g/dl. HGB trung 
bình 84±18,25g/dL. Tất cả các bệnh nhân đều có hồng cầu nhỏ MCV thấp 
(55,2-61,3fL), nhược sắc MCH thấp (15,9-17pg), HbH từ 5,9-13,5%. Có 2 
bệnh nhân có Hb Bart’s, 4 bệnh nhân có HbF. Trên y văn, chúng tôi tìm thấy 
2 trường hợp HbH có kiểu gen (--SEA/-αc.2delT) được công bố, đều là bệnh nhân 
gốc Việt tại Canada và Mỹ. Cả hai bệnh nhân này đều có thiếu máu hồng cầu 
nhỏ nhược sắc, và không phải truyền máu. Một bé gái 9 tuổi, với Hb: 9g/dL, 
MCV: 62,0fL, HbH: 13,6% [109], và một bé trai 9 tháng tuổi với Hb 9,1g/dL, 
MCV: 53,3fL, MCH: 28pg, HbH: 12,6% [110]. Đây là đột biến mất một 
nucleotid (T) tại codon đầu tiên ATG exon 1 gen α2, là đột biến dịch khung, 
làm thay đổi toàn bộ trình tự chuỗi D globin phía sau đột biến, ảnh hưởng đến 

quá trình sinh tổng hợp chuỗi D globin (Phụ lục 3). 

x Nhóm HbH (--SEA/-DHbQs) 
Có 4 bệnh nhân mang kiểu gen này: 1 bệnh nhân 20 tuổi, 1 bệnh nhân 4 

tuổi, 2 bệnh nhân dưới 2 tuổi. Tuổi vào viện trung bình là 6,42±8,93 tuổi. Số 
lần truyền máu trung bình/năm là 1,38±1,38 lần. Không có bệnh nhân phụ 
thuộc truyền máu. Có 3/4 bệnh nhân truyền máu rải rác (75%), và 1 bệnh 
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nhân không phải truyền máu (25%). 50% số bệnh nhân thiếu máu với 
Hb<90g/dL. Các bệnh nhân đều có thiếu máu hồng nhỏ nhược sắc, trung bình 
MCV: 59,94±10,17fL, MCH: 17,79±3,32pg, HbH: 8,5±2,65%. Đây là một 
loại Hb phổ biến ở Trung Quốc, nhưng hiếm gặp ở các quần thể khác [131]. 

Đột biến làm thay đổi bộ ba CTG>CCG tại codon 125 trên gen D2, tạo một 
loại hemoglobin rất không bền vững là HbQs, gây tổn thương màng và suy 
giảm chức năng của màng hồng cầu [52]. Một nghiên cứu đã mô tả các dạng 

lâm sàng của bệnh HbH (--SEA/-DHbQs), bao gồm từ nặng nhất là thể phù thai 
HbH, thể phụ thuộc truyền máu, thể trung gian phải truyền máu rải rác, và thể 
nhẹ không phải truyền máu [132]. Căn nguyên của vấn đề này vẫn chưa được 
giải thích. Nhưng với những phát hiện này có thể cho thấy các đột biến trên 

gen D globin không phải là yếu tố duy nhất quyết định biểu hiện lâm sàng của 
bệnh HbH, hoặc yếu tố liên quan đến những gen không phải gen globin, hoặc 
yếu tố bên ngoài có thể tác động làm thay đổi kiểu hình khi sự sản xuất chuỗi 
globin bị giảm thấp [132]. 

a. Nhóm HbH (--SEA/-D4.2) và (--SEA/-D3.7) 

Có 9 bệnh nhân có kiểu gen (--SEA/-D4.2) và 21 bệnh nhân có kiểu gen (--
SEA/-D3.7), thuộc về nhóm HbH mất đoạn gen, có biểu hiện lâm sàng gần tương 
tự nhau, và nhẹ hơn so với các nhóm đột biến của nhóm HbH không mất đoạn 

kể trên. Trong cả hai trường hợp này, sự sao chép của một gen D globin có thể 
xảy ra bình thường mà không có sự tương tác cản trở của gen còn lại. Trong 

đó, nhóm (--SEA/-D3.7) có biểu hiện lâm sàng nhẹ hơn so với nhóm (--SEA/-D4.2).  

Nhóm (--SEA/-D3.7) có tuổi vào viện muộn nhất trong tất cả các kiểu gen 
của bệnh, 11,24±13,65 tuổi. Số lần truyền máu trung bình/năm thấp nhất là 
0,24±0,39 lần, trong đó 80% số bệnh nhân không cần phải truyền máu, không 
có bệnh nhân phụ thuộc truyền máu, và chỉ có 4 trường hợp phải truyền máu 
rải rác. Số bệnh nhân thiếu máu với Hb<90g/dL thấp nhất là 11,0%. Các chỉ 
số khác như RBC, HCT, MCHC cao nhất. MCV, MCH chỉ thấp sau nhóm  

--SEA/-DHbCs, có HbH thấp nhất 8,15±5,13%. 
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Nhóm (--SEA/-D4.2), có tuổi vào viện sớm hơn (--SEA/-D3.7), 9,2±9,48 tuổi. 

Số lần truyền máu/năm là 1,49±3,16 lần. Không có bệnh nhân phụ thuộc 

truyền máu. Có 7/9 (77,7%) bệnh nhân không cần phải truyền máu. Có 2/9 

(22,2%) có truyền máu rải rác. Số bệnh nhân thiếu máu với Hb<90g/dL  

là 13,9%. Các chỉ số RBC, HCT, MCHC, MCV, MCH đều thấp hơn nhóm  

(--SEA/-D3.7), trừ HbH là 10,27±6,95%.  

Như vậy, khi so sánh các biểu hiện lâm sàng và chỉ số huyết học trong 

phạm vi của nghiên cứu này, các bệnh nhân HbH với các kiểu gen khác nhau 

có sự khác biệt, có thể được xếp theo mức độ từ nặng đến nhẹ như sau:  

(--SEA/-DHbCs)>(--SEA/-αc.2delT)>(--SEA/-DHbQs)>(--SEA/-D4.2)>(--SEA/-D3.7). Sự khác 

biệt này có   nghĩa thống kê với p<0,05.  

x Các đột biến hiếm gặp khác  
Ngoài ra, nghiên cứu còn phát hiện 4 bệnh nhân HbH có kiểu gen hiếm 

gặp, trong đó có 3 bệnh nhân thuộc nhóm (--/DT) là (--SEA/-αc.426 A>T ), (--SEA/-

αc.92 G>A), (--DSEA/-αc.81G>T), 1 bệnh nhân thuộc nhóm (--/-D) là (--SEA/-α1). 

Kiểu hình của các kiểu gen này được mô tả trong phần phụ lục 4. Vì mỗi kiểu 

gen chỉ có một bệnh nhân nên chúng tôi không đưa vào bảng 3.34 để so sánh 

các giá trị trung bình, mà chỉ mô tả dưới dạng các báo cáo ca bệnh như sau: 

Kiểu gen (--SEA/-αc.426 A>T) có biểu hiện lâm sàng nặng nhất, do cơ chế 

bệnh sinh của đột biến này tương tự với (--SEA/-DHbCs), đều do đột biến điểm 

tại codon kết thúc của gen D2 gây nên, lần lượt là TAA>TAT và TAA>CAA, 

dẫn tới thêm vào trình tự chuỗi D globin bình thường 31 amino acid nữa. Do 

đó, mRNA của hai gen bị đột biến này trở nên rất không bền vững, và làm 

giảm khả năng tổng hợp thành chuỗi D globin. Bệnh nhân HbH mang kiểu 

gen được phát hiện bệnh tại thời điểm nghiên cứu khi bé được 1 tuổi, phụ 

thuộc truyền máu, với số lần truyền máu trung bình là 6,6 lần/năm. Hb:  

7,3g/dL, MCV: 76,6fl, MCH: 66,5pg, HbH: 12,9%.  
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Kiểu gen (--SEA/-αc.92 G>A) gặp ở một bệnh nhân 3 tuổi, truyền máu rải 

rác, số lần truyền máu trung bình/năm là 0,3 lần. Hb: 8g/dL, MCV: 60,0fL, 

MCH: 17pg, HbH; 5,7%. Đột biến được cho rằng có thể ảnh hưởng tới sự 

ghép nối chuỗi mARN ở vị trí splicing, vì nằm liền kề với trình tự bảo tồn GT 

của intron 1 của gen D2, nhưng không tìm thấy một sản phẩm mARN bất 

thường nào bằng phương pháp RT-PCR. Có thể do mức độ ảnh hưởng của đột 

biến nhỏ, hoặc sản phẩm mRNA splicing bất thường không bền vững [111]. 

Kiểu gen (--SEA/-α1) gặp ở một bệnh nhân 5 tuổi, truyền máu rải rác, với 

số lần truyền máu trung bình là 0,4 lần/năm. HGB là 8,3g/dL, MCV là 66,7fL, 

MCH là 19,7pg, HbH là 4,5%. Đột biến gây mất toàn bộ gen α1, nhưng 

không ảnh hưởng tới sự hoạt động của gen α2, mà gen α2 có vai trò gấp đôi 

so với α1 trong tổng hợp chuỗi α globin, nên biểu hiện lâm sàng của bệnh 

nhân mang kiểu gen này không nặng nề như với kiểu gen của thể mất đoạn.  

Kiểu gen (--DSEA/-αc.81G>T) gặp ở bệnh nhân 4 tuổi, chưa phải truyền máu, 

Hb: 10g/dL, MCV: 59,7fL, MCH: 18,1%, HbH: 37,2%. Đây là đột biến tạo 

Hb Hekinan, một biến thể Hb rất hiếm gặp. Đột biến xảy ra trên gen α1, do đó 

mức độ ảnh hưởng của nó đến quá trình tổng hợp chuỗi α globin cũng không 

đáng kể, có thể do vậy, bệnh nhân có kiểu hình nhẹ hơn các kiểu gen khác. 

4.2.5. Mối liên quan giữa biểu hiện lâm sàng và kiểu gen của bệnh nhân 

mắc Hb Bart’s còn sống sau sinh 

Bệnh Hb Bart’s là thể nặng nhất của bệnh D-thalassemia, hầu hết tất cả 

thai mắc Hb Bart’s đều tiến triển thành phù thai do thiếu oxy tổ chức. Nếu 

thai không được điều trị truyền máu từ trong tử cung, thì hầu hết thai sẽ chết 

lưu vào 3 tháng cuối của thai kỳ hoặc tử vong sớm trong vài giờ đầu sau khi 

sinh. Do đột biến mất toàn bộ gen D globin dẫn đến sự suy giảm tổng hợp 

hemoglobin [15, 35, 37].  
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Hình 4.1. Phả hệ của gia đình có con mắc Hb Bart’s còn sống sau sinh 

Bảng 4.7. Các dạng hemoglobin qua các giai đoạn phát triển [133] 
Giai đoạn phát triển Ngƣời bình thƣờng Bệnh nhân Hb Bart’s 

Phôi 

Hb Gower I (δ2ε2) Hb Gower I (δ2ε2) 

Hb Gower II (α2ε2) Hb Porland I (δ2γ2) 
Hb Porland I (δ2γ2)  

Thai HbF (α2γ2) 
Hb Bart’s (J4) 

Hb Porland I (δ2γ2) 

Sau sinh/trưởng thành 
HbA(α2β2)   HbH (β4) 
HbA2 (α2δ2) Hb Porland II (δ2E2) 

 

Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện một bé gái 4 tuổi, là một trong hai bé 
gái sinh đôi một bánh rau, một buồng ối, được chẩn đoán xác định mắc Hb 
Bart’s bằng kỹ thuật GAP-PCR, MLPA, kiểu gen (--SEA/--SEA). PCR 
sequencing không khuếch đại được gen D1 và D2. Bố mẹ của bệnh nhân là 

người mang gen bệnh D-thalassemia, kiểu gen (--SEA/DD). Tiền sử, đặc điểm 
các lần mang thai, kiểu gen của gia đình được mô tả ở hình 4.1. 

Trên bệnh nhân này, phân tích thành phần huyết sắc tố có HbH 19,0%, 
điều này phù hợp với giải thích trên và phù hợp với mô tả của bảng 4.7. Ngoài 
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ra, còn có HbF 28,1%. Chúng tôi giả thiết loại hemoglobin bào thai này có 

bản chất là Hb Porland II (δ2E2), tuy nhiên ở mức độ điện di huyết sắc tố 
không thể phân biệt được bản chất của 2 loại này, và chúng tôi chưa có 

phương tiện để khẳng định giả thiết bằng sinh học phân tử. Vì chuỗi ] globin 
hình thành nên Hb Porland II là một trong những chuỗi có bản chất giống 

chuỗi D globin, chỉ hoạt động ở 3 tháng đầu của thai kỳ. Tuy nhiên, trong một 

vài trường hợp, các gen globin bào thai trong đó có gen ] hoặc gen J vẫn tiếp 
tục được biểu hiện trong tế bào hồng cầu trưởng thành, gây hội chứng tồn dư 
huyết sắc tố bào thai có tính chất di truyền, tạo HbF hoặc Hb Porland II ở trẻ 
sau sinh và người trưởng thành (HPFH) [12, 134].  

Nghiên cứu của Chui năm 1998 chỉ ra rằng, ở một số thai mắc Hb Bart’s, 

nếu còn tồn tại ít nhất một bản sao của gen  ] globin (HbZ), có thể sản xuất ra 1 

lượng nhỏ huyết sắc tố bào thai có chức năng là Hb Porland (]2J2), mới có thể 
cho phép thai sống được đến 3 tháng cuối của thai kỳ [37]. Chúng tôi giả thiết 

sự tồn dư lâu dài của gen ] globin này đến giai đoạn sau sinh, đã tổng hợp nên 

Hb Porland II (δ2E2), bù trừ một phần sự thiếu hụt tổng hợp chuỗi D globin, dẫn 
đến làm giảm nhẹ tình trạng thiếu máu của thai, khiến cho thai mắc Hb Bart’s 
có thể sống được đến khi sinh, và sau khi sinh ra, chỉ cần phải phụ thuộc truyền 
máu để duy trì sự sống. Giả thuyết này của chúng tôi phù hợp với công bố của 
tác giả Duantida năm 2017 trên các bệnh nhân Hb Bart’s còn sống sau sinh, đã 
được chúng tôi mô tả ở phần 4.1.4 [133]. Nghiên cứu của Duantida còn theo 
dõi sự phát triển của các bệnh nhân mắc Hb Bart’s sau sinh ở cả nhóm đã được 
truyền máu trong tử cung và truyền máu sau khi sinh. Đến nay, có 39 bệnh 
nhân đã sống qua 5 tuổi, trong đó có 18 bệnh nhân đã hơn 10 tuổi. Trong số các 
bệnh nhân này, có khoảng 40% bệnh nhân có chậm phát triển về trọng lượng 
và 50% có chậm phát triển về chiều cao. Chậm phát triển về tinh thần xuất hiện 
ở 20% bệnh nhân. Hầu hết tất cả các bệnh nhân đều phải phụ thuộc truyền máu, 
và thường có kèm theo các dị tật bẩm sinh hoặc bệnh lý khác kèm theo. Tuy 
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nhiên, đây là một trường hợp đặc biệt hiếm gặp, hiện nay chúng tôi chỉ ghi 
nhận và mô tả và đưa ra giả thiết để giải thích, và chưa có phương tiện để 
khẳng định giả thiết này. Bệnh nhân cần được kiểm tra lại điện di hemoglobin 
bằng các kỹ thuật khác nhau để xác định sự có mặt của các huyết sắc tố bất 
thường nếu có. Bệnh nhân cần được khẳng định sự có mặt hoặc loại trừ sự hoạt 

động của gen ] globin (HbZ), hoặc một loại Hb hiếm gặp nào khác, đã bù trừ 
cho sự vắng mặt hoạt động của gen α globin, là cơ sở của việc duy trì sự thích 
nghi với cuộc sống như hiện tại của bệnh nhân. Chúng tôi sẽ kết hợp với các 
trung tâm khác để khẳng định giả thiết này trong thời gian tới.  

4.3. Về chẩn đoán trƣớc sinh bệnh D-thalassemia 
4.3.1. Quy trình sàng lọc người mang gen bệnh và chẩn đoán trước sinh 
bệnh D-thalassemia 

Mục tiêu của chẩn đoán trước sinh là nhằm đạt được kết quả chính xác và 
nhanh nhất cho sản phụ mang thai ở tuần thai sớm nhất có thể. Các điều kiện cần 
bao gồm: a) Xác định kịp thời các cặp vợ chồng có nguy cơ sinh con mắc bệnh, 
b) xác định đột biến gây bệnh của các cặp vợ chồng này, c) Lấy được các chất 
liệu chẩn đoán từ thai nhi một cách an toàn và nhanh nhất, d) Xác định kiểu gen 
của thai bằng phân tích DNA thai dựa trên kiểu đột biến của bố và mẹ [87].   

Dựa trên các nghiên cứu xây dựng chương trình sàng lọc và chẩn đoán trước 
sinh bệnh Thalassemia ở các quốc gia có tỷ lệ mắc cao như Trung Quốc [2], Thái 
Lan [26], Đài Loan [135], Malaysia [136] chúng tôi sử dụng chỉ số MCV, MCH 
và điện di hemoglobin bằng kỹ thuật HPLC theo quy trình của Joutovsky và cộng 
sự mô tả [137] để sàng lọc tình trạng người mang gen thalassemia cho các cặp vợ 
chồng có thai bị phù, hoặc có tiền sử sinh con mắc bệnh HbH. Nếu cặp vợ chồng 
cùng có MCV<80fL, MCH<27pg, HbA2>3,5%, thì cặp vợ chồng được coi là có 

nguy cơ mang gen bệnh với bệnh E thalassemia, hoặc D-thalassemia kết hợp  

E thalassemia. Nếu MCV<80fL, MCH<27pg, HbA2<3,5%, thì cặp vợ chồng 

được coi là có nguy cơ mang gen bệnh D thalassemia. Tại Việt Nam, nghiên cứu 

về tầm soát và chẩn đoán trước sinh bệnh D và E thalassemia của N.K.H.Hoan  
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đã kết luận, khi phối hợp cả 2 chỉ số MCV<80fL và MCH<27pg, tỷ lệ phát  
hiện đột biến chung cho bệnh thalassemia là 88,1%, trong đó HbH là 87,5%,  

D-thalassemia 2 là 48%, D-thalassemia 2/HbE là 14,3% và làm giảm tỷ lệ dương 
tính giả từ 65% xuống còn 30,8% [81].  

Trong nghiên cứu này, khi phối hợp cả 2 chỉ số MCV<80fL và 
MCH<27pg, phát hiện 275/341 cặp vợ chồng có thai bị phù dương tính với cả 
2 chỉ số này, chiếm 80,6%. Khi đối chiếu và chẩn đoán xác định bằng phân 

tích gen D globin, phát hiện 292/341 (85,6%) cặp vợ chồng có thai bị phù có 

đột biến gen D globin. Như vậy, sàng lọc người mang gen bệnh bằng cả hai 
chỉ số MCV và MCH cho phép phát hiện 275/292 (94,1%) người mang gen 

bệnh D-thalassemia trên các cặp vợ chồng có thai bị phù. 17 cặp vợ chồng còn 

lại hoặc có MCV>80fL hoặc MCH>27pg nhưng vẫn mang đột biến gen D 
globin. Do vậy, với các trường hợp có MCV hoặc MCH không nằm trong giới 
hạn sàng lọc, nếu có thêm các yếu tố nguy cơ khác nghi ngờ liên quan đến 

bệnh thalassemia, cần phân tích gen D globin để tránh trường hợp bỏ sót. 
Khi chúng tôi kết hợp điện di huyết sắc tố khi sàng lọc cùng với 2 chỉ số 

MCV và MCH, giúp loại trừ khả năng bỏ sót HbH và HbE. Chúng tôi sẽ bàn 
luận trong phần 4.3.2.2. 
4.3.2. Ý nghĩa việc xác định người mang gen bệnh trên các cặp vợ chồng có 
thai bị phù 
4.3.2.1. Kiểu gen của các cặp vợ chồng có có thai bị phù 

292/341 (85,6%) cặp vợ chồng có thai bị phù trong nghiên cứu là do 
bệnh Hb Bart’s gây nên. Các cặp vợ chồng này đều dương tính với test sàng 
lọc bằng công thức máu và điện di Hemoglobin, trong đó có MCV<80fL, 
MCH<27pg, HbA2 bình thường hoặc giảm nhẹ, đều là người dị hợp tử với 

đột biến (--SEA), hay là người mang gen D0-thalassemia, có 25% nguy cơ sinh 
con số con mắc bệnh Hb Bart’s (--/--), là thể nặng nhất của bệnh α-
thalassemia, có phù thai, thai lưu hoặc tử vong ngay sau khi sinh. Đây là loại 
đột biến phố biến nhất trong khu vực Đông Nam Á. Việt Nam nằm trong 



 

 

139 

khu vực mà tỷ lệ lưu hành loại đột biến này cao nhất thế giới. Tỷ lệ người 
mang gen bệnh (--SEA) trong quần thể ở Hồng Kong chiếm khoảng 4,5%, ở 
Thái Lan chiếm khoảng 14%, ở Singapore là 27% [138], ở Quảng Đông 
Trung Quốc là 7,84% [2]. Ở các nước này, bệnh phù thai do Hb Bart’s đã 
được đưa vào chương trình sàng lọc và tầm soát ở quy mô quốc gia và đã đạt 
được hiệu quả sau nhiều năm triển khai. Quảng Đông Trung Quốc trong 
vòng 6 năm, đã có 17,555 sản phụ được sàng lọc bệnh thalassemia thể nặng 
nói chung và bệnh phù thai do Hb Bart’s nói riêng, đã phát hiện 1425 sản 
phụ và chồng (8,1%) là người mang gen bệnh (--SEA) được đưa vào đối 
tượng chẩn đoán trước sinh cho bệnh Hb Bart’s [2]. Ở Đông Nam Á, bệnh 
Hb Bart’s là nguyên nhân chính gây phù thai ở 3 tháng cuối của thai kỳ, 
chiếm 60-90%, do đồng hợp tử đột biến mất đoạn 2 gen (--SEA) có chiều dài 
20,5 kb, mất đoạn cả gen α1 và gen α2 globin. Nghiên cứu của chúng tôi 
không phát hiện thấy loại đột biến mất đoạn 2 gen trên cùng 1 NST nào 
khác, ngay cả với những loại đột biến phổ biến như --THAi, --FIL, --20.5k. Hiện 
nay, phù thai do Hb Bart’s đang trở thành một vấn đề toàn cầu với ít nhất 
khoảng 26,000 sản phụ có nguy cơ sinh con mắc bệnh và khoảng 6000 thai 
mắc bệnh ở khu vực này mỗi năm. Sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh 
Hb Bart’s ở những khu vực có tỷ lệ người mang gen cao, là chiến lược bảo 
vệ quan trọng với sức khoẻ cộng đồng [2, 139]. 
4.3.2.2. Đặc điểm chung, đặc điểm sản khoa, và huyết học của cặp vợ chồng 

mang gen D0-thalassemia 

x Đặc điểm dịch tễ 
Xem xét theo từng địa phương thì Hà Nội là nơi có tỷ lệ người mang gen 

bệnh D0-thalassemia cao nhất, chiếm 18,8%. Tiếp theo là Thanh Hoá chiếm 
7,9%, Bắc Giang là 7,2%, Hoà Bình 5,8%, còn lại rải rác ở các tình thành 
khác. Khi xem xét theo vùng địa lý thì thấy trên tổng số, vùng trung du miền 

núi phía bắc có tỷ lệ người mang gen bệnh D-thalassemia cao nhất, chiếm 
50,5%. Tiếp theo là vùng đồng bằng sông Hồng, chiếm 39%. Thấp nhất là 
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vùng Bắc Trung Bộ 10,4%. Đa số người mang gen D0 thalassemia là người 
dân tộc Kinh, chiếm 68%. Điều này cũng phù hợp với phân bố địa lý ở trên. 
Tiếp theo là dân tộc Mường chiếm 10,6%, và dân tộc Tày chiếm 8,6%, dân 
tộc Thái chiếm 5,8%. 

x Đặc điểm về tu i bố, mẹ và tu i thai tại thời điểm sàng lọc 

Trong số 292 cặp vợ chồng là người mang gen D0 thalassemia, tuổi mẹ 

trung bình là 28,17r5,33, trong khoảng 17 đến 43 tuổi. Sàng lọc thalassemia 
trên 17,555 sản phụ ở Trung Quốc, phát hiện 1425 (8,1%) sản phụ cùng với 

chồng là người mang gen D0-thalassemia, với tuổi trung bình của người mẹ 

mang thai là 28,3r2,5, trong khoảng 19 đến 40 tuổi.  
Bảng 4.8. So sánh tu i thai mắc Hb Bart’s tại thời điểm chẩn đoán 

Tuần thai 
N.D.Ngọc Can Liao [140] 

Số ngƣời Tỷ lệ (%) Số ngƣời Tỷ lệ 
10 - < 15 2 0,8 189 32,9 
15 - < 20 34 13,9 124 21,6 
20 - < 25 86 35,2 96 16,7 
25 - < 30 103 42,2 90 15,7 
30 - < 35 18 7,4 74 12,9 
> 35 1 0,4 0 0 
Tổng số 244 100 573 100 

 
Trên các thai nhi mắc Hb Bart’s, thiếu máu xảy ra rất sớm, và có thể phát 

hiện các dấu hiệu ở tim, và rau thai của thai nhi bằng siêu âm từ ba tháng giữa 
của thai kỳ. Tùy vào kinh nghiệm, việc phát hiện các dấu hiệu này sẽ rất có 
hiệu quả đối với việc chẩn đoán sớm phù thai do Hb Bart’s vào tuần thứ 12-13 
của thai kỳ. Tại Quảng Đông, Trung Quốc, từ năm 2011, có 14,2% (203/1425) 
sản phụ đã lựa chọn được theo dõi liên tục bằng siêu âm hai tuần một lần như 
một hình thức để chẩn đoán, và càng ngày siêu âm càng trở thành một kỹ thuật 
có hiệu quả trong việc kiểm soát bệnh phù thai do Hb Bart’s vì giá thành ưu thế 
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hơn so với các thủ thuật khác, ít tính can thiệp, và cho phép phát hiện ở giai 
đoạn sớm của thai kỳ [2]. Tuy nhiên, trên thực tế, việc chẩn đoán bằng siêu âm 
để phát hiện các dấu hiệu của thiếu máu ở thai nhi ở tuần thai sớm dưới 15 tuần 
chỉ chiếm 0,8%, và thời điểm phát hiện phù thai phổ biến nhất là từ 25-<30 
tuần chiếm 42,2%, tiếp theo là từ 20-<24 tuần chiếm 35,2%. Nghiên cứu phòng 
bệnh Hb Bart’s trong 2 năm ở Trung Quốc trên 573 sản phụ nguy cơ cao với 
bệnh Hb Bart’s, tỷ lệ phát hiện phù thai ở thời điểm thai dưới 15 tuần là 32,9%, 
tiếp theo là từ 15-<20 tuần chiếm 21,6%. Tỷ lệ này giảm dần khi tuần thai tăng 
dần [140] (Bảng 4.8). Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, tình trạng phù 
thai được phát hiện khá muộn so với các công bố của các nghiên cứu khác. Có 
thể vì các sản phụ đến khám muộn, khám ở các cơ sở chưa có kinh nghiệm 
phát hiện các dấu hiệu thai thiếu máu kín đáo ở các tuần thai nhỏ. 
 Đặc điểm về tiền sử phù thai được mô tả ở các sản phụ đã từng có tiền sử 
phù thai ít nhất một lần. Số lần phù thai trung bình ở 133 sản phụ này là 

1,47r0,69 lần. Trong đó, 61,7% số sản phụ phù thai một lần, 31,6% sản phụ 
phù thai hai lần, 4,5% sản phụ phù thai 3 lần và 2,3% số sản phụ dã bị phù 
thai đến lần thứ tư.  

x Đặc điểm về tình trạng có thai và phù thai hiện tại của sản phụ 
Bảng 3.41 dựa trên tình trạng mang thai hiện tại và tiền sử phù thai chia 

292 sản phụ thành 6 nhóm. Có 244/292 sản phụ (83,56%) là các sản phụ đang 
có thai bị phù. Trong nhóm 244 sản phụ này, phân nhóm tiếp theo tiền sử phù 
thai, nhóm sản phụ chưa từng bị phù thai chiếm tỷ lệ cao hơn là 59,8%, sản 
phụ đã từng bị phù thai ít nhất một lần chiếm 40,2%. Như vậy, ngay từ lần 
mang thai đầu tiên, phát hiện thai có dấu hiệu phù, các sản phụ này đã được 
phát hiện và tư vấn sàng lọc thalassemia.  

Có 42/292 sản phụ (14,4%) có thai và chưa phù tại thời điểm nghiên cứu. 

Trong nhóm này, đa số các sản phụ trong nhóm này đã có tiền sử phù thai ít 

nhất một lần, chiếm 69,1%. Còn lại 30,9% sản phụ có thai chưa có dấu hiệu 

phù, cũng chưa từng có tiền sử phù, chỉ tình cờ phát hiện cả hai vợ chồng là 
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người mang gen D0-thalassemia bằng các xét nghiệm sàng lọc trong quá trình 

mang thai. Các cặp vợ chồng này được tư vấn và chẩn đoán trước sinh kịp thời.  

Điều này đã chứng tỏ chương trình tầm soát thalassemia tại tuyến đầu 

tiếp cận là các Bệnh Viện Phụ Sản, đặc biệt tại khu vực Hà Nội, đang ngày 

càng trở nên hiệu quả. Các cặp vợ chồng nguy cơ cao sau lần phù thai đầu 

tiên đã được tư vấn để phòng tránh nguy cơ tiếp tục sinh em bé mắc bệnh. 

Các cặp vợ chồng chưa từng có tiền sử phù thai, thông qua chương trình sàng 

lọc Thalassemia trong quá trình ở ba tháng đầu của thai kỳ sẽ được phát hiện 

kịp thời tình trạng nguy cơ cao sinh con mắc bệnh thể nặng của mình để có 

các biện pháp phòng ngừa và kiểm soát kịp thời. 

x Đặc điểm về huyết học 

Xem xét các chỉ số huyết học theo giới, chúng tôi nhận thấy ở người mang 

gen D0-thalassemia, giá trị trung bình của hầu hết các chỉ số đều giảm thấp hơn 

so với chỉ số của người bình thường ở cùng giới tương ứng, đặc biệt là HGB, 

HCT, MCV, MCH. Mức giảm thấp này khác nhau tuỳ từng chỉ số. Một số chỉ 

số khác giảm nhẹ hoặc vẫn nằm trong giới hạn bình thường như RBC, MCHC, 

HbA1, HbA2. Sự khác biệt này có   nghĩa thống kê với p<0,001 ở hầu hết các 

biến số. Khi chúng tôi so sánh các chỉ số này với các chỉ số tương tự trong 

nghiên cứu của N.K.H.Hoan tiến hành trên quần thể các cặp vợ chồng mang 

thai là người mang gen D0-thalassemia ở khu vực Miền Nam, chúng tôi nhận 

thấy có sự phù hợp tương tự về mức giảm của các chỉ số này (Bảng 4.9). 

Mặc dù vậy, ở các chỉ số này, khi xem xét các trường hợp cụ thể, RBC ở 

cả 2 giới đều có những trường hợp giảm đến 3,38-3,55x1012/L, hoặc HGB 

giảm mức thấp nhất trong khoảng từ 6,6-7,4g/dL, hoặc HCT giảm mức thấp 

nhất trong khoảng từ 13,2-18,1%. Những trường hợp này thường có thể do 

không chỉ đơn thuần là người mang gen D0-thalassemia, mà còn kết hợp thêm 

các bệnh l  khác làm gia tăng tình trạng thiếu máu. Ngoài ra, các chỉ số ở giới 
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nữ luôn có xu hướng giảm thấp hơn ở giới nam, do yếu tố mang thai có thể 

làm gia tăng trình trạng thiếu máu của thai phụ. Kết quả này phù hợp công bố 

của N.K.H. Hoan năm 2013 [81]. 

Ngưỡng MCV<80fL, MCH<27pg được hiệp hội thalassemia thế giới 

khuyến cáo trong sàng lọc người mang gen bệnh thalassemia [1]. Trong 

nghiên cứu này, người mang gen bệnh D0-thalassemia ở cả 2 giới có MCV và 

MCH đều ở mức thấp dưới ngưỡng sàng lọc, MCV ở nam là 66,59±5,28fL, 

nữ là 67,85±4,68fL, MCH ở nam là 21,27±1,6pg, ở nữ là 21,22±1,67pg. Kết 

quả phù hợp công bố của N.K.H. Hoan năm 2013 [81], Can Liao năm 2014 

[140], He năm 2014 [2].  

MCV từ 65 - 79,9fl là nhóm có tỷ lệ gặp cao nhất, cả giới nam (62,7%) 

và giới nữ (72,6%). Nhóm MCV<65fl là nhóm có tỷ lệ gặp thứ hai, ở nam 

(35,3%) và nữ (25,7%). Như vậy, người mang gen D0-thalassemia hầu hết có 

chỉ số MCV<80fl. Trong nghiên cứu, nhóm MCV>80fl chỉ gặp 2,1% ở nam, 

và 1,7% ở nữ mang gen D0-thalassemia. 

 MCH từ 15 - 26,9pg là khoảng có tỷ lệ gặp cao nhất ở người mang gen 

D0-thalassemia, cả giới nam và nữ (98,6%). Nhóm MCH rất thấp <15pg ở 

nam (13,4%) và nữ (17,1%). Như vậy, người mang gen D0-thalassemia hầu 

hết có chỉ số MCH<27pg. Trong nghiên cứu, nhóm MCH>27pg chỉ gặp 1% ở 

nam và 1% ở nữ mang gen D0-thalassemia. 

 Có 275 cặp vợ chồng có “MCV<80fL và MCH<27pg” trên tổng số 292 

cặp vợ chồng có thai bị phù là người mang gen D0-thalassemia. Có 17 cặp vợ 

chồng là người mang gen D0-thalassemia, nhưng có vợ hoặc chồng có 

MCV>80fL, hoặc có MCH>27pg. Như vậy, tỷ lệ phát hiện người mang gen D0 

thalassemia của các cặp vợ chồng có thai bị phù qua sàng lọc “MCV<80fL và 

MCH<27pg” trong nghiên cứu này là 275/292 (94,1%).  
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 Theo nghiên cứu của N.K.H.Hoan, tỷ lệ phát hiện người mang gen  

D0-thalassemia của MCV<80fL là 99,4%, của MCH<27pg là 80,6%. Tác giả 

không đề cập tỷ lệ phát hiện đột biến D0-thalassemia khi phối hợp cả hai chỉ 

số này, mà công bố tỷ lệ phát hiện đột biến thalassemia nói chung, với 

“MCV<80fL hoặc MCH<27pg” là 96,4% nhưng đồng thời làm tăng tỷ lệ 

dương tính giả, với “MCV<80fL và MCH<27pg” là 88,1% lại làm giảm đáng 

kể tỷ lệ dương tính giả, nhưng lại bỏ sót HbE và HbH [81].  

 Nghiên cứu của chúng tôi kết hợp sàng lọc bằng chỉ số MCV, MCH và 

phân tích thành phần hemoglobin, phát hiện 95,2% người có HbA2 giảm hoặc 

bình thường, 2,9 % là người có HbH, 3,7% người có D0/EE, 4,8% người có 

D0/E, với HbA1 trung bình là 96,66±4,27%, HbA2 trung bình là 

2,13±0,89%, dao động trong khoảng 0%-6,3%. Nhìn chung, người mang gen 

D0-thalassemia không làm thay đổi tỷ lệ các loại Hb bình thường. Theo 

Galanello, HbA2 trung bình của α0-thalassemia 2,3-2,5% [141]. Như vậy, 

không thể dựa vào tỉ lệ HbA1, HbA2 để sàng lọc người mang gen α-

thalassemia. 

 Ở nhóm có HbA2>0, người có HbA2 giảm <2,1% chiếm 63%, HbA2 

bình thường từ 2,2-3,5% chiếm 29,9%, HbA2 tăng >3,5% chiếm 4,8%. Như 

vậy, người mang gen D0-thalassemia có HbA2 bình thường hoặc giảm nhẹ, 

HbA2 chỉ tăng (>3,5%) khi có kết hợp mang gen E thalassemia (D0/E). Tỷ lệ kết 

hợp D/E thalassemia trong nghiên cứu của N.K.H. Hoan là 1,4% [81]. Ngoài kết 

hợp gen E thalassemia, chúng tôi phát hiện có 22/584 người (3,7%) mang gen 

D0-thalassemia kết hợp HbE D0/EE. Những người mang gen kết hợp này ngoài sự 

thay đổi về thành phần huyết sắc tố, các biểu hiện về các chỉ số huyết học khác 

tương tự với người mang gen D0-thalassemia. Nếu không dựa trên điện di 

hemoglobin để phát hiện HbE, các trường hợp D0/EE này có thể bị bỏ sót.  
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 HbA2>3,5% hoặc sự xuất hiện của HbE là một chỉ số đặc hiệu gợi   cho 

người mang gen β hoặc EE, nhưng không có chỉ số nào đặc hiệu cho người 

mang gen α-thalassemia, ngay cả khi có sự kết hợp giữa (D0/E) hoặc D0/EE. Vì 

thế, α-thalassemia có thể bị bỏ sót trong quá trình sàng lọc và chẩn đoán. Năm 

2006, Li kết luận α-thalassemia có thể bị che giấu và bỏ sót khi kết hợp với β 

thalassemia [142]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, vì đối tượng nghiên cứu 

khu trú trên các cặp vợ chồng có thai bị phù, đây là một trong các tiêu chuẩn 

nghi ngờ mang gen D0-thalassemia, nên khi gặp HbA2>3,5% hoặc HbE, chúng 

tôi đều có chỉ định phân tích gen D globin để loại trừ sự kết hợp này. Tuy 

nhiên, trên thực tế khi sàng lọc trên quy mô lớn cho bệnh Thalassemia nói 

chung, thì việc phân tích gen D globin cho tất cả các trường hợp có HbA2>3,5 

lại là không hợp l . Hơn nữa, tỷ lệ kết hợp này khá thấp, trong nghiên cứu của 

chúng tôi là 4,8% với D0/E, và 3,7% với D0/EE Trong nghiên cứu của N.K.H. 

Hoan, tỷ lệ kết hợp có đột biến D và E thalassemia là 11,6%, nghiên cứu cũng 

khuyến cáo, khi HbE<18,4% thì nghi ngờ có kết hợp mang gen D-thalassemia 

[81]. Do đó, chỉ nên phân tích gen D khi có nghi ngờ, hoặc cặp vợ chồng có 

một trong hai người đã là người mang gen D-thalassemia.  

Khi cả bố và mẹ đều là người mang gen của cả 2 bệnh D và E thalassemia 

hoặc EE, sẽ có 25% nguy cơ sinh con mắc Hb Bart’s, vừa có 25% nguy cơ sinh 

con mắc E thalassemia thể nặng, cần được tư vấn làm chẩn đoán trước sinh cho 

cả 2 bệnh. Trong nghiên cứu này, có 3 cặp vợ chồng cùng mang gen cả 2 bệnh 

D và E/HbE thalassemia, trong đó có 1 cặp vợ chồng mang thai được chẩn đoán 

trước sinh cho cả 2 nguy cơ mắc bệnh Hb Bart’s và E/HbE thalassemia.  

Ngoài ra, chúng tôi cũng phát hiện 17/584 (2,9%) người mắc HbH qua 

điện di hemoglobin. Người HbH khi kết hôn với 1 người mang gen  

D0-thalassemia, có 25% nguy cơ sinh con mắc HbH, vừa có 25% nguy cơ sinh 
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con mắc Hb Bart’s. Do đó, cặp vợ chồng này cần được tư vấn làm chẩn đoán 

trước sinh cho cả 2 bệnh. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 2 trường hợp có 

vợ hoặc chồng là người mắc HbH tham gia chẩn đoán trước sinh.  

4.3.3. Về xác định người mang gen D-thalassemia trên các cặp vợ chồng có 

tiền sử sinh con mắc bệnh HbH, có thai lần tiếp theo 
Các bệnh nhân HbH trong mục tiêu 1 có bố và mẹ là người mang gen 

bệnh D-thalassemia, trong đó có một người mang gen D0-thalassemia và người 

còn lại mang gen D+-thalssemia. Khi có thai lần tiếp theo, các cặp vợ chồng có 

nguyện vọng chẩn đoán trước sinh, được tư vấn di truyền về các nguy cơ sinh 

con bệnh và các nguy cơ liên quan đến thủ thuật chẩn đoán, các cặp vợ chồng 

được tiến hành xét nghiệm công thức máu và điện di huyết sắc tố. Trong số 97 

cặp vợ chồng có tiền sử sinh con mắc HbH, có 56 cặp vợ chồng có thai lần tiếp 

theo, có nguyện vọng chẩn đoán trước sinh, chiếm 57,7%. 

4.3.3.1. Đột biến gen của các cặp vợ chồng có tiền sử sinh con mắc HbH 

Khác với bệnh phù thai do Hb Bart’s chỉ có một loại đột biến duy nhất là 

loại đột biến D0-thalassemia dạng (--SEA/DD), thì kiểu gen của các cặp vợ chồng 

có tiền sử sinh con mắc HbH rất phong phú: đột biến D0-thalassemia bao gồm 

mất đoạn 2 gen trên cùng một NST hoặc trên hai NST, đột biến D+-thalassemia 

bao gồm dạng mất đoạn và không mất đoạn, thường gặp và hiếm gặp. 

x Đột biến D0-thalassemia 

Tất cả các bệnh nhân HbH đều có đột biến D0-thalassemia dạng (--SEA/αα), 
do đó ở bố và mẹ của các bệnh nhân HbH, có một trong hai người mang gen 

của đột biến này, chiếm tỷ lệ cao nhất là 50%. Đột biến D0-thalassemia ngoài 
dạng mất đoạn hai gen trên cùng một NST, còn có thể có loại mất đoạn hai 
gen trên hai NST khác nhau. Trong nghiên cứu, chúng tôi gặp duy nhất một 
trường hợp người bố có kiểu gen (-α3.7/-αHbCs). Vì người mẹ có kiểu gen  
(--SEA/αα), nên cặp vợ chồng này có 25% nguy cơ sinh con mắc HbH thể  
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(--SEA/-αHbCs) và 25% mắc HbH thể (--SEA/-α3.7). Như vậy, cặp vợ chồng này sẽ 
có 50% sinh con mắc HbH. Tuy nhiên, nếu người mang gen dạng này kết hôn 

với người D+-thalssemia, thì không có nguy cơ sinh con mắc HbH, do đó 
không cần thiết làm chẩn đoán trước sinh.  

Mặc dù cùng là mất đoạn 2 gen, cùng có một kiểu hình huyết học, nhưng 
bản chất của đột biến thì khác nhau, dẫn đến các nguy cơ khác nhau về việc 
sinh con mắc bệnh. Việc xác định được bản chất của đột biến bằng kỹ thuật 
sinh học phân tử đóng vai trò quan trọng trong tư vấn di truyền và chẩn đoán 
trước sinh. 

x Đột biến D+-thalassemia 
Đột biến (-αHbCs/αα) gặp tỷ lệ cao nhất 31,2%. Điều này có thể giải thích 

do kiểu gen (--SEA/-αHbCs) gây ra các biểu hiện lâm sàng nặng hơn, mức độ 
phải truyền máu cao hơn những kiểu gen khác, do đó bệnh nhân HbH có  
(--SEA/-αHbCs) thường đến khám và điều trị tại Bệnh Viện với tỷ lệ cao nhất. Vì 
vậy, trong tổng số 54 gia đình có tiền sử sinh con HbH với kiểu gen (--SEA/-
αHbCs), có 35 (64,8%) gia đình có nguyện vọng làm chẩn đoán trước sinh ở các 
lần sinh tiếp theo. Đột biến là (-α3.7/αα), gặp với tỷ lệ 4,5%. Bệnh nhân HbH 
với kiểu gen (--SEA/-α3.7) có biểu hiện lâm sàng nhẹ nhất trong các kiểu gen 
thường gặp, và thường không phải truyền máu. Có 5/21 (23,8%) gia đình có 
con HbH (--SEA/-α3.7) có nguyện vọng làm chẩn đoán trước sinh. Đột biến  
(-α4.2/αα) gặp với tỷ lệ 4,5%. Có 5/9 (55,5%) cặp vợ chồng có tiền sử sinh con 
HbH (--SEA/-α4.2) có nguyện vọng làm chẩn đoán trước sinh, cao hơn so với 
kiểu gen (--SEA/-α3.7). Đột biến (-αc.2delT/αα) gặp với tỷ lệ 4,5%. Tất cả cặp vợ 
chồng (5/5) có tiền sử sinh con HbH có đột biến này đều làm chẩn đoán trước 
sinh. Đột biến (-αHbQs/αα), gặp với tỷ lệ 2,67%. Trong nghiên cứu có 4 trường 
hợp HbH có đột biến này, có 3/4 cặp vợ chồng có tiền sử sinh con HbH có đột 
biến này làm chẩn đoán trước sinh, chiếm 75%. Còn lại 2 loại đột biến hiếm 

gặp, (-α1/αα) và (-αc.92 G>A/DD). Mỗi đột biến chỉ gặp ở một trường hợp trong 
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nghiên cứu. Các cặp vợ chồng có tiền sử sinh con HbH mang đột biến này 
đều làm chẩn đoán trước sinh ở các lần sinh sau. 

4.3.4. Về chẩn đoán trước sinh bệnh D-thalassemia 
 123 thai có nguy cơ mắc bệnh phù thai do Hb Bart’s được chẩn đoán trước 

sinh, phát hiện 47/123 (38,2%) thai bình thường (αα/αα), 32/123 (26,0%) thai dị 
hợp tử (--SEA/αα), và 44/123 (35,7%) thai mắc bệnh Hb Bart’s (--SEA/--SEA). 56 thai 
có nguy cơ mắc bệnh HbH được chẩn đoán trước sinh, phát hiện 11/56 (19,6%) 
thai bình thường, 36/56 (64,2%) thai dị hợp tử, 9/56 (23,2%) thai mắc bệnh.  

Tính tổng số trên 179 thai được chẩn đoán trước sinh trong 4 năm trong 

nghiên cứu của chúng tôi, 58/179 (32,4%) số thai bình thường, 68/179 (38%) 

thai dị hợp tử, 53/179 (29,6%) thai mắc bệnh là. Kết quả này tương tự với kết 

quả trong nghiên cứu của Đài Loan thống kê trong 6 năm trên 102 thai được 

chẩn đoán trước sinh bệnh D thalassemia, phát hiện 29,5% thai bình thường, 

47,05% thai dị hợp tử và 23,5% thai mắc bệnh [135]. Tỷ lệ này trong nghiên 

cứu ở Miền Bắc Thái Lan thống kê trong vòng 16 năm chẩn đoán trước sinh 

cho 846 thai có nguy cơ mắc Thalassemia thể nặng, trong đó thai có nguy cơ 

với bệnh Hb Bart’s là 341/646 (40,3%). Kết quả phát hiện có 27% thai bình 

thường, 47,5% thai dị hợp tử, 25,5% thai mắc Hb Bart’s. Nghiên cứu không 

công bố về chẩn đoán trước sinh thai có nguy cơ mắc HbH [26]. 

Sau khi có kết quả chẩn đoán trước sinh, đối với các thai được chẩn đoán 

mắc bệnh Hb Bart’s, gia đình được tư vấn về diễn biến của bệnh đối với thai và 

nguy cơ có thể xảy ra các biến chứng về sản khoa đối với người mẹ. Theo các 

nghiên cứu quốc tế, hầu hết các trường hợp thai được chẩn đoán xác định mắc 

Hb Bart’s đều có chỉ định đình chỉ thai nghén nếu gia đình có nguyện vọng. Chỉ 

có một số rất ít trường hợp khi thai được truyền máu từ trong tử cung ở giai đoạn 

rất sớm ngay sau khi được chẩn đoán mắc Hb Bart’s đồng hợp tử D0, thì có cơ 

hội được sinh mà không bị phù thai. Tuy nhiên sau khi sinh, các trẻ này tuy 
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không có biểu hiện bất thường về thần kinh hay dị tật bẩm sinh, nhưng hầu hết 

có nguy cơ cao mắc các khiếm khuyết về hệ thống thận sinh dục và dị tật chi 

[35, 143, 144], và có thể điều trị bằng ghép tế bào gốc tạo máu [145, 146]. Tuy 

nhiên, các biến chứng về sản khoa cho người mẹ, việc phải phụ thuộc truyền 

máu lâu dài cho em bé mắc bệnh, và khó khăn trong điều trị ghép tế bào gốc, là 

những yếu tố cần xem xét trong tư vấn di truyền chẩn đoán trước sinh cho các 

cặp vợ chồng có nguy cơ sinh con mắc bệnh Hb Bart’s [27, 35, 147]. 

Đối với bệnh HbH, việc tư vấn di truyền sau khi có kết quả chẩn đoán 

trước sinh cũng cần được cân nhắc, do có sự khác nhau về kiểu hình với các 

kiểu gen tương ứng. Phát hiện 7/9 thai mắc bệnh HbH với kiểu gen (--SEA/-

αHbCs), mỗi kiểu gen (--SEA/-D1) và (--SEA/-α4.2) có 1 thai mắc bệnh.  

4.3.5. Đối chiếu kết quả chẩn đoán trước sinh  
Đối chiếu kết quả chẩn đoán trước sinh là một bước cần thiết, giúp cho 

việc theo dõi, đánh giá, và kịp thời đưa ra những biện pháp nâng cao chất lượng, 

hướng tới việc có thể đưa ra một kết quả chính xác nhất và nhanh chóng nhất. 

Tuy nhiên, trên thực tế, đây là một bước rất khó để thực hiện một cách toàn diện 

với mọi đối tượng tham gia chẩn đoán trước sinh, vì nhiều yếu tố khác nhau.  

Do đó, cần tư vấn về kết quả chẩn đoán, tạo các điều kiện thuận lợi về thủ 

tục và kinh phí, để sau khi thai nhi được chẩn đoán là thai mang gen bệnh hoặc 

bình thường, quay trở lại làm các xét nghiệm đối chiếu sau khi em bé ra đời. 

Thực tế, đối với bệnh Hb Bart’s, chỉ có 6,3% thai bình thường và 21,8% thai dị 

hợp tử quay lại làm xét nghiệm đối chiếu. Đối với bệnh HbH, con số này lần 

lượt là 18,1% và 13,8%. Tất cả kết quả chẩn đoán sau sinh có đối chiếu đều phù 

hợp với kết quả chẩn đoán trước sinh. 

Đối với các thai mắc bệnh, việc thực hiện các xét nghiệm đối chiếu khi 

các gia đình có quyết định đình chỉ thai là một việc còn khó khăn hơn, vì cần 

phải thu thập máu cuống rốn của thai trong quá trình đình chỉ thai. Quá trình 
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này cần có sự hỗ trợ và đồng thuận của gia đình bệnh nhân, nhân viên y tế tại 

các cơ cở sản khoa, đặc biệt ở các bệnh viện tuyến dưới trong việc giải thích 

mục đích của việc lấy máu cuống rốn và vận chuyển mẫu bệnh phẩm sau khi 

thu thập được đến Bệnh Viện Nhi TƯ. Chúng tôi chỉ thu thập được 3 mẫu 

máu cuống rốn của thai trong quá trình đình chỉ thai trên 44 thai mắc Hb 

Bart’s. Các mẫu máu này đã được chúng tôi tiến hành làm các xét nghiệm đối 

chiếu như công thức máu, điện di huyết sắc tố, phát hiện 100% thành phần 

hemoglobin là Hb Bart’s, và khẳng định lại bằng xét nghiệm di truyền, phát 

hiện đột biến đồng hợp (--SEA/--SEA). Cả 3 mẫu máu cuống rốn này đều có kết 

quả phù hợp với kết quả chẩn đoán trước sinh. 
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KẾT LUẬN 
 

Căn cứ trên 3 mục tiêu của nghiên cứu, bằng việc áp dụng kỹ thuật PCR, 

MLPA và giải trình tự gen Sanger để phát hiện đột biến gen D globin, phân tích 

đặc điểm lâm sàng, huyết học và kiểu gen của bệnh nhân HbH, sàng lọc, chẩn 

đoán xác định người mang gen bệnh và chẩn đoán trước sinh bệnh D 

thalassemia, chúng tôi rút ra một số kết luận như sau:  

1. Phát hiện đột biến gen D globin của ngƣời mắc D-thalassemia 

Trong số 299 bệnh nhân nghi ngờ mắc thalassemia trên lâm sàng, tỷ lệ 

phát hiện có đột biến gen D globin là 61,5%. Tỷ lệ phát hiện bệnh HbH dựa 

vào phân tích gen D globin là 97/299 (32,4%). Tỷ lệ phát hiện người mang 

gen bệnh D-thalassemia là 87/299 (29,1%), trong đó 91% là người mang gen 

loại mất đoạn 2 gen --SEA, 9,1% là người mang gen loại mất đoạn 1 gen -D3.7. 

Đã phát hiện 5 loại đột biến thường gặp, trong đó có 3 loại đột biến mất 

đoạn bao gồm: --SEA (50%), -α3.7 (10,8%), -α4.2 (4,6%), và có 2 loại đột biến 

điểm bao gồm -αHbCs (27,8%), -αHbQs (2,1%).  

Phát hiện 5 loại đột biến hiếm gặp trên bệnh nhân HbH của Việt Nam:   

-α1 (0,5%), -αc.2delT (3,1%), -αc.92 G>A (0,5%), -αc.426 A>T (0,5%) tạo Hb Pakse,  

-α c.81G>T (0,5%) tạo Hb Hekinan. 

Xác định 8 kiểu gen của bệnh HbH: --SEA/-αHbCs (54,6%); --SEA/-α3.7 

(21,6%); --SEA/-α4.2 (9,2%); --SEA/-αc.2delT (6,1%); --SEA/-αHbQs (4,1%); --SEA/-α1 

(1%); --SEA/-αc.92 G>A (1%); --SEA/-α c.426 A>T (1%), --SEA/-α c.81G>TD (1%). 

Lần đầu tiên phát hiện một trường hợp bệnh nhân mắc bệnh Hb Bart’s 

kiểu gen (--SEA/--SEA), hiện 4 tuổi, phụ thuộc truyền máu. 
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2. Mối liên hệ giữa kiểu gen và kiểu hình của bệnh HbH 
Bệnh HbH có mối liên quan chặt chẽ giữa kiểu gen và kiểu hình. Dựa 

trên kiểu gen, 97 bệnh HbH được chia thành 2 thể: 31,9% là thể mất đoạn gen  

(--/-D), 68,1% là thể không mất đoạn gen (--/-DT).  
HbH thể không mất đoạn gen có biểu hiện lâm sàng nặng hơn thể mất 

đoạn gen (--/-DT) > (--/-D) (p<0,05). 
 Mức độ biểu hiện lâm sàng của các kiểu gen theo thứ tự giảm dần với 

(p<0,05): (--DSEA/-DHbCs) > (--DSEA/-αc.2delT) > (--DSEA/-DHbQs) > (--SEA/-D4.2) > 

(--DSEA/-D3.7). 

3. Chẩn đoán trƣớc sinh bệnh D-thalassemia 
 Sàng lọc người mang gen D-thalassemia cho 341 cặp vợ chồng có thai bị 
phù bằng MCV<80fL và MCH<27pg: phát hiện 275/341 (80,6%) cặp vợ chồng 
dương tính với xét nghiệm sàng lọc.  

 Phân tích gen D globin cho 341 cặp vợ chồng có thai bị phù: phát hiện 

292/341 (85,6%) cặp vợ chồng cùng là người mang gen D0 thalassemia dạng  

(--SEA/DD), có nguy cơ cao sinh con mắc Hb Bart’s.    

 Chẩn đoán xác định người mang gen bệnh D-thalassemia cho 56 cặp vợ 

chồng có tiền sử sinh con mắc HbH, với các kiểu gen: --SEA/DD (50%), -
αHbCs/αα (31,2%); -α3.7/αα (4,5%); -α4.2/αα (4,5%); -αc.2delT/αα (4,5%); -αHbQs/αα 

(2,67%); -αc.92 G>A/DD (1,7%), -α1/αα (1,7%).  
 Có 179 sản phụ đã được chẩn đoán trước sinh, trong đó có 123 sản phụ 
nguy cơ cao với bệnh Hb Bart’s và 56 sản phụ nguy cơ cao với bệnh HbH. 
Kết quả chẩn đoán trước sinh phát hiện 58 (32,4%) thai bình thường, 68 
(38%) thai dị hợp tử và 53 (29,6%) thai mắc bệnh. Trong 53 thai mắc bệnh, 
phát hiện 44 thai mắc bệnh Hb Bart’s và 9 thai mắc bệnh HbH.  
 Các trường hợp có đối chiếu kết quả giữa chẩn đoán trước sinh với chẩn 
đoán sau sinh, hoặc với thai có chỉ định đình chỉ bằng máu cuống rốn, đều 
cho kết quả phù hợp. 
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KIẾN NGHỊ 
 

1. Cần phân tích gen D globin bằng kỹ thuật sinh học phân tử để chẩn 

đoán xác định bệnh HbH và Hb Bart’s, xác định thể bệnh HbH thể mất 

đoạn hoặc thể không mất đoạn và các dạng người mang gen bệnh D0 

hoặc D+-thalassemia.  

2. Cần có những nghiên cứu tiếp theo để theo dõi và đánh giá về mối tương 

quan giữa kiểu hình và các kiểu gen của bệnh HbH với cỡ mẫu lớn hơn, 

trong thời gian dài hơn, để đưa ra tiên lượng dựa trên thể bệnh, theo dõi 

điều trị bệnh, và là cơ sở tư vấn di truyền và chẩn đoán trước sinh. 

3. Cần được chẩn đoán xác định người mang gen bằng phân tích gen D 

globin, tiến đến tư vấn di truyền và chẩn đoán trước sinh, đặc biệt cho 

những trường hợp có nguy cơ sinh con mắc D-thalassemia thể nặng. 
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PHỤ LỤC 1 
BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU  

 
1. THÔNG TIN HÀNH CHÍNH 

Họ và tên bệnh nhân: 

Tuổi: Giới: 

Mã số bệnh viện: Mã số Lab: 

Tên bố/mẹ: Điện thoại: 

Địa chỉ: Dân tộc: 

2. PHẢ HỆ VÀ TIỀN SỬ GIA ĐÌNH 
Bố mẹ có quan hệ huyết thống không?   � Có               � Không 

Gia đình có mấy con? 

Bệnh nhân là con thứ mấy? 

Số con mắc bệnh trong gia đình? 

3. TIỀN SỬ VÀ ĐẶC ĐIỂM TRUYỀN MÁU 
Có tiền sử truyền máu không? � Có       � Không 

Phụ thuộc truyền máu?  � Có � Không           Số lần/tháng/năm: 

Truyền máu rải rác?       � Có        � Không           Số lần/tháng/năm: 

Tuổi bắt đầu truyền máu? 

4. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG 
Cân nặng (kg): 

Chiều cao (cm): 

Da xanh, niêm mạc nhợt:         � Có               � Không 

Bộ mặt Thalassemia:                � Có               � Không 

Gan to:                                      � Có               � Không           Số cm DBS: 

Lách to:                                     � Có               � Không           Số cm DBS: 

Triệu chứng khác kèm theo: 



 

 

5. KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM CẬN LÂM SÀNG VÀ PHÂN TÍCH GEN 
5.1. Đặc điểm huyết học (trƣớc truyền máu) 
RBCx1012/L: HGB (g/L): HCT (%): 

MCV (fL): MCH (pg): MCHC (%): 

5.2. Điện di huyết sắc tố 
HbA1 (%): HbA2 (%): HbH (%): 

Hb Bart’s (%): HbF (%): Hb Khác (%): 

5.3. Phân tích đột biến gen D globin 

 Allen đột biến 1 Allen đột biến 2 Khác 

Bệnh nhân    

Bố    

Mẹ    

Anh/chị em ruột    

 
 

 
                                 

 
  



 

 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU CHẨN ĐOÁN TRƢỚC SINH  
BỆNH D THALASSEMIA 

1. THÔNG TIN HÀNH CHÍNH 

Họ và tên vợ:                                            Tuổi:                     Dân tộc: 

Họ và tên chồng: Tuổi:                    Dân tộc: 

Mã số Lab: Điện thoại: 

Địa chỉ:  

 
2. PHẢ HỆ VÀ TIỀN SỬ GIA ĐÌNH 

Bố mẹ có quan hệ huyết thống không?            � Có �Không 

Có tiền sử sinh con mắc bệnh D thalassemia?  �Có �Không � Không biết 

Thể bệnh D-thalassemia được chẩn đoán? � HbH �Hb Bart’s�Không biết 

Gia đình có mấy con? 

Số con mắc bệnh trong gia đình? 

Phả hệ: 

3. TIỀN SỬ THAI SẢN VÀ QUÁ TRÌNH MANG THAI  
3.1. Tiền sử thai sản 
Có tiền sử phù thai không?                         � Có               � Không 

Số lần phù thai 

Phát hiện ở tuần thai:  

Tiền sử thai sản khác: 

3.2. Quá trình mang thai hiện tại 
Thai lần thứ mấy? 

Tuổi thai hiện tại (theo siêu âm hoặc kỳ kinh cuối): 

Tình trạng thai hiện tại (theo siêu âm):   

 

 



 

 

4. KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM CẬN LÂM SÀNG VÀ PHÂN TÍCH GEN 

 Ngƣời vợ Ngƣời chồng 
Xét nghiệm công thức máu: 
RBCx1012/L   
HGB (g/dL)   
HCT (%)   
MCV (fL)   
MCH (pg)   
MCHC (%)   
Điện di huyết sắc tố: 
HbA1 (%)   
HbA2 (%)   
HbH (%)   
HbF (%)   
HbE (%)   
Phân tích gen D globin: 
Kiểu gen   
Kết luận: 
   

 
5. KẾT QUẢ CHẨN ĐOÁN TRƢỚC SINH 

 Allen đột biến 1 Allen đột biến 2 Khác 
Bố    
Mẹ    
Thai    

 
6. KẾT QUẢ ĐỐI CHIẾU 

Kiểu gen Kết quả trƣớc sinh Kết quả đối chiếu 
  Đình chỉ Sau sinh 
Bố    
Mẹ    
Thai    

 



 

 

PHỤ LỤC 2 
1. Kỹ thuật tách chiết DNA tổng số từ máu ngoại vi và từ dịch ối 

- Cho 20µl Protease QIAGEN vào mỗi ống ly tâm 1.5ml, sau đó cho tiếp 

200µl mẫu máu vào trong ống. Thêm 200µl dung dịch đệm AL rồi trộn đều 

hỗn hợp trên bằng máy lắc trong 15’’. Ủ hỗn hợp ở nhiệt độ 56ºCx10’.  

- Thêm 200µl Ethanol (96-100%). Chuyển hỗn hợp trên vào cột lọc QIAamp.  

- Ly tâm cột lọc 8000 vòng/phút trong 1 phút, bỏ dịch nổi và chuyển cột 

lọc sang ống 2ml sạch. 

- Rửa 2 lần, mỗi lần thêm 500µl dung dịch đệm AW, ly tâm ống 8000 

vòng/ phút trong 1 phút. Sau đó bỏ dịch nổi, chuyển cột lọc sang ống 2ml 

sạch khác. 

- Thêm 200µl dung dịch AE vào cột lọc, ủ ở nhiệt độ phòng trong 1 phút, 

sau đó ly tâm 8000 vòng/ phút trong 1 phút thu DNA tổng số. 

- DNAts sau khi tách chiết được đo nồng độ và độ tinh sạch bằng máy 

Nano drop (Thermo). Nồng độ DNAts >30ng. Độ tinh sạch 260/280 = 1.7-1.9 

2. Dụng cụ, trang thiết bị và hóa chất nghiên cứu 
2.1. Dụng cụ 

- Máy ly tâm cho ống ly tâm 1.5 mL, 15ml, 50ml (Eppendorf). 

- Máy PCR Eppendorf Master Cycler Pro S (Eppendorf). 

- Hệ thống điện di nằm ngang (Science Plas). 

- Hệ thống giải trình tự gen 3130 Genetics Analyser (ABI). 

- Hệ thống soi gel GelDoc (Biorad). 

- Tủ nuôi cấy tế bào CO2 (Thermo). 

2.2. Hóa chất 
- Hóa chất tách DNA tổng số: QiaAmp DNA blood mini kit (Qiagen). 

- Hóa chất chạy PCR: 

x 2X PCR Master mix green/colorless (Promega). 



 

 

x Mồi (5'-3'): Pha mồi lưu trữ nồng độ 100uM và mồi sử dụng nồng độ 

10uM dùng trong các phản ứng (Invitrogen). 

x Nước không chứa Nuclease (DNAase/RNAase free water) (Qiagen). 

- Hóa chất điện di sản phẩm PCR: 

x Agarose (Bioneer). 

x 10X Blue juiceTM (Loading dye) (Invitrogen). 

x Dung dịch đệm Ultra pureTM 10X TBE buffer (Invitrogen). 

x Ethidium Bromide (Invitrogen). 

x 100bp DNA Ladder (1.0UG/UL) (Invitrogen). 

- Hóa chất giải trình tự gen: 

x Ethanol 70% (Merk). 

x Qiaquick PCR purification Kit (Qiagen). 

x Big dye v3.1 Terminator cycle sequencing ready reaction (ABI). 

x Big dye X-Terminnator Purification Kit (ABI). 

- Hóa chất chạy MLPA: Probe MLPA SALSA P140B (MCR - Holland). 

- Hóa chất nuôi cấy tế bào ối: 

x Môi trường nuôi cấy tế bào AmnioMAX complete (Gibco). 

x Huyết thanh phôi bò (FBS) (PAA). 

x Trysin EDTA 1X (Gibco). 

 



 

 

PHỤ LỤC 3 
Đặc điểm huyết học và đột biến gen của 5 gia đình sinh con mắc HbH có đột biến (--SEA/-αc.2delTD) 

 Ca Tuổi 
TM năm 

(lần) 
Hb 
(g/l) 

MCV 
(fl) 

MCH 
(pg) 

HbA1 
(%) 

HbA2 
(%) 

HbH 
(%) 

HBF 
(%) 

Hb Bart’s 
(%) 

Kiểu gen 

1 Bố  35 - 13.2 75.6 22.4 96.8 2.6 0 0.6 0 (--SEA/DD) 
 Mẹ 30 - 11.1 76.7 24.4 96.5 3.2 0 0.3 0 (-αc.2delT/DD) 
 Con  5 0 9.1 61.3 17.0 87.5 1.6 10 0.9 0 (--SEA/-αc.2delT) 
 Con  1 0 7.9 55.4 16.5 79.6 0 13.5 0 6.9 (--SEA/-αc.2delT) 
2 Bố  33 - 13.7 63.5 19.9 98.0 2.0 0 0 0 (--SEA/DD) 
 Mẹ  33 - 13.0 85.4 27.2 97.9 2.1 0 0 0 (-αc.2delT/DD) 
 Con  4 1 8 59.6 15.9 90.1 1.6 8.0 0.3 0 (--SEA/-αc.2delT) 
3 Bố  28 - 13.6 75.1 23.4 97.8 2.2 0 0 0 (-αc.2delT/DD) 
 Mẹ  27 - 11.4 68.4 22.1 98.2 1.8 0 0 0 (--SEA/DD) 
 Con  2 4 7.3 57.5 17.0 84.1 0.7 5.9 1.7 7.6 (--SEA/-αc.2delT) 
4 Bố  35 - 15.6 74.8 25.4 98.1 1.9 0 0 0 (-αc.2delT/DD) 
 Mẹ  32 - 11.9 63.9 20.0 98.0 2.0 0 0 0 (--SEA/DD) 
 Con  12 0 10.8 55.2 16.6 90.0 2.0 8 0 0 (--SEA/-αc.2delT) 
5 Bố 32 - 12.2 74.7 24.9 97.1 2.3 0 0.6 0 (-αc.2delT/DD) 
 Mẹ 29 - 11.0 65.0 21.2 97.9 2.1 0 0 0 (--SEA/DD) 
 Con 2 12 7.3 59.5 17.0 84.6 1.4 12.0 2 0 (--SEA/-αc.2delT) 



 

 

PHỤ LỤC 4 
Đặc điểm huyết học và đột biến gen của 4 gia đình sinh con mắc HbH có đột biến hiếm gặp  

 

Số 
Gia 
đình 

Tuổi 
TM năm 

(lần) 
Hb 

(g/dl) 
MCV 
(fL) 

MCH 
(pg) 

HbA1 
(%) 

HbA2 
(%) 

HbH 
(%) 

Kiểu gen 

1 Bố  - - - - - - - - (--αc.426 A>T/αα) 

 Mẹ  - - - - - - - - (--SEA/αα) 

 Con  1 6.6 7.3 76.6 21.9 66.5 0.9 12.9 (--SEA/-αc.426 A>T ) 

2 Bố  29 - 11.5 79.1 25.1 98.0 2.0 0 (-αc.92 G>A/αα) 

 Mẹ  23 - 10.7 71.3 21.1 98.2 1.8 0 (--SEA/αα) 

 Con  3 0.3 8 60.0 17.0 92.3 2.0 5.7 (--SEA/-αc.92 G>A) 

3 Bố  33 - 14.6 80.7 26.3 97.7 2.3 0 (αα/-α1) 

 Mẹ  28 - 10.2 64.1 20.6 98.0 2.0 0 (--SEA/αα) 

 Con  5 0.4 8.3 66.7 19.7 86.1 1.0 4.5 (--SEA/-α1) 

4 Bố  35 - 13.3 68.0 20.7 95.3 4.7 - (-α c.81G>T/DD) 

 Mẹ  28 - 11.4 68.8 21.0 98.0 2.0 - (--SEA/αα) 

 Con  4 0 10.0 59.7 18.1 61.5 1.3 37.2 (--DSEA/-α c.81G>T) 

 
 



 

 

 
PHỤ LỤC 5 

 
Đặc điểm huyết học và đột biến gen của  gia đình sinh con mắc Hb Bart’s còn sống sau sinh 

 

Lâm sàng và huyết học Bố Mẹ Con mắc Hb Bart’s còn sống sau sinh 
Sau truyền máu Trƣớc truyền máu 

Tuổi (năm)   4 
Tuổi bắt đầu truyền máu (năm) - - Ngay sau đẻ 
Tần số truyền máu (lần) - - 1 tháng/lần 
Gan lách to - - 3cm dưới bờ sườn 
Bộ mặt Thalassemia - - Rõ 
RBC (x106/PL) 7.11 5.07 4.28 3.22 
HGB (g/dL) 14.8 10.7 10.8 7.4 
HCT (%) 48.6 34.7 40.5 28.5 
MCV (fL) 67.4 68.4 94.6 88.5 
MCH (pg) 20.8 21.1 25.2 23.0 
MCHC (g/dL) 30.5 30.8 26.7 26.0 
RDW-SD (fL) - - 59.8 - 
RDW-CV (%) 18.5 15.1 18.5 22.3 
HbA1 (%) 97.7 97.8 67.2 51.5 
HbA2 (%) 2.3 2.2 1.8 1.4 
HbF (%) - - - 28.1 
HbH (%) - - 31.0 19.0 
Kiểu gen (--SEA/DD) (--SEA/DD) (--SEA/--SEA) (--SEA/--SEA) 

 


