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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh thalassemia (tan máu bẩm sinh) thuộc nhóm bệnh rối loạn tổng 

hợp huyết sắc tố, là bệnh di truyền phổ biến nhất trên thế giới với ước tính 

khoảng 7% dân số mang gen bệnh [1]. Nguyên nhân gây bệnh là do đột biến 

gen quy định tổng hợp chuỗi globin dẫn đến mất cân bằng các loại chuỗi 

globin, tạo nên bất thường về huyết sắc tố và thành phần các loại huyết sắc tố, 

dẫn tới hiện tượng vỡ hồng cầu và gây ra tình trạng thiếu máu ở bệnh nhân. 

Mức độ phổ biến của bệnh tùy thuộc vào từng quốc gia, từng khu vực. Theo 

Tổ chức Y tế Thế Giới, bệnh huyết sắc tố ảnh hưởng tới 71% số nước trên thế 

giới [2]. Hàng năm có khoảng 330.000 trẻ sinh ra bị bệnh (trong đó 83% là 

hồng cầu hình liềm và 17% là bệnh thalassemia) [2],[3]. Bệnh thalassemia liên 

quan đến nguồn gốc dân tộc, phân bố khắp toàn cầu song có tính địa dư rõ rệt, 

thường gặp ở vùng Địa Trung Hải, khu vực Trung Đông và Đông Nam   

[1],[3],[4].  

Gen tổng hợp chuỗi α-globin nằm trên nhiễm sắc thể số 16, gen tổng 

hợp chuỗi β-globin nằm trên nhiễm sắc thể số 11 [3],[5]. Đột biến gen globin 

rất đa dạng và phức tạp. Việc bị mắc các đột biến khác nhau hoặc kết hợp 

nhiều loại đột biến trên cùng một người có thể tạo ra các kiểu hình hết sức 

phong phú, từ người mang gen tới người bị bệnh thể nhẹ, thể nặng hay rất 

nặng …[5],[6]. Trong những năm gần đây, những phát triển vượt bậc trong 

lĩnh vực sinh học phân tử đã góp phần tích cực trong việc chẩn đoán các kiểu 

đột biến gen giúp cho công tác tư vấn, quản lý nguồn người mang gen và 

phòng bệnh ngày càng tốt hơn. Những kỹ thuật dựa trên nguyên lý phản ứng 

tổng hợp chuỗi (Polymerase Chain Reaction – PCR) ngày càng được cải tiến 

và được ứng dụng rộng rãi [7]. Trong đó, kỹ thuật lai phân tử dùng bộ kít α-

globin Strip Assay có thể phát hiện đồng thời 21 đột biến gen α-globin hoặc 

bộ kít β-globin Strip Assay có thể phát hiện 22 đột biến gen β-globin phổ biến 



 
2 

trong khu vực, bộ kit globin Strip Assay đã và đang được sử dụng ở nhiều 

quốc gia [7],[8],[9].  

Biểu hiện của bệnh thalassemia là thiếu máu và quá tải sắt. Theo cảnh 

báo của Liên đoàn thalassemia quốc tế, quá tải sắt là nguyên nhân chính gây 

tử vong cho bệnh nhân thalassemia (70%). Tình trạng tích lũy sắt do truyền 

máu nhiều lần và tăng hấp thu sắt, dẫn đến những biến chứng mang tính hệ 

thống ở nhiều cơ quan như tim, gan, tuyến nội tiết... ở người bệnh thalassemia 

[10]. Thực hiện phác đồ thải sắt có thể kiểm soát được tình trạng quá tải sắt ở 

bệnh nhân thalassemia [10],[11]. Để đánh giá tình trạng quá tải sắt và theo dõi 

hiệu quả điều trị thải sắt, định lượng nồng độ ferritin huyết thanh là phương 

pháp được áp dụng rất phổ biến, tuy nhiên, chỉ số này có những hạn chế là 

không phản ánh được chính xác lượng sắt trong tổ chức của cơ thể 

[10],[11],[12]. Những năm gần đây, ở nhiều nước trên thế giới đã ứng dụng 

kỹ thuật cộng hưởng từ (Magnetic Resonance Imaging - MRI) để đánh giá 

tình trạng quá tải sắt. MRI là một kỹ thuật có nhiều ưu điểm, có khả năng ứng 

dụng rộng rãi ở các cơ sở có máy chụp cộng hưởng từ [11],[13],[14],[15],[16]. 

Thalassemia là bệnh có thể phòng được và chữa được [1], việc nghiên 

cứu, ứng dụng các kỹ thuật tiên tiến trong chẩn đoán, theo dõi điều trị bệnh 

nhân là vô cùng quan trọng và cấp thiết. Chính vì lý do đó, chúng tôi thực 

hiện đề tài: "Nghiên cứu đặc điểm đột biến gen globin và theo dõi điều trị 

thải sắt ở bệnh nhân thalassemia tại Viện Huyết học - Truyền máu Trung 

ƣơng giai đoạn 2013 - 2016" với hai mục tiêu:  

1. Nghiên cứu đặc điểm đột biến gen globin bằng kỹ thuật Strip Assay tại 

Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương giai đoạn 2013 - 2016. 

2. Đánh giá sự thay đổi một số chỉ số quá tải sắt bằng MRI ở bệnh nhân 

thalassemia được điều trị thải sắt. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN 

1.1. Bệnh thalassemia 

1.1.1. Đặc điểm dịch tễ học bệnh thalassemia 

1.1.1.1. Khái niệm 

Thalassemia (còn được biết với tên “Bệnh thiếu máu vùng biển” hay 

“bệnh thiếu máu Cooley”) được phát hiện bởi Thomas B. Cooley vào năm 

1925 [3]. Thalassemia là bệnh thiếu máu tan máu di truyền, do giảm hoặc mất 

hẳn sự tổng hợp của một loại chuỗi globin, tuỳ theo sự thiếu hụt tổng hợp 

chuỗi alpha (α) globin hay beta (β) globin, mà có tên gọi là α-thalassemia hay 

β-thalassemia [3],[5],[6]. 

1.1.1.2. Dịch tễ 

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

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

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

Trung Đông, Đông Nam   và Bắc Phi [3]. Theo báo cáo của Liên đoàn 

thalassemia quốc tế năm 2007, số người mang gen bệnh thalassemia chiếm 

khoảng 7% dân số toàn cầu [1]. 

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

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

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

gen bệnh β-thalassemia; 50 - 60% mang gen bệnh HbE [4]. Tỷ lệ người mang 

gen thalassemia ở Quảng Đông (Trung Quốc) là 11,07% [17], ở Quảng Tây là 

19,8% [18].  

Ở Việt Nam, qua một số nghiên cứu từ năm 2010 đến nay cho thấy 

người mang gen thalassemia gặp với tỷ lệ từ 3,5 - 28% tùy từng khu vực và 

dân tộc [19],[20],[21].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fucharoen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22089614
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1.1.2. Cơ chế bệnh sinh 

1.1.2.1. Rối loạn tổng hợp huyết sắc tố (Hemoglobin – Hb) 

Hemoglobin (Hb) là thành phần chủ yếu của hồng cầu, chiếm 28% trọng 

lượng của hồng cầu, tương ứng 14,6 g trong 100 ml máu toàn phần. Mỗi phân tử 

Hb có 4 tiểu đơn vị, mỗi tiểu đơn vị gồm một chuỗi globin và nhân hem (một sắc 

tố chứa sắt hóa trị (Fe
+2

). Có nhiều loại globin, thuộc hai họ (họ alpha và không 

alpha), mỗi loại có số lượng và trình tự các acid amin đặc trưng, các chuỗi họ 

alpha (α) là: α và zeta (ξ), mỗi chuỗi α-globin có 141 acid amin và có cấu trúc 

gần giống nhau; các chuỗi họ không α-globin là: beta (β), delta (δ), gamma (γ) 

và epxilon (ε). Mỗi chuỗi không α-globin có 146 axit amin. Mỗi phân tử Hb bình 

thường được tạo bởi hai chuỗi họ α-globin và hai chuỗi không α-globin với tỷ lệ 

cân bằng. Có nhiều loại Hb khác nhau do được tạo nên từ các chuỗi globin khác 

nhau, có khả năng gắn kết và vận chuyển oxy khác nhau tùy theo giai đoạn 

trưởng thành của cơ thể [3],[6],[22],[23].  

Sự tổng hợp chuỗi globin là do gen -globin và không -globin quy 

định, tổn thương các gen này sẽ làm giảm hoặc mất tổng hợp chuỗi globin. 

Tổn thương gen -globin làm giảm hoặc mất tổng hợp chuỗi -globin dẫn 

đến thừa các chuỗi không  (là chuỗi  và -globin), các chuỗi thừa này trùng 

hợp với nhau tạo Hb bất thường là Hb Bart’s (4) và HbH (4). Tổn thương 

gen -globin làm giảm hoặc mất tổng hợp chuỗi -globin, bên cạnh đó, sự 

tăng hoạt động trở lại của gen -globin và tăng hoạt động gen -globin (ở trẻ 

sau khi ra đời). Các chuỗi này khi kết hợp với chuỗi -globin tạo HbF (22), 

HbA2 (22). Khả năng vận chuyển oxy của các Hb bất thường rất kém dẫn 

đến thiếu oxy tại tổ chức [3],[5],[6],[10]. 

1.1.2.2. Sinh hồng cầu không hiệu lực. 

Giảm tổng hợp chuỗi -globin sẽ làm thừa chuỗi -globin và ngược lại. Các 

chuỗi globin thừa lắng đọng trên màng hồng cầu làm tổn thương và gây vỡ hồng 
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cầu. Chuỗi α-globin tự nó không thể tạo thành một phân tử huyết sắc tố hoàn 

chỉnh, do đó nó bị kết tủa tạo thành thể vùi trong các tế bào tiền thân dòng 

hồng cầu trong giai đoạn tổng hợp huyết sắc tố. Những thể vùi lớn làm phá 

huỷ nguyên hồng cầu, gây ra sinh hồng cầu không hiệu lực trong tất cả các 

thể β-thalassemia. Trong β-thalassemia thể nặng, phần lớn các tế bào đầu 

dòng hồng cầu bị phá huỷ ngay khi còn ở trong tuỷ xương [3],[10]. 

1.1.2.3. Tan máu 

Chuỗi globin tự do kết hợp với protein màng hồng cầu làm thay đổi cấu 

trúc và chức năng màng hồng cầu làm hồng cầu dễ bị đại thực bào bắt giữ ở 

hệ liên võng. Sự thoái giáng các chuỗi α-globin, ε-globin tự do, hem, hemin 

(dạng oxy hoá của heme) và ion sắt tự do cũng đóng vai trò quan trọng trong 

phá huỷ màng hồng cầu [3],]10]. 

 

  

Hình 1.1. Cơ chế bệnh sinh của -thalassemia [10] 

Giảm chuỗi          β-

globin (β
+
) 

Không có chuỗi       β-
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Biến dạng xƣơng 
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Triệu chứng chính của bệnh thalassemia là hội chứng thiếu máu và tan máu 

mạn tính, do vậy nếu không được truyền máu sớm và định kỳ, bệnh nhân sẽ bị 

biến chứng biến dạng xương do tình trạng tăng sinh tạo máu quá mức. Bên cạnh 

đó, do cơ thể tăng hấp thu sắt và việc đưa một lượng lớn sắt vào cơ thể qua 

truyền máu đã gây nên tình trạng quá tải sắt ở bệnh nhân thalassemia [11]. 

1.1.3. Chẩn đoán, phân loại bệnh thalassemia 

Biểu hiện của thalassemia rất đa dạng do sự đa dạng về di truyền mà tùy 

theo số lượng đột biến, kiểu đột biến, sự phối hợp các đột biến mà có nhiều 

mức độ biểu hiện bệnh khác nhau từ thể ẩn (không có biểu hiện lâm sàng) đến 

mức độ rất nặng (tử vong từ trong bào thai). Hiện nay có nhiều cách thức 

phân loại bệnh thalassemia dựa vào lâm sàng, xét nghiệm và phương pháp 

điều trị [10],[11],[12],[24].  

1.1.4. Điều trị bệnh thalassemia 

 Truyền máu:  

- Thể bệnh thalassemia phụ thuộc truyền máu: bệnh nhân nên được truyền 

máu sớm, khi xét nghiệm Hb < 70 g/l trong 2 lần liên tiếp, truyền định 

kỳ 2 – 5 tuần/đợt để duy trì Hb trước truyền là 90 - 105 g/l. Thể tích mỗi 

đợt truyền 10 - 15 ml/kg [11]. 

-  Thể bệnh thalassemia không phụ thuộc truyền máu: Bệnh nhân chỉ nên 

được truyền máu định kỳ khi có các dấu hiệu: Chậm phát triển thể chất, 

mệt mỏi nhiều, chậm dậy thì, biến dạng xương, lách to thêm 3 cm/năm 

(ở người trưởng thành) [12]. 

 Thải sắt: 

- Xem xét điều trị thải sắt sớm khi có các tiêu chuẩn sau: 

  Bệnh nhân đã nhận ≥ 10 đơn vị khối hồng cầu; 
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  Ferritin huyết thanh ≥ 500 ng/ml và bệnh nhân tiếp tục phải thường 

xuyên truyền máu …;  

  Ferritin huyết thanh ≥ 800 ng/ml;  

  Nồng độ sắt trong gan (Liver Iron Concentration - LIC) ≥ 5 mg/g.  

- Ngừng điều trị thải sắt khi ferritin < 300 ng/ml hoặc LIC < 3 mg/g [11]. 

 Cắt lách: Chỉ cắt lách khi có 1 trong các dấu hiệu sau: 

- Bệnh nhân tăng nhu cầu truyền máu ( > 200 ml/kg/năm) mà không kèm 

các nguyên nhân khác có thể làm giảm Hb;  

- Tăng tình trạng quá sắt (dù vẫn đang thải sắt theo phác đồ);  

- Lách quá to gây cản trở sinh hoạt hàng ngày hoặc gây đau cho người bệnh; 

- Giảm bạch cầu hoặc tiểu cầu do cường lách [11]. 

 Thuốc kích thích tổng hợp HbF: với -thalassemia mức độ trung bình [12]. 

 Ghép tế bào gốc tạo máu đồng loài: đối với thalassemia mức độ nặng [11]. 

 Gen trị liệu: đang tiếp tục nghiên cứu [10],[11],[12]. 

1.2. Đột biến gen globin và các phƣơng pháp phát hiện 

1.2.1. Gen globin và các đột biến 

Gen globin có kích thước nhỏ, gồm có 3 exon và 2 intron. Sự thay đổi 

biểu hiện gen globin được kiểm soát thông qua hoạt động của các vùng khởi 

động (promoter), tăng cường (enhancer) và bất hoạt (silencer) trên mỗi gen 

globin và ở các vùng trình tự điều khiển cụm gen [29],[30],[31],[32]. 

Giống như các gen khác, gen globin sở hữu một loạt vị trí biểu hiện đặc 

hiệu như: vị trí CAP - vị trí bắt đầu phiên mã, ATG - bộ ba (codon) mở đầu 

để bắt đầu phiên mã mARN (Messenger Acid Ribonuleic); bộ ba xen giữa 

làm gián đoạn quá trình phiên mã; tín hiệu bổ sung đuôi poly (A) vào mARN. 

Tầm quan trọng của trật tự các nucleotit là yếu tố quyết định loại Hb, bất kỳ 

sự thay đổi nào như mất, thêm, thay đổi nucleotit trên gen globin đều tạo ra 
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bất thường mARN từ đó gây nên các dạng bất thường của thalassemia ở mức 

độ sinh học phân tử [29],[30],[31],[32].  

1.2.1.1. Gen -globin và đột biến gen -globin 

 

Hình 1.2. Cấu trúc gen β-globin 

Họ gen β-globin nằm trên cánh ngắn nhiễm sắc thể 11 (11p15.5) có độ 

dài 60 kilobases (kb) gồm có 5 gen chức năng, sắp xếp theo trật tự từ trái sang 

phải là ε / γG / γA / δ / β (hình 1.2). Gen β-globin có 626 base pair (bp) tham 

gia mã hóa nằm trên 3 exon là exon 1 (142 bp), exon 2 (223 bp) và exon 3 

(261 bp). Độ dài intron 1 là 130 bp và intron 2 là 850 bp. Gen β-globin có cơ 

chế điều hòa rất phức tạp, hoạt động ở mức độ đơn gen cũng như toàn bộ cụm 

gen [3],[6],[22],[30]. 

Đột biến gen β-globin bao gồm: 

β
0
-thalassemia là các đột biến làm mất chức năng gen β-globin nên 

không tổng hợp được chuỗi β-globin, ví dụ như: đột biến làm tạo thành bộ ba 

kết thúc sớm như Cd17, Cd35, ... 

β
+
-thalassemia là các đột biến làm giảm chức năng gen β-globin nên 

giảm tổng hợp chuỗi β-globin ở nhiều mức độ khác nhau, ví dụ như đột biến ở 

vùng khởi động: -28, -88, ... 

Các biến thể Hb là đột biến điểm làm thay đổi một acid amin, dẫn đến 

tổng hợp nên các biến thể chuỗi β globin khác tạo Hb bất thường như HbE, 

HbCs, HbS, ... 
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Hiện nay đã phát hiện trên 200 đột biến gen β-globin, chủ yếu là đột biến 

không mất đoạn. Đột biến tại gen β-globin chiếm trên 75% các đột biến trong 

cụm gen không -globin. Các đột biến mang tính đặc trưng và phân bố khác 

nhau ở các vùng miền, dân tộc [5],[6],[30],[31]. Liên đoàn Thalassemia quốc 

tế đã tổng hợp các kiểu gen, kiểu hình của các đột biến và tính phổ biến của 

đột biến theo quần thể dân tộc, vùng miền (tại phụ lục số 2). 

Cơ chế một số dạng đột biến thường gặp của gen β-globin: 

- Đột biến điểm tại vùng khởi động (promoter): đột biến thay thế 

nucleotit tại vị trí TATA hoặc CACCC dẫn đến giảm tổng hợp chuỗi β-globin 

so với bình thường, gây β
+
-thalassemia, như đột biến: -90 (C > T), -88 (C > 

T), -28 (A > G), [3],[22],30],[33]. 

- Những đột biến vô nghĩa (nonsense mutations): sự thay thế một 

nucleotit trong exon có thể dẫn đến sự tạo thành một trong ba mã kết thúc 

(UAA, UAG hoặc UGA) làm cho việc dịch mã kết thúc sớm hơn so với bình 

thường và tạo sản phẩm β-globin không vững bền bị phá hủy ngay trong tế 

bào, gây bệnh β
0
-thalassemia như Cd17 (AAG > TAG), Cd35 (TAC > TAA) 

[3],[22],[31],[33]. 

- Đột biến tại những trình tự tín hiệu nối (splicing signals): Những đột 

biến ở vị trí cho nối GT hoặc vị trí nhận nối AG của intron gây cản trở việc 

nối exon, do đó không tạo được mARN β-globin nên gây β
0
-thalassemia như 

IVS1-1 (G > T) [30],[31],[33]. 

- Những đột biến tại vị trí 5, 6 của intron dẫn tới giảm khả năng nối ARN 

chính xác nhưng còn tổng hợp được chuỗi β-globin gây bệnh β
+
-thalassemia 

như IVS1-5 (G > T), IVS1-6 ( T > C) [30],[31],[33]. 

- Đột biến ở trong các exon: các đột biến ở exon luôn tạo ra các bất 

thường bản sao mARN nên gây ra β
+
-thalassemia như Cd26 (GAG >AAG) 

tạo HbE [30],[31],[33]. 
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- Đột biến tại vị trí gắn đuôi poly A: vị trí AATAAA tại vùng không dịch 

mã là vị trí gắn poly Adenin cần thiết cho mARN di chuyển từ nhân ra tế bào 

chất để tham gia vào quá trình dịch mã tạo sản phẩm protein. Các đột biến 

điểm xảy ra tại vị trí AATAAA sẽ gây β
+
-thalassemia, như: AATAAA → 

AATGAA, AATAAA → CATAAA [30],[31],[33]. 

- Những đột biến khung đọc xảy ra ở các exon: đột biến thêm vào hoặc 

mất đi một hoặc vài nucleotit, hoặc một đoạn có dẫn đến thay đổi khung đọc 

mã di truyền làm thay đổi sản phẩm β-globin, như đột biến: Cd8/9 (+G), 

Cd41/42 (–TTCT), Cd71/72 (+A) gây β
0
-thalassemia [30],[31],[33]. 

Bảng 1.1. Các đột biến gây bệnh β-thalassemia thường gặp ở người  

Việt Nam [34],[35],[36] 

STT Vị trí đột biến Kiểu đột biến Kiểu gen 

1 Vùng khởi động -28 (A > G) β
+ 

2 Đvùột Vùng kết nối trên intron I IVS1-1 (G > T) β
0
 

3 Vùng kết nối trên intron I IVS1-5 (G > C) β
+ 

4 Vùng kết nối trên intron II IVS2-654 β
0
/β

+
 

5 Đột biến vị trí cắt ẩn trên exon 1 Cd26 (GAG > AAG) 

(Glu > Lys, HbE) 
β

+
 

6 Đột biến vô nghĩa Cd17 (AAG > TAG) β
0
 

7 Đột biến khung đọc trên exon 2 Cd41/42 (-TTCT) β
0
 

8 Đột biến khung đọc Cd71/72 (+ A) β
+
 

9 Đột biến khung đọc Cd95 (+ A) β
+
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1.2.1.2. Gen α-globin và đột biến gen α-globin 

 

Hình 1.3. Cấu trúc gen α-globin 

 

Họ gen α-globin nằm trên cánh ngắn nhiễm sắc thể 16 (16p13.3) gồm 3 

gen chức năng là δ, α1, α2 và 4 gen giả là Ψδ1, Ψα1, Ψα2, θ (hình 1.3). Gen 

α1 có chiều dài 840 bp và gen α2 có chiều dài 830 bp. Số lượng chuỗi α-

globin được tổng hợp phụ thuộc vào số gen α-globin hoạt động [3],[6],[29]. 

Mức độ phiên mã của gen α2 gấp 2 đến 3 lần so với gen α1 [31],[37],[38]. 

Khoảng 40 kb phía trước của cụm gen α globin là một khu vực được gọi 

là HS-40. Khu vực này có nhiều vị trí nhạy cảm với ADNase và liên quan đến 

các yếu tố phiên mã. Tính toàn vẹn của HS-40 là rất cần thiết cho sự hoạt 

động của gen α-globin, nếu bị mất một đoạn trong phần đó có thể làm cả đoạn 

gen α-globin sau đó không hoạt động được. Ngoài cấu trúc gen và trình tự của 

gen α-globin, còn có một số yếu tố phiên mã gen cũng rất quan trọng. Các yếu 

tố điều hòa hoạt động gen α-globin bằng cách gắn vào promoter gen α-globin 

và/hoặc với vị trí tương tác protein gắn ADN tại vùng HS-40 hoặc cấu trúc 

nhiễm sắc thể (ví dụ như gen ATRX trên nhiễm sắc thể 13) [29]. Vì thế, 

những trường hợp mất đoạn vùng HS-40 cũng gây ra α-thalassemia, trong khi 

cả 2 gen α-globin đều còn nguyên vẹn [29],[31]. 

Đột biến gây α-thalassemia 

Đột biến gây bệnh -thalassemia bao gồm đột biến mất đoạn và đột biến 

điểm. Đột biến mất đoạn có 2 dạng là đột biến đoạn lớn làm mất cả 2 gen α và 



 
12 

đột biến đoạn nhỏ làm mất 1 gen α. Hiện nay đã phát hiện được trên 300 đột 

biến, trong đó đột biến mất đoạn là chủ yếu (khoảng 90%) [29],[39]. 

a) Đột biến α+
-thalassemia: là đột biến làm mất 1 gen α-globin trên 1 

nhiễm sắc thể (kiểu gen: -α). Có một số kiểu đột biến α
+
-thalassemia, trong đó 

phổ biến nhất là đột biến mất đoạn 3.7 kb (-α
3.7

) và 4.2 kb(-α
4.2

) [3],[4],[29]. 

b) Đột biến α0
-thalassemia: là đột biến mất cả 2 gen α trên 1 nhiễm sắc 

thể (kiểu gen: --). Hiện nay đã xác định được khoảng 50 loại đột biến mất 

đoạn 2 gen globin gồm mất 1 phần gen trên cả 2 gen α, mất hoàn toàn cả 2 

gen α hoặc mất cả 2 gen α và gen δ làm mất hoàn toàn quá trình tổng hợp 

chuỗi α-globin [29]. Phổ biến các đột biến α
0
-thalassemia ở khu vực Đông 

Nam Á là --
SEA

, --
THAI

, --
FIL
, ở khu vực Địa Trung Hải là --

MED
. Đồng hợp tử 

các đột biến α
0
-thalassemia gây Hb Bart’s, dị hợp tử α

0
-thalassemia với α

+
-

thalassemia gây ra HbH [29],[31]. 

c) Đột biến không mất đoạn: là các đột biến tại 1 hoặc vài nucleotit làm 

tổng hợp ra các biến thể chuỗi α-globin (kiểu gen: αT
α hoặc α

T
). Các đột 

biến điểm chủ yếu ở trong vùng HS-40 và trong gen α1, α2. Hiện nay người ta 

đã xác định được 69 đột biến điểm liên quan đến biểu hiện của gen α [29]. 

Điển hình trong nhóm đột biến điểm là đột biến thay thế T thành C ở bộ 3 kết 

thúc làm bộ 3 kết thúc dịch mã từ TAA chuyển thành CAA (mã hóa cho acid 

amin glutamin) vì vậy ribosom tiếp tục dịch mã đến khi nó chạm vào mã kết 

thúc tiếp theo trong khung đọc. Kết quả 1 chuỗi α-globin bị kéo dài thêm 31 

acid amin so với phân tử 141 acid amin của chuỗi α-globin ban đầu tạo nên 

Hb Constant Spring (HbCs), đây là đột biến điểm phổ biến nhất ở Đông Nam 

Á (chiếm khoảng 4% các đột biến α-globin) [29],[31]. Ngoài ra, còn có các 

đột biến khác làm tổng hợp các protein bất thường như đột biến α2 codon 125 

(T > C) tạo Hb Quong Sze (Qs), đột biến α2 codon 142 (A > T) tạo Hb Pakse 

cũng gặp ở người Đông Nam Á [29],[31]. 
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1.2.2. Các phương pháp xác định đột biến gen globin thông dụng 

Hiện nay có nhiều phương pháp dựa trên kỹ thuật PCR được sử dụng để 

phát hiện đột biến gen globin. Mỗi phương pháp có ưu nhược điểm khác nhau 

trong phát hiện các loại đột biến, việc lựa chọn phương pháp nào là tùy thuộc 

vào các phòng xét nghiệm [7].  

1.2.2.1. Phương pháp PCR cách đoạn (Gap-PCR) 

Nguyên lý kỹ thuật: Kỹ thuật Gap-PCR sử dụng 1 mồi xuôi và 1 mồi 

ngược gắn ở hai bên ranh giới của vùng ADN đứt gãy. Với alen bình thường, 

khoảng cách giữa 2 mồi quá lớn nên không hình thành được sản phẩm ADN. 

Với alen có đột biến, khoảng cách này đủ ngắn để 2 mồi tạo nên đoạn ADN 

sản phẩm. Các sản phẩm PCR được điện di và so sánh kích thước với thang 

chuẩn ADN và các băng của chứng dương để xác định đột biến của mẫu.  

Ưu điểm: Kỹ thuật đơn giản, nhanh, chi phí thấp. Có thể sử dụng đồng 

thời nhiều cặp mồi (Multiplex gap – PCR) để chẩn đoán đồng thời nhiều 

đột biến. 

Nhược điểm: Chỉ phát hiện được những đột biến mất đoạn đã biết trước 

trình tự vùng ADN đứt gãy. 

Ứng dụng: để chẩn đoán các đột biến mất đoạn α-thalassemia như đột 

biến: --
SEA

, --
THAI

, --
MED

, --
20.5

, --
FIL

, -α
3.7

, -α
4.2

 và một vài mất đoạn β 

thalassemia như -thalassemia, HPFH, ... [7].  

1.2.2.2. Kỹ thuật khuếch đại nhiều đoạn đầu dò phụ thuộc kết nối (Multiplex 

ligation dependent probe amplification – MLPA): 

Nguyên lý: Kỹ thuật này sử dụng các đoạn dò (probe) có khả năng lai 

với phân tử ADN đích đặc hiệu. Mỗi probe gồm 2 chuỗi oligonucleotide có 

kích thước khác nhau (đoạn dò xuôi và đoạn dò ngược). Các probe sẽ gắn đặc 

hiệu vào phân tử ADN đích, sau đó enzyme ligase được thêm vào để nối hai 
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đoạn dò này lại với nhau tạo thành đoạn dò hoàn chỉnh và được khuếch đại 

bằng phản ứng PCR với cặp mồi đặc hiệu được đánh dấu huỳnh quang. Đoạn 

đệm được thiết kế dài ngắn khác nhau nên khi phản ứng PCR khuếch đại sẽ 

tạo ra nhiều đoạn ADN có chiều dài khác nhau và được phân tách bằng điện 

di mao quản. Nếu gen có đột biến mất đoạn thì không có hiện tượng lai probe 

và probe đó sẽ không được khuếch đại. Nếu gen có đột biến lặp đoạn, kết quả 

trên hình ảnh điện di mao quản cho thấy đỉnh tín hiệu của probe tương ứng 

với vùng bị đột biến sẽ tăng cao so với bình thường. 

Ưu điểm: xác định được tất cả các đột biến mất đoạn, lặp đoạn đã biết và 

chưa biết trên cụm gen α-globin và -globin. 

Nhược điểm: Chi phí cao, kỹ thuật phức tạp. 

Ứng dụng: Kỹ thuật MLPA được dùng để chẩn đoán các đột biến mất 

đoạn, lặp đoạn trong α-thalassemia và -thalassemia [7].  

1.2.2.3. Kỹ thuật dùng enzyme cắt giới hạn (Restriction endonuclease - RE): 

Nguyên lý: Đoạn ADN muốn khảo sát sau khi được khuyếch đại bằng 

PCR sẽ được cắt tại các vị trí đặc hiệu bằng các enzyme cắt giới hạn. Các vị 

trí cắt trên ADN có thể thay đổi tùy thuộc sự hiện diện của đột biến tạo các 

đoạn ADN có kích thước khác nhau và được phát hiện bằng điện di. 

Ưu điểm: Kỹ thuật đơn giản, nhanh chóng, có độ tin cậy cao. 

Nhược điểm: Chỉ chẩn đoán được các đột biến điểm đã biết ... 

Ứng dụng: Để chẩn đoán các đột biến điểm như đột biến HbCs, 

HbS…[7]. 

1.2.2.4. Kỹ thuật khuếch đại alen đặc hiệu ARMS-PCR 

Nguyên lý: Dựa trên đặc tính bổ sung nucleotit không tương hỗ ở đầu 3’ 

sẽ ngăn chặn sự kéo dài của mồi làm phản ứng PCR không thể xảy ra. Để xác 

định một đột biến cụ thể, cần thiết kế 2 đoạn mồi đặc hiệu cho ADN bình 

thường và 1 mồi đặc hiệu với ADN có đột biến. Mồi bình thường sẽ không 
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gắn vào đoạn ADN có đột biến và mồi đột biến sẽ không gắn vào đoạn ADN 

bình thường. Các sản phẩm PCR được điện di và so sánh kích thước với thang 

chuẩn ADN và các băng của chứng dương để xác định đột biến của mẫu. 

Ưu điểm: phương pháp đơn giản, chi phí thấp. Có thể phát hiện được 

nhiều đột biến cùng lúc. 

Nhược điểm: Chỉ chẩn đoán được các đột biến điểm đã biết. Các đoạn 

mồi suy biến có thể gắn vào các vị trí khác trong hệ gen và tạo ra những sản 

phẩm không đặc hiệu [7]. 

Ứng dụng: Để chẩn đoán các đột biến điểm gây -thalassemia [7]. 

1.2.2.5. Phương pháp lai ngược (Reverse Dot Blot) 

Nguyên lý: Trong kỹ thuật lai ngược, các cặp đầu dò (probes) được gắn 

cố định lên màng. Mỗi cặp đầu dò gồm một oligonucleotit bình thường và 

một oligonucleotit đột biến. Với mỗi xét nghiệm, các sản phẩm ADN lai với 

các đầu dò đặc hiệu đã cố định sẵn trên màng lai, cho phép phát hiện đồng 

thời nhiều đột biến [7]. 

Ưu điểm: phương pháp đơn giản, chi phí thấp. Có thể phát hiện được 

nhiều đột biến cùng lúc. 

Nhược điểm: Cần có trình độ cao để tạo lập và đánh giá chất lượng của 

bộ kit. 

Ứng dụng: Phương pháp này thường được ứng dụng để phát hiện đột 

biến điểm [7]. 

1.2.2.6. Kỹ thuật lai phân tử (Reversehybridization - kit Strip Assay) 

Nguyên lý: Là phương pháp kết hợp của kỹ thuật Multiplex PCR và lai 

ADN ngược (Reverse hybridization), sử dụng thanh test strip có đính nhiều 

đầu dò để phát hiện đồng thời nhiều đột biến và xác định tính đồng hợp/ dị 

hợp tử của đột biến. Các dầu dò đặc hiệu (Alen specific oligonucleotit –ASO 

probes) cho alen bình thường và đầu dò cho alen đột biến được gắn cố định 
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trên các dải nitrocenlullose có màng nilon. Sản phẩm ADN được đánh dấu 

bằng biotin-16-dUTP trong phản ứng khuyếch đại (PCR). Các sản phẩm này 

được lai với các đầu dò đặc hiệu alen đột biến (mutant) và alen bình thường 

(wild type). Sau khi rửa, sản phẩm lai đặc hiệu ở trên các băng vạch của thanh 

test trip có thể được phát hiện bằng mắt thường. 

Kit Strip Asay (ViennaLab, Áo) có bộ kít α-globin Strip Assay cho phép 

sàng lọc được 21 đột biến α-thalassemia và bộ kít β-globin Strip Assay cho 

phép sàng lọc được 22 đột biến β-thalasemia phổ biến trong khu vực Đông 

Nam Á. Những bộ kít này đạt tiêu chuẩn chứng nhận IVD (In Vitro 

Diagnostics) cho chẩn đoán bệnh được phép lưu hành tại Châu Âu và đã được 

sử dụng ở nhiều nước trên thế giới như Malaysia, Iran, Iraq, Thổ Nhĩ Kỳ, Ai 

cập [9],[40],[41],[42], 

Ưu điểm: Dễ thực hiện, có thể cùng lúc phát hiện được nhiều đột biến 

điểm, đột biến mất đoạn, xác định được các đột biến đồng hợp tử hay dị hợp 

tử. Thời gian nhanh chóng (6 - 8 giờ). Lượng mẫu cần ít (10 – 50 ng ADN 

cho 1 phản ứng PCR duy nhất). Phương tiện máy móc đơn giản. Phân tích kết 

quả đơn giản từ các băng vạch trên thanh phản ứng bằng mắt thường hoặc qua 

máy đọc tự động. Độ chính xác cao [7],[9],[41]. 

Nhược điểm: chi phí cao. Chỉ xác định được những đột biến đã biết được 

xây dựng trong bộ kit. 

Ứng dụng: Để phát hiện các đột biến mất đoạn và đột biến điểm trong -

thalassemia và -thalassemia. 

1.2.2.7. Kỹ thuật phân tích giải trình tự gen theo nguyên lý Sanger (Sanger 

sequencing) 

Phương pháp giải trình tự gen Sanger có khả năng phân tích đoạn ADN 

trên 1 kb, tất cả các đột biển điểm hay đa hình ADN đều có thể được xác 
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định. Do vậy, phương pháp này thường được áp dụng để xác định các đột 

biến hiếm hoặc trường hợp nghi ngờ mà âm tính với các kỹ thuật khác. 

Nguyên lý: Kỹ thuật này dựa trên phương pháp enzyme và trên nền tảng 

kỹ thuật PCR. Chuỗi ADN mới được kéo dài bởi ADN polymerase khi có mặt 

của các dNTP và mồi. Phản ứng này được làm ngừng bằng cách bổ sung 

ddNTP. Tùy theo ddNTP là gì mà phản ứng sẽ bị ngừng tại vị trí có ddNTP 

đưa vào. Hỗn hợp phản ứng thu được sẽ chứa tập hợp tất cả các đoạn ADN 

kích thước chênh lệch nhau 1 nucleotit [7],[9]. 

Ưu điểm: có thể xác định được tất cả các đột biến. 

Nhược điểm: Chi phí cao. 

Ứng dụng: Để chẩn đoán các đột biến hiếm gặp. 

1.2.3. Các nghiên cứu xác định đột biến gen globin 

Việt Nam đã ứng dụng các kỹ thuật sinh học phân tử để xác định các đột 

biến gen globin từ những năm 2000 [43],[44]. Hiện nay, nhiều cơ sở lớn trên 

toàn quốc đã ứng dụng các kỹ thuật này để chẩn đoán bệnh thalassemia cho 

người bệnh, người mang gen và chẩn đoán trước sinh, điển hình như: 

Tác giả Nguyễn Khắc Hân Hoan và cộng sự đã sàng lọc bệnh 

thalassemia cho 1818 người là bố mẹ thai nhi có nguy cơ cao mang gen bệnh 

thalassemia và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia cho 495 thai nhi từ năm 

2008 đến 2013 bằng các phương pháp Gap PCR, multiplex Gap-PCR enzyme 

cắt giới hạn, ARMS, MLPA và giải trình tự đoạn gen. Kết quả phát hiện được 

71,4% thai có mang đột biến gen globin. Các đột biến hay gặp nhất là --
SEA

, -

α
3.7

, HbE, Cd41/42, Cd17 [45]. 

Tác giả Ngô Diễm Ngọc và cộng sự đã xét nghiệm chẩn đoán cho 515 

cặp vợ chồng có nguy cơ cao sinh con bị bệnh thalassemia và chẩn đoán trước 

sinh cho 311 thai nhi từ năm 2012 đến 2015, áp dụng kỹ thuật ARMS-PCR để 
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phát hiện 9 đột biến bệnh β thalassemia và kỹ thuật GAP-PCR để phát hiện 7 

đột biến bệnh α-thalassemia thường gặp ở Đông Nam Á. Kết quả đã phát hiện 

91 thai bệnh trong đó 31 thai Hb Bart’s, 52 thai bị β thalassemia mức độ nặng 

và 8 thai bị α-thalassemia (HbH) [46]. 

Tác giả Lê Phương Thảo đã tiến hành chẩn đoán trước sinh bệnh 

thalassemia trên 92 mẫu tế bào ối bằng Strip Assay và đã phát hiện 3 kiểu đột 

biến gen -globin là --
SEA

, --
20.5

, -
3.7
, 16 trường hợp Hb Bart’s (--

SEA
/--

SEA
), 

đột biến gen -globin gồm 6 đột biến Cd17, Cd41/42, Cd26, IVS1-1, Cd95, 

Cd71/72, trong đó có 3 trường hợp dị hợp tử kép [47]. 

Trên thế giới, globin Strip Assay đã được ứng dụng khá phổ biến, cụ 

thể như: 

Tác giả Syahzuwan Hassan và cộng sự ở Malaysia (năm 2012) đã nghiên 

cứu so sánh phương pháp xác định đột biến bằng 6 panel Multi ARMS-PCR 

gồm 9 đột biến và giải trình tự (mini sequencing) với kỹ thuật sử dụng kit -

globin Strip Assay–SEA (22 đột biến Đông Nam  ) trên 208 bệnh nhân và 

người mang gen -thalassemia. Kết quả, đã phát hiện trong tổng số 169 alen đột 

biến có 15 loại đột biến, trong đó 4 đột biến phổ biến chiếm 78% gồm IVS1-5 

(G > C) (23,1%), Cd26 (G > A) HbE (23,1%), Cd41/42 (–TTCT) (16%) và 

IVS1-1 (G > T) (16%). Bộ kít -globin Strip Assay có thể phát hiện được 13/15 

loại đột biến. Bộ kít -globin Strip Assay không phát hiện được 2 đột biến là 

IVS1-1(G > A) và Poly A, 2 loại đột biến này có tỷ lệ thấp (chiếm 3,55%) [40]. 

Tác giả Menon và cộng sự (năm 2015) đã so sánh khả năng phát hiện đột 

biến gen -globin bằng bộ kít -globin Strip Assay với phương pháp ARMS-

PCR đang được thực hiện tại trung tâm nghiên cứu phát triển y sinh học, 

trường đại học y Gulf, Tiểu vương quốc Ả rập thống nhất cho thấy bộ kít -

globin Strip Assay với 22 đột biến có thể phát hiện được 93,7% các trường 
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hợp, tốt hơn rõ rệt so với phương pháp ARMS-PCR của cơ sở này với 6 đột 

biến chỉ phát hiện được 66,7% các trường hợp có đột biến gen -globin [41].  

Tác giả Helene Puehringer và cộng sự đã nghiên cứu kiểm chứng bộ kít 

Strip Assay để xác định các đột biến α-thalassemia (đã biết trước) trên 272 mẫu 

tại 8 trung tâm, kết quả đã phát hiện được 96,14% đột biến chính xác, 3,86% 

đột biến không xác định được là do nằm ngoài 21 đột biến trên thanh strip [9]. 

Như vậy, các kỹ thuật trong lĩnh vực sinh học phân tử ngày càng đa 

dạng, hướng tới sự chính xác và thuận lợi cho việc ứng dụng để chẩn đoán 

lâm sàng. Hiện nay, Việt Nam đã cập nhật ứng dụng các kỹ thuật xét nghiệm 

tiên tiến, sánh ngang với nước phát triển trên thế giới.  

1.3. Quá tải sắt ở bệnh nhân thalassemia và phƣơng pháp đánh giá 

1.3.1. Phân bố sắt ở người bình thường: 

Sắt là một yếu tố vi lượng có vai trò quan trọng bậc nhất trong cơ thể. 

Sắt rất cần thiết yếu cho hoạt động của nhiều loại protein đồng thời tham gia 

vào các phản ứng oxi hóa khử, kiểm soát quá trình sản xuất năng lượng, hô 

hấp của ty lạp thể và tổng hợp ADN [48]. Tổng lượng sắt trong cơ thể bằng 

0,008% trọng lượng cơ thể [48],[49].  

Bảng 1.2. Sự phân bố sắt trong cơ thể người [48] 

Khu vực Nam (mg Fe/kg) Nữ (mg Fe/kg) 

Chức năng   

Hemoglobin 31 28 

Myoglobin 5 4 

Các enzyme 2 2 

Dự trữ   

Ferritin và hemosiderin 12 6 

Vận chuyển   

Transferrin < 1 (0,2) < 1 (0,2) 

Tổng cộng 50 40 
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Trong cơ thể, sắt được phân bố thành 3 khu vực: chức năng, vận chuyển 

và dự trữ (bảng 1.2). 

1.3.1.1. Khu vực chức năng 

Khoảng 2/3 lượng sắt trong cơ thể ở trong khu vực chức năng, chủ yếu 

trong hemoglobin. Một g hemoglobin chứa 3,3 mg sắt, một ml khối hồng cầu 

đậm đặc có một mg sắt [50]. Lượng sắt trong myoglobin rất thấp nhưng có 

trong tất cả các tế bào cơ xương và tim. Một lượng rất nhỏ sắt chức năng (6-8 

mg) ở trong cytochrome và enzyme, đặc biệt có trong enzyme ribonucleotit 

reductase, do đó sắt có vai trò trong quá trình chuyển hoá của mọi tế bào [51]. 

1.3.1.2. Khu vực vận chuyển 

Sắt trong khu vực vận chuyển chiếm khoảng 0,1% lượng sắt của cơ thể. 

Trong huyết tương, sắt được vận chuyển dưới dạng Fe
3+

 gắn với transferrin 

(Tf). Lượng sắt vận chuyến thường xuyên được quay vòng, ít nhất 10 lần mỗi 

ngày, đây là con đường chung để trao đổi sắt giữa các khu vực. Vai trò của 

transferrin là hoà tan và gắn với Fe
3+

 ở dạng sinh lý (tránh để sắt ở dạng tự 

do) và vận chuyển cung cấp sắt cho tế bào thông qua các thụ thể gắn sắt 

(transferrin receptor 1 và 2 - TfR1 và TfR2) [49],[51]. 

1.3.1.3. Khu vực dự trữ 

Khoảng 30% lượng sắt của cơ thể ở dạng dự trữ, trong đó 60% ở gan và 

40% ở hệ võng nội mô [52]. Tại gan, trên 95% sắt dưới dạng ferritin trong tế bào 

gan, phần còn lại trong tế bào Kupffer dưới dạng hemosiderin [11],[53]. Còn ở 

lách và tuỷ xương thì sắt chủ yếu được dự trữ tại các tế bào liên võng nội mô.  

Sắt chiếm 20 - 25% trọng lượng phân tử ferritin [49],[54]. Ferritin là 

nguồn cung cấp sắt để tổng hợp hemoglobin trong hồng cầu. Khi hồng cầu 

tăng nhu cầu tổng hợp hemoglobin, lượng sắt trong nội bào cũng như lượng 

sắt trong phân tử ferritin giảm đi [49]. Ferritin tự do trong huyết thanh phản 
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ánh nồng độ sắt dự trữ. Nồng độ ferritin tăng cao trong các trường hợp cơ thể 

thừa sắt, ngoài ra ferritin tăng cao còn gặp trong các trường hợp có khối u, 

viêm cấp và mạn tính [49],[54]. 

Hemosiderin là một phức hợp sắt - protein, không hoà tan, được tạo ra từ 

ferritin, khoảng 10% ferritin có khuynh hướng hình thành hemosiderin, có thể 

nhìn thấy được hemosiderin dưới kính hiển vi quang học sau khi nhuộm với 

ferrocyanure de potassium (Perls) [49]. Các dạng sắt trong hemosiderin là 

ferric oxit vô định hình. Những dạng sắt này kém hoạt tính hoá học hơn sắt 

ferritin nên khó được giải phóng ra dạng tự do hơn. Hemosiderin là sản phẩm 

cô đặc dạng bán tinh thể của ferritin tập trung chủ yếu trong gan, lách, tuỷ 

xương. Trong trường hợp thừa sắt, lượng hemosiderin có thể được tích luỹ 

cao tới gấp 10 lần ferritin. Sắt trong hemosiderin khó được giải phóng hơn sắt 

trong ferritin [49],[54],[55]. 

1.3.2. Quá trình chuyển hóa sắt 

Có 3 yếu tố chính ảnh hưởng đến cân bằng và chuyển hóa sắt là quá trình 

tiếp nhận, dự trữ và mất đi.  

Phần lớn chuyển hoá sắt được thực hiện trong hệ thống khép kín giữa 

các khu vực với nhau. Ở người trưởng thành, 95% nhu cầu sắt để tạo hồng 

cầu được tái sử dụng từ quá trình phân huỷ hồng cầu già, chỉ có 5% lượng sắt 

được lấy thêm từ thức ăn. Cơ thể chỉ cần cung cấp 1 mg sắt/ngày là đủ cho 

nhu cầu tạo hồng cầu bình thường [48],[49]. 

Quá trình tiêu hoá và hấp thu sắt bắt đầu ở dạ dày nhưng chủ yếu tại 

hành tá tràng và đoạn đầu hỗng tràng. Sự kiểm soát quá trình hấp thu sắt và 

lượng sắt được vận chuyển vào máu tĩnh mạch cửa phụ thuộc vào nhu cầu sắt 

và kho dự trữ sắt của cơ thể. Trong trường hợp cơ thể quá tải sắt, lượng sắt 

được hấp thu vào tế bào biểu mô ruột sẽ giảm đi [53],[56] . 
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 1.3.2.1. Vận chuyển và sử dụng sắt 

Trong suốt quá trình tế bào hồng cầu già sinh lý, cấu trúc màng tế bào bị 

thay đổi, dễ gắn kết với các IgG, là tín hiệu cho các đại thực bào ở gan và lách 

đến thực bào. Mỗi ngày có khoảng 1/120 số lượng hồng cầu bị thực bào, tạo 

ra khoảng 16,5 - 20 mg sắt, lượng sắt này được giải phóng vào máu, được 

transferrin vận chuyển đưa đến tủy xương để tạo hồng cầu mới [48],[53],[55].  

Khi phức hợp transferrin - Fe
3+ 
đi đến tế bào, Fe

3+
 gắn vào transferrin 

receptor (TfR) trên bề mặt tế bào đích và được vận chuyển vào trong tế bào. 

Nguyên hồng cầu có rất nhiều TfR1 [57]. Còn tế bào gan nhận sắt từ phức 

hợp transferrin - Fe
3+

 thông qua TfR1 và TfR2. Cấu trúc phân tử TfR1 phụ 

thuộc vào nồng độ sắt trong tế bào, phân tử TfR2 không phụ thuộc vào nồng độ 

sắt trong tế bào. TfR1 có khả năng gắn kết bền vững với transferrin cao hơn 20 

lần so với TfR2. HFE là một protein tham gia điều hòa chuyến hóa sắt, HFE 

cạnh tranh với transferrin - Fe
3+ 
tại

 
vị trí TfR1. Phức hợp HFE - TfR1 ngăn cản 

không cho TfR1 gắn với transferrin - Fe
3+
, do vậy sắt sẽ không thể được vận 

chuyển vào trong tế bào. Tuy nhiên, HFE không gắn với TfR2, nên TfR2 có thể 

vận chuyển không giới hạn sắt vào trong tế bào gây tình trạng thừa sắt trong tế 

bào như ở tế bào gan, tim, tuyến nội tiết [49],[50],[54],[56],[57]. Trong tế bào, 

sắt được chuyển đến ty lạp thể, tại đây sắt được gắn vào protoporphyrin để tổng 

hợp hem hoặc dự trữ trong ferritin [49],[55]. 

Ferroportin là một protein vận chuyển sắt xuyên màng tế bào, ferroportin 

có trong tế bào biểu mô đường tiêu hoá, tế bào gan, tế bào kupffer và đại thực 

bào. Trong cơ thể, hormon hepcidin điều hòa hoạt động của ferroportin [54]. 

1.3.2.2. Điều hoà chuyển hoá sắt trong tế bào: 

Chất quan trọng nhất trong điều hòa chuyển hóa sắt là hepcidin, do gan 

sản xuất. Hepcidin điều tiết sự hấp thu sắt của các tế bào niêm mạc ruột và 

điều tiết quá trình giải phóng sắt của các đại thực bào. Hepcidin ức chế 
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ferroportin bằng cách gắn và giáng hóa ferroportin, dẫn đến giảm hấp thu sắt 

từ thức ăn vào tế bào biểu mô đường ruột. Hepcidin ức chế giải phóng sắt từ 

đại thực bào [53],[54],[58]. 

Ở người bình thường, khi cơ thể thiếu sắt, gan giảm tổng hợp hepcidin. 

Khi đó ferroportin được giải phóng, vận chuyển sắt từ thức ăn vào biểu mô 

ruột, rồi vào hệ tĩnh mạch cửa. Hepcidin giảm, đại thực bào tăng giải phóng 

sắt dự trữ trong ferritin. Khi cơ thể thừa sắt, gan tăng tổng hợp hepcidin, dẫn 

đến giảm ferroportin. Ferroportin giảm, làm tế bào biểu mô đường ruột giảm 

hấp thu sắt. Hepcidin tăng, đại thực bào hạn chế giải phóng sắt dự trữ trong 

ferritin [54],[55],[59]. 

1.3.3. Quá tải sắt ở bệnh nhân thalassemia 

Tình trạng thừa sắt ở bệnh nhân thalassemia là hậu quả của việc truyền 

máu nhiều lần và tăng hấp thu sắt từ đường tiêu hóa. Nhóm bệnh nhân 

thalassemia phụ thuộc truyền máu, do phải truyền máu thường xuyên (2- 5 

tuần/lần) ngay từ khi còn rất nhỏ tuổi, do đó bệnh nhân rất nhanh chóng bị 

quá tải sắt. Ở nhóm bệnh nhân thalassemia không phụ thuộc truyền máu (mức 

độ trung bình, mức độ nhẹ), tình trạng thiếu oxy tổ chức kéo dài và hiện 

tượng tăng sinh hồng cầu ở tủy xương đã ức chế gan tổng hợp hepcidin. 

Hepcidin giảm sẽ làm tăng hấp thu sắt từ đường tiêu hóa [60],[61],[62],[63]. 

1.3.3.1. Quá tải sắt do truyền máu 

Mỗi một ml khối hồng cầu (KHC) chứa một mg sắt. Theo khuyến cáo 

của Liên đoàn Thalassemia quốc tế, bệnh nhân thalassemia mức độ nặng cần 

được truyền từ 100 đến 200 ml/kg/năm. Như vậy, sau một năm truyền máu, 

cơ thể sẽ bị nhận thêm một lượng sắt tích lũy gấp hai lần lượng sắt của người 

bình thường và gây ra tình trạng thừa sắt [11]. 

 



 
24 

Bảng 1.3. Tốc độ tích lũy sắt do truyền máu ở bệnh nhân 

không dùng thuốc thải sắt [11] 

Trọng lƣợng bệnh nhân 20 kg 35 kg 50 kg 

Thể tích KHC/năm (ml)  2.000 - 4.000 3.500 - 7.000 5.000 - 10.000 

Lượng sắt tích lũy/năm (g) 2,3 - 4,6 4,1 - 8,2 5,8 - 11,6 

Lượng sắt tích lũy/ngày (mg) 6,3 - 12,6 11,2 - 22,5 15,9 - 31,8 

1.3.3.2. Quá tải sắt do rối loạn điều hòa chuyển hóa sắt. 

Hepcidin là nhân tố chính điều hòa quá tải sắt. Trong thalassemia, nồng 

độ hepcidine bị tác động bởi 2 yếu tố là yếu tố biệt hóa tăng trưởng (growth 

differentiation factor 15 - GDF15) và yếu tố cảm ứng do thiếu oxy tổ chức 

(hypoxia inducible factor - HIF). GDF15 ức chế mRNA hepcidin trong tế bào 

gan, còn HIF gắn vào vùng khởi động của gen hepcidin và ức chế tổng hợp 

hepcidin [58],[59]. 

 

Hình 1.6. Cơ chế điều hòa chuyển hóa sắt của hepcidin 

Hình 1.4. Cơ chế điều hòa chuyển hóa sắt của hepcidin 

Nguồn: http://www.mjhid.org/index.php/mjhid/article/viewFile/120/28/107 
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chức 

GDF: Growth differentiation facto - yếu tố phát triển biệt hóa;  

TWSG: Twisted gastrulation; Tf: transferrin;  

HIF : Hypoxia inducible factor - yếu tố cảm ứng khi thiếu oxy tổ chức 
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Trong -thalassemia mức độ nặng có hiện tượng sinh hồng cầu không 

hiệu lực, các nguyên hồng cầu tăng sinh, biệt hóa kém và bị chết sớm. Mức 

độ sinh hồng cầu không hiệu lực có tương quan với mức độ tăng nồng độ 

GDF1, từ đó dẫn đến giảm hepcidin [65],[66],[67],[68] 

Người bình thường, mỗi ngày có khoảng từ 1 đến 2 mg/ngày sắt được 

hấp thu từ đường ruột. Bệnh nhân thalassemia, do hepcidine giảm, nên lượng 

sắt hấp thu từ đường tiêu hóa tăng, có thể gấp tới trên 5 lần người bình thường 

[60],[61],[62],[63]. 

Nhóm bệnh nhân thalassemia không phụ thuộc truyền máu, mặc dù rất 

ít truyền máu, nhưng mỗi ngày hấp thu từ 3 đến 4 mg sắt thì chỉ sau 1 năm 

lượng sắt tích lũy thêm khoảng 1.000 mg, lượng sắt tích lũy vào gan là 0,38 ± 

0,49 mg Fe/g gan trọng lượng khô. Do vậy, sau 15 năm, ở nhóm bệnh nhân 

này lượng sắt dư thừa này có thể gây tổn thương các cơ quan trong cơ thể 

[69],[70]. 

1.3.3.3. Hậu quả của tình trạng quá tải sắt 

Khi sắt huyết thanh tăng lên 10 lần, các vị trí gắn sắt của transferrin đã 

bão hoà, sắt không gắn được với transferrin sẽ gắn không đặc hiệu với các 

chất khác như albumin, citrate, aminoacid và đường. Bình thường, quá trình 

vận chuyển sắt vào trong tế bào phụ thuộc sự tương tác của transferrin với thụ 

thể TfR trên tế bào. Trong trường hợp sắt không gắn với transferrin, sắt vào tế 

bào qua kênh calci. Những tế bào ngoài hồng cầu, đặc biệt là gan, tuyến nội 

tiết, thận và cơ tim thường có ưu thế nhận sắt từ con đường không phụ thuộc 

transferrin. Do vậy, những tổ chức này nhanh chóng tiếp nhận sắt khi cơ thể 

có dấu hiệu thừa sắt. Đầu tiên sắt được tích luỹ vào tế bào Kupffer trong gan 

và đại thực bào trong lách, rồi đến tế bào nhu mô gan, tế bào cơ tim, tuyến nội 

tiết. Những ion sắt gắn không đặc hiệu này dễ dàng bị thay đổi trạng thái từ 
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Fe
3+

 thành Fe 
2+

 sinh ra các gốc tự do. Những gốc tự do này sinh ra các chủng 

oxy hoạt tính (reactive oxygen species - ROS). Chủng oxy hoạt tính sẽ 

peroxid hóa lớp màng lipid tế bào, màng lysosom, gây tổn thương ADN, thay 

đổi cơ chế điều hòa tế bào, làm tế bào tự thoái hóa, làm tăng nguy cơ sinh tế 

bào non, đồng thời góp phần làm tăng hoạt động của vi sinh vật, do đó làm 

tăng nguy cơ nhiễm trùng và ung thư [51],[71]. 

Theo nhiều tác giả đã nghiên cứu, nếu bệnh nhân không được điều trị 

thải sắt thì quá tải sắt chính là nguyên nhân chính gây tử vong cho bệnh nhân 

thalassemia (70%) [11],[12].  

 

Hình 1.5. Cơ chế bệnh sinh của tình trạng quá tải sắt . 

Nguồn: Guidelines for management of transfusion dependent thalassemia (TDT) [11]. 

 Biến chứng trên tim mạch 

Quá tải sắt tại tim là nguyên nhân chủ yếu gây biến chứng trên tim 

mạch ở bệnh nhân thalassemia, những biến chứng có thể gặp là suy tim, rối 

loạn nhịp tim, viêm cơ tim, viêm màng ngoài tim, ... Đây cũng là những 
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nguyên nhân chính, chiếm tới 70% các nguyên nhân gây tử vong cho bệnh 

nhân thalassemia [10],[11],[73],[74]. 

 Biến chứng tại gan 

Quá tải sắt tại gan gây gan xơ hóa và cuối cùng là xơ gan. Khi bệnh 

nhân có kèm theo viêm gan virut mạn tính thì biến chứng này càng nặng nề 

hơn. Nhiều nghiên cứu cho thấy rằng, khi nồng độ sắt trong gan trên 7 mg/g 

trọng lượng gan khô sẽ làm tăng nguy cơ xơ gan lên gấp nhiều lần. Tỷ lệ xơ 

hóa và xơ gan ở bệnh nhân thalassemia có thể gặp từ 44% gặp 50% 

[10],[11],[75]. 

 Biến chứng tuyến nội tiết 

Biến chứng các tuyến nội tiết thường biểu hiện sớm nhất và phổ biến 

nhất ở bệnh nhân thalassemia. Biểu hiện bệnh rất đa dạng: 

 Chậm tăng trưởng: Bệnh nhân thalassemia mức độ nặng, có biểu hiện 

chậm tăng trưởng rất sớm, từ những năm đầu đời. Bệnh nhân thalassemia 

mức độ trung bình, thường tăng trưởng tương đối bình thường cho đến 9 - 10 

tuổi, sau đó tăng trưởng chậm lại. Nguyên nhân của chậm tăng trưởng là do 

suy tuyến yên, tuyến sinh dục dẫn đến thiếu yếu tố kích thích tăng trưởng. 

Những nguyên nhân tổn thương tuyến nội tiết chủ yếu là do thiếu máu nặng 

và quá tải sắt tại các mô, cơ quan [10],[11],[76],[77]. 

 Dậy thì muộn và suy sinh dục: Ở bệnh nhân nữ, dấu hiệu dậy thì muộn 

và suy sinh dục được biểu hiện bằng việc không dậy thì khi đã 13 tuổi và 

không phát triển ngực ở tuổi 16. Biểu hiện không dậy thì ở bệnh nhân nam 

khi 14 tuổi và tình trạng không gia tăng kích thước của tinh hoàn ở tuổi 16. 

Hầu hết phụ nữ bị thalassemia thể nặng có biểu hiện vô kinh nguyên phát, 

hoặc thứ phát, đặc biệt với những bệnh nhân không hoặc ít được thải sắt 

[10],[11],[76],[77]. 
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 Rối loạn chuyển hóa đường: Đây là hậu quả của sự phá hủy tế bào beta 

của tuyến tụy, nguyên nhân thứ phát là do quá tải sắt, do bệnh gan mạn, do 

nhiễm virus hoặc yếu tố di truyền. Cơ chế bệnh sinh tương tự như đái tháo 

đường typ 2 [10],[11],[76],[77]. 

 Suy giáp: Thường xuất hiện sau 10 tuổi, nguyên nhân là do thiếu máu 

nặng hoặc quá tải sắt nặng. Vì vậy, nhiều tác giả khuyến cáo nên làm các xét 

nghiệm đánh giá chức năng tuyến giáp (FT4, TSH) cho bệnh nhân 

thalassemia từ 12 tuổi và nên thực hiện mỗi năm một lần [10],[11],[76],[77]. 

 Suy cận giáp: Hạ canxi máu do suy cận giáp được cho là biến chứng 

muộn ở bệnh nhân thalassemia do quá tải sắt và/hoặc thiếu máu, biến chứng 

thường biểu hiện sau 15 tuổi. Xét nghiệm chỉ số hormon cận giáp ở bệnh 

nhân có thể bình thường hoặc thấp. Chụp XQ và đo mật độ xương có thể 

thấy tình trạng loãng xương và biến dạng xương [10],[11],[76],[77]. 

 Biến chứng xương 

 Tổn thương xương là một biến chứng rất phổ biến ở bệnh nhân 

thalassemia, làm giảm chất lượng cuộc sống của người bệnh. Nguyên nhân 

chủ yếu là do tình trạng thiếu máu nặng mạn tính làm tăng sinh tạo máu dẫn 

đến mỏng vỏ xương, biến dạng xương; Tình trạng quá tải sắt làm giảm tạo cốt 

bào; Các tuyến nội tiết bị tổn thương dẫn tới các hormon tác động đến hệ 

xương bị suy giảm. Tất cả các yếu tố này làm cho bệnh nhân bị giảm mật độ 

xương, loãng xương, dễ gãy xương [10],[11],[78],[79]. 

1.3.4. Các phương pháp đánh giá quá tải sắt 

1.3.4.1. Định lượng ferritin huyết thanh(serum ferritin - SF) 

Nồng độ ferritin huyết thanh được sử dụng phổ biến nhất vì có tương 

quan với lượng sắt dự trữ của cơ thể, kỹ thuật xét nghiệm không khó, thời 



 
29 

gian ngắn và chi phí thấp. Ferritin huyết thanh rất có giá trị trong đánh giá 

xu hướng tình trạng sắt tích lũy trong cơ thể. Xu hướng giảm ferritin huyết 

thanh là bằng chứng giảm dự trữ sắt trong cơ thể. Tuy nhiên, xu hướng 

ferritin huyết thanh tăng không phải chỉ thể hiện tình trạng tăng dự trữ sắt 

mà còn có thể là do viêm hoặc tổn thương tổ chức mô. Theo dõi bệnh nhân 

định kỳ bằng chỉ số ferritin huyết thanh có ý nghĩa để đánh giá nguy cơ biến 

chứng do quá tải gây ra. Theo khuyến cáo của Liên đoàn thalassemia quốc 

tế, xét nghiệm ferritin huyết thanh nên được thực hiện hàng tháng và đánh 

giá mức độ quá tải sắt nên dựa vào kết quả của ferritin huyết thanh trong 3 

tháng liên tiếp. Ferritin huyết thanh cũng được sử dụng để đánh giá hiệu quả 

điều trị thải sắt [11]. 

1.3.4.2. Nồng độ sắt trong gan (Liver iron concentration - LIC): 

Nồng độ sắt trong gan là chỉ số tin cậy nhất để đánh giá tổng lượng sắt 

trong cơ thể. Theo Angelucci E., tổng lượng sắt trong cơ thể được tính theo 

công thức [64]: 

Tổng lượng sắt trong cơ thể (mg sắt/kg trọng lượng) = 10,6 x LIC (mg/g gan khô)  

Giá trị LIC bình thường: < 1,8 mg/g gan khô [11]. 

LIC là chỉ số được dùng để theo dõi và đánh giá hiệu quả điều trị thải 

sắt, nên được định kỳ thực hiện với khoảng cách 6 - 12 tháng/lần [11]. 

- Phương pháp xác định LIC bằng sinh thiết gan 

Xác định LIC bằng phương pháp hóa học trên mảnh bệnh phẩm sinh 

thiết gan (mẫu tươi, cố định bằng parafin). Ưu điểm của phương pháp này là 

là đánh giá được tình trạng mô bệnh học của gan. Hạn chế của phương pháp 

sinh thiết là kích thước mẫu bệnh phẩm thường không đều, sự phân bố sắt 

trong bệnh phẩm không đều, đặc biệt trong trường hợp có xơ gan nên có thể 

dẫn đến kết quả sai lệch. Bên cạnh đó, thủ thuật xâm lấn của phương pháp 

này cũng là một hạn chế, mặc dù đã có nghiên cứu cho thấy tỷ lệ gặp biến 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angelucci%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10922422
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chứng do phương pháp này gây ra là thấp nhưng vẫn gây đau và không đảm 

bảo an toàn cho người bệnh. Hiện nay, chưa có một tiêu chuẩn thống nhất 

giữa các phòng xét nghiệm của kỹ thuật này, dẫn đến kết quả giữa các phòng 

xét nghiệm có thể khác nhau [11]. 

- Phương pháp xác định sắt trong mô bằng cộng hưởng t  (Magnetic 

resonance imaging - MRI 

Chụp cộng hưởng từ là kỹ thuật xét nghiệm không xâm lấn, không dùng 

tia X, hình ảnh có độ tương phản cao, khảo sát đa mặt cắt, đặc thù theo các 

tính chất hoá lý của mô khảo sát do vậy kết quả xét nghiệm có tính chính xác 

và đặc hiệu cho các tổ chức mô, theo tình trạng bệnh lý. Đây là một phương 

pháp xét nghiệm an toàn không độc hại cho người bệnh [13],[14]. 

Kỹ thuật chụp cộng hưởng từ để đánh giá mức độ ứ sắt ở gan được áp 

dụng từ năm 1994, tác giả Jensen là một trong những người đầu tiên áp dụng 

cộng hưởng từ để đánh giá quá tải sắt tại gan và tim bằng phương pháp định 

tính bằng cách so sánh tín hiệu tại gan và cơ vân [13]. Vào đầu những năm 

2000, cùng những tiến bộ vượt bậc về kỹ thuật cộng hưởng từ và việc ứng 

dụng chuỗi xung GRE T2 và T2* đã cho phép đánh giá mức độ ứ sắt ở gan và 

tim một cách dễ dàng hơn. Cộng hưởng từ đã được chứng minh là phương 

pháp có thể đánh giá lượng sắt trong mô và có tương quan chặt chẽ với 

phương pháp sinh thiết [80],[81],[82],[83]. 

Nguyên lý: Sắt không có hình dạng trên cộng hưởng từ, nhưng sắt làm 

thay đổi từ trường của mô chứa nó, khi mô trong cơ thể chứa hàm lượng sắt 

lớn sẽ giảm tín hiệu trên cộng hưởng từ. Vì vậy, dựa vào sự thay đổi của tín 

hiệu trên cộng hưởng từ để chẩn đoán nồng độ sắt trong các mô tổ chức. 

a) Một số kỹ thuật xác định mức độ sắt trong mô bằng cộng hưởng t   

(1). So sánh mức độ giảm tín hiệu trên cộng hưởng t  ở gan với cơ: 

Kỹ thuật chụp cộng hưởng từ so sánh độ giảm tín hiệu trên cơ và gan 

được áp dụng đầu tiên vào năm 1994, được sử dụng trên các máy cộng hưởng 

từ 0,5 - 1,5 Tesla. 
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Kỹ thuật này sử dụng các chuỗi xung GRE: T1, PD, T2, T2* qua vùng 

giữa gan. Đo tín hiệu trên vùng phân tích (regions of interest - ROIs), diện tích 

khoảng 1 cm
2
 ở 5 vùng gồm ba điểm trên gan phải và 2 điểm ở 2 cơ cạnh cột 

sống (phải và trái). Bình thường tín hiệu trên cộng hưởng từ ở gan cao hơn cơ. 

Tính chỉ số LIC theo thuật toán của trung tâm chẩn đoán hình ảnh tại đại 

học Rennes - Pháp (dựa trên mối tương quan giữa: tỉ lệ cường độ tín hiệu gan 

- cơ và sinh thiết để tính nồng độ sắt trong gan) [13]. Kỹ thuật này đã được 

khoa Chẩn đoán hình ảnh bệnh viện Bạch Mai ứng dụng năm 2009, đây là kỹ 

thuật không thuận lợi vì thời gian chụp kéo dài, thực hiện nhiều phép đo và 

không tính được nồng độ sắt trong tim, do vậy hiện nay kỹ thuật nay ít được 

sử dụng trên thế giới [84].  

(2). Kỹ thuật sử dụng chuỗi xung MGRE (Multiecho gardient echo) T2* 

Kỹ thuật sử dụng chuỗi xung MGRE T2* được ứng dụng phổ biến trên 

thế giới do việc thực hiện kỹ thuật dễ dàng và có thể đo nồng độ sắt ở cả tim 

và gan trong một lần chụp [14],[85],[86]. Kỹ thuật này được thực hiện trên 

các máy cộng hưởng từ 1.5 Tesla. 

Sử dụng chuỗi xung MGRE (Multiecho gardient echo) trên một mặt cắt 

qua mô với các thời gian phản hồi (TE) khác nhau. Sau đó đo tín hiệu trên 

vùng phân tích (Region of interest – ROIs) của mô tại các thời gian phản hồi 

(Echo Time -TE) khác nhau sẽ thu được giá trị T2* đơn vị tính là mili giây 

(mili second - ms) và được tính theo công thức: 

S (TE) = K.e
TE x1/T2*

 

K: Là hằng số  

S: Cường độ tín hiệu của mô tại các thời điểm TE, đơn vị đo là Hz. 

TE (Echo Time): Các thời điểm đo,đơn vị tính là ms 
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Hình 1.6. Đồ thị diễn tả các mức thời gian suy giảm 63% tín hiệu 

(a): giá trị bình thường  

(b, c, d): các mức độ quá tải sắt trên T2* [86]  

 

Hình 1.7.Hình ảnh tín hiệu Echo tại các thời gian phản hồi TE 

Nguồn tham khảo: Wood J.C. (2011). Impact of iron assessment by MRI[14] 

Hiện nay, bệnh viện Bạch Mai đang áp dụng kỹ thuật này để đo nồng độ 

sắt trong gan và tim trên máy cộng hưởng từ 1.5 Tesla.  

a. Đo nồng độ sắt ở gan: 

Nồng độ sắt trong gan được áp dụng công thức theo kết quả nghiên cứu 

của tác giả Jane S. Hankins và các cộng sự năm 2009 [11],[14],[85],[87] 
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Tác giả Jane S. Hankins đã tiến hành nghiên ở cứu các bệnh nhân trên 7 

tuổi, có quá tải sắt với nồng độ ferritin huyết thanh > 1000 ng/ml trong vòng 3 

tháng hoặc đã truyền trên 18 đơn vị khối hồng cầu. Tất cả các bệnh nhân đều 

được chụp cộng hưởng từ đánh giá tình trạng quá tải sắt trong gan, xét 

nghiệm ferritin huyết thanh và được sinh thiết gan sau chụp cộng hưởng từ. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy có mối tương quan chặt chẽ giữa R2* và nồng 

độ sắt trong gan trên sinh thiết. Từ đó, ông đã đưa ra công thức tính nồng độ 

sắt trong gan trên cộng hưởng từ theo R2* (dựa trên phương trình hồi qui 

tuyến tính giữa R2* và nồng độ sắt trong gan sinh thiết) [87]: 

LIC = (-454,84 + (28,02 x R2*)/1000 

b. Đo nồng độ sắt ở tim: 

Nồng độ sắt trong tim được áp dụng bằng công thức tính theo kết quả 

nghiên cứu của John-Paul Carpenter và các cộng sự năm 2011 [11],[14],[86] 

Tác giả John-Paul Carpenter là người đầu tiên nghiên cứu so sánh giữa 

phương pháp đánh giá nồng độ sắt ở tim bằng cộng hưởng từ và phương pháp 

đánh giá nồng độ sắt ở tim bằng giải phẫu bệnh. Nghiên cứu được thực hiện 

trên 12 trái tim của các bệnh nhân thường xuyên truyền máu: có 11 bệnh nhân 

có biểu hiện suy tim (7 người chết do suy tim, 4 người được ghép tim trong suy 

tim giai đoạn cuối), 1 bệnh nhân bị đột quỵ. Các trái tim được cắt thành 4-5 lát 

dày 1 cm, mỗi lát được chia ra làm 18 khu vực để phân tích, được cố định trong 

formalin để đo hàm lượng sắt. Kết quả của nghiên cứu cho thấy nồng độ sắt tại 

vị trí vách liên thất có thể đại diện cho nồng độ sắt của cả trái tim. 

Có mối tương quan tuyến tính mạnh giữa Ln [R2*] cơ tim và Ln [Fe] 

cơ tim (R
2
=0,910, P<0,001), từ đó tác giả có được phương trình hiệu chuẩn 

giữa [Fe] milligram/ gram trọng lượng khô (giải phẫu) và T2* mili giây 

(cộng hưởng từ): 

[Fe] = 45 (T2*)
-1.22 
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(3). Kỹ thuật sử dụng chuỗi xung Spin Echo T2 (Ferriscan) 

Kỹ thuật sử dụng chuỗi xung Spin Echo T2 được tác giả St Pierre áp 

dụng năm 2005 và đã được chứng nhận pháp lý quốc tế tại Mỹ, Châu Âu và 

Úc. Đây là kỹ thuật chính xác, có tương quan chặt với sinh thiết gan và mối 

tương quan chặt với các kỹ thuật đo cộng hưởng từ sắt ở gan với các kỹ thuật 

trên chuỗi xung MGRE T2* [14],[82],[83]. Kỹ thuật sử dụng chuỗi xung Spin 

Echo T2 được thực hiện trên máy cộng hưởng từ 1.5 Tesla. 

- Ưu điểm:  

+ Kỹ thuật thực hành đơn giản; 

+ Không bị ảnh hưởng bởi hình dạng và kích thước của điểm ảnh và sự 

không đồng nhất của từ trường bên ngoài như trong kỹ thuật dùng 

chuỗi xung MGRE T2*; 

+ Chuỗi xung Spin Echo T2 nhạy cảm với ferritin hơn chuỗi xung MGRE 

T2* trong đánh giá sắt tại gan. 

- Nhược điểm:  

+ Chuỗi xung Spin Echo T2 không nhạy với từ tính của sắt trong gan ở 

dạng bền vững hemosiderin bằng kỹ thuật MGRE T2*; 

+ Thời gian chụp lâu hơn (5 - 20 phút) nên cần sự kết hợp của bệnh nhân 

tốt hơn; 

+ Không đánh giá được mức độ sắt trong tim; 

+ Giá thành để đọc các kết quả của phương pháp này khá cao do phải gửi 

hình ảnh đến trung tâm Ferriscan để xử lý và tính toán bằng phần mềm 

chuyên dụng có bản quyền. 

1.3.5. Các nghiên cứu tình trạng quá tải sắt ở bệnh nhân thalassemia 

Ở Việt Nam, bệnh nhân thalassemia chủ yếu được đánh giá tình trạng quá 

tải sắt dựa vào chỉ số ferritin huyết thanh. Các nghiên cứu về tình trạng quá tải 
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sắt và đánh giá hiệu quả điều trị thải sắt dựa vào cộng hưởng từ trên bệnh nhân 

thalassemia chưa nhiều. 

Tác giả Hoàng Thị Hồng đã nghiên cứu tình trạng quá tải sắt của 20 

bệnh nhân thalassemia được điều trị tại Viện Huyết học - Truyền máu Trung 

ương năm 2011 bằng kỹ thuật chụp cộng hưởng từ gan, phương pháp so sánh 

mức độ giảm tín hiệu trên cộng hưởng từ ở gan với cơ. Kết quả cho thấy 

100% bệnh nhân có ferritin > 2500 ng/ml có quá tải sắt nặng ở gan [84]. 

Năm 2014, tác giả Lâm Mỹ Hạnh đã nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận 

lâm sàng và điều trị thải sắt trên 64 bệnh nhân thalassemia tại khoa Huyết 

học, bệnh viện Chợ Rẫy. Tác giả đánh giá tình trạng sắt quá tải sắt trên bệnh 

nhân bằng chỉ số ferritin huyết thanh [88]. 

Tác giả Nguyễn Thị Hồng Hoa và cộng sự năm 2014 đã đánh giá hiệu 

quả điều trị thải sắt bằng deferasirox trên nhóm bệnh nhân thalassemia phụ 

thuộc truyền máu tại bệnh viện Truyền máu Huyết học Hồ Chí Minh và đã chỉ 

ra rằng deferasirox có hiệu quả trong thải sắt bệnh nhân thalassemia phụ 

thuộc truyền máu có quá tải sắt mức độ nặng, thể hiện qua giảm ferritin huyết 

thanh và LIC [89]. 

Trên thế giới, nhiều nước đã ứng dụng cộng hưởng từ để đánh giá và 

theo dõi hiệu quả điều trị thải sắt. 

Tác giả Khaled M. Musallam, Maria Domenica Cappellini và cộng sự 

năm 2011 đã nghiên cứu trên 168 bệnh nhân -thalassemia mức độ trung bình 

về quá tải sắt và mối liên quan giữa quá tải sắt và một số biến chứng. Đánh 

giá mức độ quá sắt bằng chỉ số ferritin huyết thanh và nồng độ sắt trong gan 

(LIC) đo bằng cộng hưởng. Kết quả cho thấy chỉ số LIC trung bình ở nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu là 8,4 ± 6,7 mg sắt/g gan khô. Với nhóm bệnh nhân có 

LIC  7 mg sắt/g gan khô, thì nguy cơ bị biến chứng tim mạch, nội tiết cao 

hơn so với nhóm bệnh nhân có LIC  7 mg sắt/g gan khô [75]. 
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Tác giả Ali T. Taher, Khaled M. Musallam và cộng sự năm 2009 đã 

nghiên cứu mức độ quá tải sắt ở gan và tim bằng cộng hưởng từ trên hai nhóm 

bệnh nhân phụ thuộc truyền máu và không phụ thuộc truyền máu. Kết quả 

cho thấy nồng độ sắt trong gan ở cả hai nhóm bệnh nhân là tương đương nhau 

(15,0 ± 7,4 và 15,7 ± 9,9 mg sắt/g gan khô), nhưng nồng độ ferritin huyết 

thanh và nồng độ sắt trong tim ở nhóm bệnh nhân phụ thuộc truyền máu cao 

hơn nhóm không phụ thuộc truyền máu [90]. 

Nghiên cứu ESCALATOR năm 2011 đánh giá hiệu quả điều trị thải sắt 

của deferasirox trên 233 bệnh nhân β-thalassemia. Kết quả cho thấy, nồng độ 

sắt trong gan (LIC) trước điều trị trung bình là 18,0 ± 9,1 mg sắt/g gan khô, 

sau 1 năm điều trị thải sắt bằng thuốc deferasirox với liều 20 mg/kg/ngày, LIC 

giảm trung bình 3,4 mg sắt/g gan khô [91]. 

Nghiên cứu đa quốc gia CORDELIA đánh giá hiệu quả thải sắt ở 925 

bệnh nhân phụ thuộc truyền máu trong đó có 902 bệnh nhân β-thalassemia thể 

nặng được sử dụng deferasirox, desferioxamin tại 22 trung tâm ở 11 quốc gia. 

Kết quả, T2*tim (ms) tăng 12% ở nhóm dùng thuốc deferasirox, tăng 7% ở 

nhóm dùng thuốc desferioxamin. Hiệu quả giảm LIC và ferritin huyết thanh ở 

nhóm dùng thuốc desferioxamin tốt hơn nhóm dùng thuốc deferasirox [92]. 

Như vậy, cộng hưởng từ đã và đang được sử dụng khá phổ biến để đánh 

giá tình trạng quá tải sắt và theo dõi hiệu quả điều trị thải sắt trên bệnh nhân 

thalassemia. Hiệu quả của việc ứng dụng này rất có ý nghĩa trong thực tiễn 

lâm sàng. Tuy nhiên, tại Việt Nam, kỹ thuật này mới chỉ được ứng dụng ở 

một số bệnh viện lớn tại Hà Nội và thành phố Hồ Chí Minh. 
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu cho mục tiêu 1 

Nhóm 1 làm xét nghiệm xác định đột biến gen globin bằng Strip Assay  

2.1.1.1. Cách chọn mẫu:  

Cỡ mẫu: dựa vào công thức tính cỡ mẫu cho việc ước tính một tỷ lệ: 

 

n: Cỡ mẫu;
 

Z
2

1-α/2: Hệ số giới hạn tin cậy, khoảng tin cậy 95% ( = 0,05), giá trị Z 

là 1,96; 

Dựa vào kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn Khắc Hân Hoan [36], 

trong tổng số 1.002 alen đột biến -globin, có 6 đột biến trên 993 alen (chiếm 

99,1% các alen đột biến). Sáu đột biến này có trong panel của -Globin Strip 

Assay. Trong 498 alen đột biến -globin, có 9 loại đột biến trên 490 alen 

(chiếm 98,4% các alen đột biến). Chín đột biến này có trong panel của -

Globin Strip Assay. Vì thế: 

- Đối với bộ kít -Globin Strip Assay, chọn p = 0,991 và d = 0,02 thì cỡ 

mẫu n tối thiểu là 86. 

- Đối với bộ kit -Globin Strip Assay, chọn p = 0,984 và d = 0,02 thì cỡ 

mẫu n tối thiểu là 151. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã chọn tất cả những đối tượng có 

thể có gen bệnh thalassemia gồm bệnh nhân, người khỏe mạnh nghi ngờ 

mang gen, thai nhi (bằng cách chẩn đoán trước sinh trên sản phụ). Cụ thể, 

đã thực hiện sử dụng bộ kít -Globin Strip Assay để chẩn đoán cho 103 

trường hợp gồm: 
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- 46 sản phụ có chồng cùng mang gen bệnh -thalassemia (chẩn đoán 

trước sinh); 

- 16 bệnh nhân -thalassemia;  

- 41 người khỏe mạnh nghi ngờ mang gen -thalassemia. 

Và sử dụng bộ kít -Globin Strip Assay để chẩn đoán cho 163 trường 

hợp, gồm:  

- 100 sản phụ có chồng cùng mang gen bệnh -thalassemia (chẩn đoán 

trước sinh);  

- 34 bệnh nhân thalassemia -thalassemia; 

- 29 người khỏe mạnh nghi ngờ mang gen bệnh -thalassemia. 

2.1.1.2. Tiêu chuẩn lựa chọn: 

- Sản phụ có thai từ 16 đến 20 tuần, cả sản phụ và người chồng đã được 

chẩn đoán xác định có mang đột biến gen bệnh thalassemia; 

- Bệnh nhân tại Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương được chẩn 

đoán bị bệnh thalassemia dựa vào lâm sàng có hội chứng thiếu máu (mạn 

tính), hội chứng tan máu; chỉ số hồng cầu có thiếu máu nhược sắc hồng cầu 

nhỏ; thành phần huyết sắc tố có HbH trong α-thalassemia, HbF tăng (˃ 4%) 

và hoặc HbA2 tăng (˃ 3,5%) trong β-thalassemia; 

- Người nghi ngờ mang gen bệnh thalassemia là những người không có 

biểu hiện lâm sàng (cán bộ nhân viên Viện Huyết học - Truyền máu Trung 

ương, sản phụ, người nhà bệnh nhân thalassemia, ...), được làm xét nghiệm 

tổng phân tích tế bào máu ngoại vi có chỉ số hồng cầu nhỏ (MCV < 85 fl, 

MCH < 28 pg); thành phần huyết sắc tố có HbF tăng ( 4%) và hoặc HbA2 

tăng ( 3,5%) được nghi mang gen bệnh β-thalassemia, HbA2 giảm nhẹ hoặc 

bình thường được nghi mang gen bệnh α-thalassemia; 

- Các đối tượng tự nguyện tham gia nghiên cứu. 
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2.1.1.3. Tiêu chuẩn loại tr :  

- Người nghi ngờ mang gen bệnh thalassemia có thiếu sắt hoặc đang bị 

các bệnh nhiễm trùng hoặc bệnh ác tính kèm theo; 

- Sản phụ có chống chỉ định chọc hút dịch ối (theo ý kiến của chuyên 

khoa sản) như: không đồng ý chọc ối, thai phụ đang mắc các bệnh lý sản khoa 

khác, có nguy cơ sảy thai… 

2.1.2. Đối tượng nghiên cứu cho mục tiêu 2 

 Nhóm 2 được chụp cộng hưởng từ để đánh giá tình trạng quá tải sắt tại 

gan và tim. 

2.1.2.1. Cách chọn mẫu:  

Cỡ mẫu: dựa vào công thức tính cỡ mẫu cho việc ước tính một tỷ lệ: 

 

Do chưa có nghiên cứu nào đánh giá tình trạng quá tải sắt bằng MRI trên 

bệnh nhân thalassemia ở tất cả các mức độ tại Việt Nam, vì thế chúng tôi 

chọn p = 0,5 để n lớn nhất và d = 0,05 thì cỡ mẫu n tối thiểu là 385 mẫu. 

Đồng thời, theo dõi, đánh giá tình trạng quá tải sắt ở tất cả bệnh nhân có tuân 

thủ điều trị thải sắt trong 1 năm nghiên cứu. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã nghiên cứu tình trạng quá tải sắt cho 

434 bệnh nhân thalassemia. Theo dõi dọc cho 54 bệnh nhân được điều trị thải 

sắt thường xuyên (bệnh nhân được khám và điều trị thuốc thải sắt định kỳ 2 

tuần đến 5 tuần/lần trong thời gian 1 năm) và 131 bệnh nhân không được điều 

trị thải sắt thường xuyên (không được khám và điều trị thải sắt định kỳ như 

nhóm trên), đánh giá tình trạng quá tải sắt và các biến chứng của quá tải sắt 

trước và sau 1 năm.  

2.1.2.2. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định bị bệnh thalassemia; 
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- Bệnh nhân có khả năng phối hợp làm theo chỉ dẫn của cán bộ y tế khi 

chụp cộng hưởng từ; 

- Bệnh nhân hoặc người bảo trợ đồng ý tham gia làm xét nghiệm. 

2.1.2.3. Tiêu chuẩn loại tr  

- Bệnh nhân đang có tình trạng nhiễm trùng cấp hoặc mạn tính; 

- Bệnh nhân đang có thai; 

- Bệnh nhân bị bệnh tim bẩm sinh; 

- Bệnh nhân bị viêm gan cấp; 

- Bệnh nhân có dị vật kim loại trong cơ thể (như đinh vít, nẹp vít...). 

2.1.2.4. Nguyên tắc điều trị thải sắt (Theo hướng dẫn của Liên Đoàn 

Thalassemia quốc tế [10]) 

Bệnh nhân có chỉ định điều trị thải sắt khi có 1 trong 3 tiêu chuẩn sau: 

- Bệnh nhân đã nhận trên 10 đơn vị máu; 

- Ferritin huyết thanh trên 800 ng/ml hoặc trên 500 ng/ml và bệnh nhân 

tiếp tục phải truyền máu định kỳ thường xuyên. 

- LIC > 5 mg/g. 

 Ngừng điều trị thải sắt khi ferritin < 300 ng/ml hoặc LIC < 3mg/g. 

Các loại thuốc thải sắt:  

Thuốc deferasirox 125 mg hoặc 250 mg: 10 -30 mg/kg/ngày, uống 1 lần 

trước ăn 30 phút.  

Thuốc deferipron 500mg: 30 – 60 mg/kg/ngày, uống chia 3 lần/ngày  

Thuốc deferoxamin 500mg: 40 mg/kg đối với trẻ em, 50 mg/kg đối với 

người lớn. 5 – 7 ngày/ tuần.  

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang và có theo dõi dọc với nhóm bệnh nhân 

được điều trị thải sắt. 
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2.2.2. Các chỉ số nghiên cứu 

Nhóm 1: Xét nghiệm xác định đột biến gen globin bằng bộ kít Globin Strip Assay 

Xét nghiệm Chỉ số Biến 

Tổng phân tích 

tế bào máu 

ngoại vi 

Hb 

MCV 

MCH 

 Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Phân tích thành 

phần huyết sắc 

tố 

HbA 

HbA2 

HbF 

HbE 

HbH 

Hb Barts’ 

Hb khác 

 Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Xác định đột 

biến gen globin 

Đột biến gen -globin: Định tính 

-31 A > G  

-29 A > G  

-28 A > G  

Cap+1  A  C  

Init codon ATG > AGG  

Codon 8/9 + G  

Codon 15 TGG > TAG  

Codon 17 A  T  

Codon 19 A > G (MaLay)  

Codon 26 G > A (HbE)  

Codon 27/28 + C  

IVS 1-1 G > T  

IVS 1-5 G > C  

Codon 41/42 -TTCT  

Codon 43 G > T  

Codon 71/72 + A  

Codon 89/90 -  GT  
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Codon 90 G > T  

Codon 95 + A  

IVS 2-1 G > A  

IVS  2 - 654                                                                          C > T  

Codon 121 G > T  

 Đột biến gen  -globin: Định tính 

-α
3.7 

Mất 1 đoạn gen  

-α
4.2

 Mất 1 đoạn gen  

-(α)
20.5kb

 Mất 2 đoạn gen  

--
MED 

Mất 2 đoạn gen  

--
SEA 

Mất 2 đoạn gen  

--
THAI 

Mất 2 đoạn gen  

--
PHIL 

Mất 2 đoạn gen  

α1 codon14 G > A  

α1 codon 59 (Hb Adana) G > A  

Anti -3.7 Nhân 3 lần gen  

α2 init cd     T > C  

α2 codon 19      - G  

α2 IVS 1 -  5nt  

α2 codon 59      G > A  

α2 codon 125 (Hb Qs)      T > C  

α2 codon 142 (HbCs)      T > C  

α2 codon 142 (Hb Icaria)      T > A  

α2 codon 142 (Hb Pakse)      A > T  

α2 codon 142 (Hb Koya 

Dora) 

     A > C  

α2 poly A-1             ATAAA > AATAAG  

α2 poly A-2          AATAAA > AATGAA  
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Sinh hóa máu Sắt   Định lượng 

Ferritin  Định lượng 

Nhóm máu 

(sản phụ) 

Rh (D)  Định tính 

Nhân khẩu học Tuổi  Định lượng 

Giới  Định tính 

Tuổi thai  Định lượng 

Tiền sử sinh đẻ (đối với sản phụ) Định lượng 

 

Nhóm 2: Xét nghiệm MRI đánh giá quá tải sắt tại gan và tim 

 

Xét nghiệm Chỉ số Biến 

 Tổng phân tích tế bào 

máu ngoại vi 

Hb 

MCV 

MCH 

Số lượng tiểu cầu 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

 Phân tích thành phần 

huyết sắc tố 

HbA 

HbA2 

HbF 

HbE 

HbH 

Hb Barts’ 

Hb khác 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

Định lượng 

 Xác định đột biến gen Đột biến gen -globin  

Đột biến gen -globin  

 Sinh hóa máu Sắt Định lượng 

Ferritin Định lượng 

GOT Định lượng 

GPT Định lượng 

LH Định lượng 

FSH Định lượng 
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TSH Định lượng 

FT4 Định lượng 

PTH Định lượng 

Testosterone Định lượng 

HbA1C Định lượng 

Đông máu Prothrombin Định lượng 

Cộng hưởng từ gan - tim Gan (LIC) Định lượng 

Tim (T2* tim) Định lượng 

Điện tâm đồ Nhịp tim Định lượng 

Nhận xét Định tính 

Siêu âm tim Phân suất tống máu thất trái Định lượng 

 Sức bóp cơ tim thất trái Định lượng 

Siêu âm ổ bụng Kích thước gan Định lượng 

Kính thước lách Định lượng 

Điều trị Thể tích KHC Định lượng 

Liều lượng thuốc thải sắt 

Deferoxamin 

Định lượng 

Liều lượng thuốc thải sắt 

Deferipron 

Định lượng 

Liều lượng thuốc thải sắt 

Deferasirox 

Định lượng 

Nhân khẩu học Giới  Định tính 

Tuổi Định lượng 

Tuổi bắt đầu truyền máu Định lượng 

 

2.2.3. Các bước tiến hành 

2.2.3.1. Nhóm 1 làm xét nghiệm xác định đột biến gen globin bằng Strip Assay 

(1). Mẫu ADN tế bào dịch ối: 

- 292 người (146 cặp vợ chồng) được xét nghiệm tổng phân tích tế bào 

máu ngoại vi, phân tích thành phần huyết sắc tố, xác định có ít nhất 1 

đột biến gen globin; 
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- Hỏi tiền sử sinh con và tình trạng con cái hiện tại có bị bệnh 

thalassemia không. 

- Tư vấn về khả năng thai nhi có nguy cơ bị bệnh -thalassemia hoặc -

thalassemia; 

- Chọc hút dịch ối khi thai được 16 tuần – 20 tuần; 

- Nuôi cấy tế bào dịch ối và tách chiết ADN; 

- Xét nghiệm xác định đột biến gen globin bằng bộ kít -globin Strip 

Assay hoặc -globin Strip Assay; 

- Khẳng định lại kết quả bằng PCR đơn cho tất cả các mẫu. Một số mẫu 

được khẳng định lại bằng giải trình tự ADN; 

- Khẳng định lại kết quả bằng PCR đơn trên máu một số trẻ sau sinh. 

(2). Người bệnh và người nghi ngờ mang gen bệnh thalassemia 

- Khám lâm sàng, hỏi tiền sử bệnh, tiền sử gia đình; 

- Xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, phân tích thành phần 

huyết sắc tố; 

- Xét nghiệm xác định đột biến gen bằng bộ kít -globin Strip Assay 

hoặc -globin Strip Assay. 

2.2.3.2. Nhóm 2 làm xét nghiệm chụp cộng hưởng t  đánh giá tình trạng quá 

tải sắt ở bệnh nhân thalassemia 

- Khám lâm sàng, hỏi bệnh, tiền sử bệnh; 

- Xét nghiệm: Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, sinh hóa máu, phân 

tích thành phần huyết sắc tố, xác định đột biến gen gobin, siêu âm ổ 

bụng, điện tâm đồ, siêu âm tim. Xét nghiệm cộng hưởng từ gan, tim để 

xác định mức độ sắt trong tổ chức gan, tim; 

- Điều trị: truyền máu, thải sắt. Ghi chép lại tất cả các đợt điều trị; 

- Đánh giá sau điều trị: thực hiện lại các xét nghiệm ở trên. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

Hình 2.1. Sơ đồ nghiên cứu theo mục tiêu 

 

Nhóm 1          

266 đối tượng nguy cơ có gen bệnh thalassemia 

Nhóm 2                      434 

bệnh nhân thalassemia 

 

146 Sản phụ có thai    

16 – 20 tuần  

(n=146) 

Nhận định         kết 

quả  

Đánh giá trước điều trị: Lâm sàng, 

ferritin, MRI gan, tim, hormon, 

siêu âm tim … 

Điều trị:  

Truyền KHC 

Thải sắt 

Nhận xét: Sự thay đổi các chỉ số 

về quá tải sắt, các chỉ số đánh 

giá chức năng các cơ quan. 

 

Chọc hút dịch ối 

Nuôi cấy tế bào 

Thu hoạch ADN 

Bệnh nhân và ngƣời nghi ngờ 

mang gen bệnh thalasemia 

*TPT TBM 

**HPLC 

Tư vấn  

50 bệnh nhân, 70 người 

nghi ngờ mang gen 

Strip Assay 

Đánh giá sau 1 năm: Lâm sàng, 

ferritin, MRI gan, tim, hormon, 

siêu âm tim,… 

 

Kiểm tra lại bằng 

PCR đơn (1 số mẫu)  

Strip Assay 

Mục tiêu 2 Mục tiêu 1 

Kiểm tra lại bằng      giải 

trình tự một số mẫu  

Kiểm tra lại bằng 

PCR đơn  

Kiểm tra lại bằng      giải 

trình tự một số mẫu  

Bố - Mẹ 

*TPT TBM 

**HPLC 

PCR 

Chú thích: *TPT TBM: Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi 

    **HPLC: Xác định thành phần Hb bằng phương pháp sắc ký lỏng cao áp 
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2.3. Các tiêu chuẩn đánh giá, kỹ thuật và phƣơng pháp 

2.3.1. Các tiêu chuẩn chẩn đoán 

2.3.1.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán thể bệnh, mức độ bệnh thalassemia 

Theo hướng dẫn của Liên đoàn thalassemia quốc tế và hướng dẫn chẩn 

đoán điều trị một số bệnh lý huyết học của Bộ Y tế 2016 [11],[12],[93]. 

a. Chẩn đoán thể bệnh 

Chẩn đoán thể bệnh dựa vào thành phần huyết sắc tố và xác định đột 

biến gen globin. 

- -thalassemia: thành phần huyết sắc tố có Hb Bart’s (4), HbH (4), xét 

nghiệm ADN có đột biến gen -globin. 

-  -thalassemia: thành phần huyết sắc tố có tỷ lệ HbF (22) tăng, HbA2 

(22) tăng và xét nghiệm ADN có đột biến gen -globin.  

- -thalassemia phối hợp -thalassemia: thành phần huyết sắc tố có tỷ lệ 

HbF tăng, HbA2 tăng và xét nghiệm ADN có cả đột biến gen -globin 

và gen -globin.  

- Thalassemia có thể phối hợp với các huyết sắc tố bất thường như: - 

thalassemia với HbE (thành phần huyết sắc tố có HbF, HbE) (do đột biến 

Cd26 phối hợp đột biến gây -thalassemia); -thalassemia với HbCs 

(thành phần huyết sắc tố có HbH, HbCs) (do đột biến mất đoạn - 

globin phối hợp đột biến điểm HbCs) [3],[5],[6],[10]. 

b. Chẩn đoán mức độ nặng nhẹ  

- Mức độ rất nặng: Chỉ gặp ở -thalassemia (Hb Bart’s) 

+ Lâm sàng: biểu hiện sớm trên thai nhi với các dấu hiệu phù rau thai, 

suy tim, gan lách to, chậm phát triển não… và thường tử vong trước 

khi sinh, sản phụ có nguy cơ đa ối, thiếu ối, tiền sản giật, đẻ non [3].  

+ Cận lâm sàng: máu thai nhi có thành phần Hb Bart’s chiếm trên 

85%; xét nghiệm ADN có đột biến mất 4 gen -globin, kiểu đột 
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biến (--/--) như đồng hợp tử --
SEA

/--
SEA

, --
THAI

/--
SEA

 … 

[3],[5],[6],[10],[24],[25]. 

- Mức độ nặng:  

+ Lâm sàng: Thiếu máu nặng, thường biểu hiện sớm ở trẻ dưới 2 tuổi 

và có nhiều biến chứng, thường có lách to độ III. 

+ Cận lâm sàng: Hb < 70 g/L; 

 -thalassemia: đột biến làm mất 3 gen alpha trong đó có 1 đột 

biến điểm kiểu gen (--/α
T
 hoặc --/α

T
), phổ biến là: --

SEA
/α

Cs
; 

--
SEA

/α
Qs
 … [3],[5],[6],[10],[24],[25]. 

 β-thalassemia: kiểu gen β
0
/β

0
; β

+
/β

+
, β

0
/β

+
, β

0
/β

E 
[3],[5],[6],[24]. 

 β-thalassemia/HbE: kiểu gen β
0
/β

E 
[3],[5],[6],[10]. 

- Mức độ trung bình:  

+ Lâm sàng: Thiếu máu vừa, triệu chứng thường xuất hiện khi trẻ trên 

2 tuổi, lách to độ II, III.  

+ Cận lâm sàng: Hb trong khoảng 70 - 100 g/l;. 

 - thalassemia (HbH): có Hb Bart’s (<25% ở thời kỳ sơ sinh), và 

hoặc có HbH, xét nghiệm ADN có 2 đột biến làm mất 3 gen, 

kiểu gen (--/-α), phổ biến là --
SEA

/α
3.7
; --

SEA
/α

4.2
…. 

[3],[5],[6],[10],[24],[25]. 

 β-thalassemia: kiểu gen β
+
/β

+
, β

+
/β

0
, β

+
/(α β

0
) [3],[5],[6],[10]. 

 β-thalassemia/HbE: kiểu gen β
+
/β

E
, β

0
/β

E 
[3],[5],[6],[10]. 

- Mức độ nhẹ 

+ Lâm sàng: Thiếu máu nhẹ, triệu chứng rõ hơn khi bệnh nhân có kèm 

theo các bệnh lý khác như nhiễm trùng, chấn thương, có thai. Lách to 

độ I hoặc không to.  

+ Cận lâm sàng: Hb >100 g/l; 
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 -thalassemia: có Hb Bart’s (<12% ở thời kỳ sơ sinh) và hoặc 

HbH, xét nghiệm ADN có 2 đột biến làm mất 3 gen, kiểu gen (--/-α), 

phổ biến là --
SEA
/ α

3.7
; --

SEA
/ α

4.2
… [5],[6],[10],[25],[26]. 

 β-thalassemia: kiểu gen β
0
/β, β

+
/β

+
 [3] [5], [6],[10]. 

 β-thalassemia/HbE : kiểu gen: β
+
/β

E 
[3],[5],[6],[10]. 

Xác định kiểu gen dựa trên kiểu đột biến theo hướng dẫn của Liên đoàn 

Thalassemia quốc tế (phụ lục 1) [94]. 

Đột biến gen globin không phải là tiêu chí duy nhất chẩn đoán mức độ. 

Các nghiên cứu cho thấy mối tương quan giữa đột biến gen và biểu hiện lâm 

sàng không hoàn toàn chặt chẽ, do đó để chẩn đoán mức độ nặng, nhẹ của 

bệnh cần phải dựa vào triệu chứng lâm sàng, xét nghiệm và xem xét tính cá 

thể của người bệnh [25],[26],[27],[28]. 

Cách tính điểm để phân loại mức độ bệnh dựa vào tiêu chí lâm sàng và 

xét nghiệm [12],[27]. 

Bảng 2.1. Cách tính điểm và phân loại mức độ bệnh thalassemia 

Tiêu chí Giá trị Điểm Giá trị Điểm Giá trị Điểm 

Hb cơ bản (g/l)  70 0 60 - 70 1 < 60 2 

Tuổi có triệu 

chứng 
 10 0 2 - 10 0,5 ˂ 2 1 

Tuổi bắt đầu 

truyền máu 
 10 0 4 - 10 1 ˂ 4 2 

Nhu cầu       

truyền máu 

Không/

hiếm 
0 

Thỉnh 

thoảng 
1 

Thường 

xuyên 
2 

Kích thước lách 

to thêm (cm) 
˂ 4 0 4 - 10 1  10 2 

Chậm phát triển 

thể chất 
- 0 +/- 0,5 + 1 

 

Mức độ nhẹ: < 4 điểm;  

Mức độ trung bình: 4 – 7 điểm; 

Mức độ nặng: > 7 điểm.  
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c. Chẩn đoán mức độ phụ thuộc truyền máu 

Năm 2013, Liên đoàn thalassemia quốc tế đã hướng dẫn phân loại 

thalassemia thành 2 nhóm là thalassemia phụ thuộc truyền máu và 

thalassemia không phụ thuộc truyền máu [11]. 

- Thalassemia phụ thuộc truyền máu (Transfusion Dependent 

Thalassemia - TDT): bệnh nhân cần phải truyền máu định kỳ, nếu không 

được truyền máu định kỳ bệnh nhân sẽ có nhiều biến chứng và giảm tuổi thọ. 

Nhóm này bao gồm -thalassemia nặng, -thalassemia/HbE nặng, -

thalassemia nặng, Hb Bart’s (nếu còn sống) [11]. 

- Thalassemia không phụ thuộc truyền máu (Non Transfusion Dependent 

Thalassemia - NTDT): bệnh nhân không phải truyền máu định kỳ để duy trì 

sự sống, tuy nhiên họ có thể phải truyền máu trong những điều kiện cụ thể. 

Nhóm này bao gồm -thalassemia trung bình và nhẹ, -thalassemia/HbE 

trung bình và nhẹ, -thalassemia trung bình và nhẹ [11],[12],[28]. 

Bảng 2.2. Tiêu chuẩn phân loại theo truyền máu 

Đặc điểm 
Phụ thuộc 

truyền máu 

Không phụ thuộc 

truyền máu 

Tuổi xuất hiện triệu chứng ˂ 2 ˃ 2 

Hb cơ bản (g/L) ˂ 70 70 - 100 

Gan/lách to To nhiều To vừa – nhiều 

Chậm phát triển thể chất/ 

chậm dậy thì 
(+++) / (++++) (-) đến (++) 

Thiếu máu ảnh hưởng đến 

cuộc sống hàng ngày 
Có Không 

Biến dạng xương Có Không hoặc nhẹ 

Kiểu tổn thương gen Nặng 

 Ví dụ: β
0
/β

0
 

Nhẹ 

 Ví dụ: β
+
/β

+
 

Phối hợp tổn thương gen làm 

bệnh nhẹ hơn 
Không 

Có 

 Ví dụ: β
+
/(α

0
β

0
) 

Phối hợp tổn thương làm bệnh 

nặng hơn 

Có 

 Ví dụ: β
+
/(ααα β

0
) 

Không 

 (): theo tác giả  
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2.3.1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán quá tải sắt 

Theo sách hướng dẫn chẩn đoán và điều trị một số bệnh lý huyết học của 

Bộ Y tế năm 2016, Liên đoàn thalassemia quốc tế [10],[93],[102],[104]. 

Bảng 2.3. Chỉ số ferritin huyết thanh theo các mức độ quá tải sắt 

Ferritin huyết thanh (ng/ml) Mức độ quá tải sắt 

≤ 600 Bình thường 

601 - 1000 Nhẹ 

1001 - 2500 Trung bình 

 2500 Nặng 

Bảng 2.4. Chỉ số LIC theo các mức độ quá tải sắt tại gan 

Nồng độ sắt trong gan (LIC) 

(mg sắt/g gan khô) 
Mức độ quá tải sắt tại gan 

≤ 2 Bình thường 

˃ 2 - 7 Nhẹ 

˃ 7 - 15 Trung bình 

 15 Nặng 

(LIC: Liver Iron concentration - Nồng độ sắt trong gan) 

Bảng 2.5. Chỉ số T2* tim theo các mức độ quá tải sắt tại tim 

MRI T2* tim (ms) Mức độ quá tải sắt tại tim 

 20 Bình thường 

˃15 - 20 Nhẹ 

˃ 10 -15 Trung bình 

≤ 10 Nặng 
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2.3.1.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán một số biến chứng 

a. Biến chứng tim mạch: 

- Suy tim: Bệnh nhân được chẩn đoán suy tim khi có 2 tiêu chuẩn chính 

hoặc 1 tiêu chuẩn chính kèm 2 tiêu chuẩn phụ [95] 

Bảng 3.6. Các tiêu chuẩn chẩn đoán suy tim 

Tiêu chuẩn chính Tiêu chuẩn phụ 

Cơn khó thở kịch phát về đêm hoặc 

khó thở phải ngồi 

Phù cổ chân 

Tĩnh mạch cổ nổi Ho về đêm 

Ran ở phổi Khó thở gắng sức 

Tim to Gan to 

Phù phổi cấp Tràn dịch màng phổi 

Tiếng T3 Tim nhanh (> 120 lần /phút) 

Phản hồi gan tĩnh mạch cổ (+)  

Giảm 4 - 5 kg sau 5 ngày điều trị suy tim 

- Phân độ suy tim theo NYHA [96]: 

Độ I: Bệnh nhân có bệnh tim nhưng không có triệu chứng cơ năng nào, 

vẫn sinh hoạt và hoạt động thể lực gần như bình thường. 

Độ II: Các triệu chứng cơ năng chỉ xuất hiện khi gắng sức nhiều. Bệnh 

nhân bị giảm nhẹ các hoạt động về thể lực. 

Độ III: Các triệu chứng cơ năng xuất hiện kể cả khi gắng sức rất ít, làm 

hạn chế nhiều các hoạt động thể lực. 

Độ IV: Các triệu chứng cơ năng tồn tại một cách thường xuyên, kể cả lúc 

bệnh nhân nghỉ ngơi không làm gì cả. 
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- Điện tâm đồ: Bệnh nhân được chẩn đoán có rối loạn nhịp tim khi có bất 

kì 1 loại rối loạn nhịp nào trên điện tâm đồ. 

- Giảm sức co bóp cơ tim: Khi EF < 55% hay FS < 27% [97]. 

b. Biến chứng nội tiết: theo tác giả Đỗ Trung Quân 2015 [100] 

Tuyến Hormon Đối tƣợng Giá trị bình thƣờng 

Tuyến yên LH Nam 0,8 - 6 U/l 

 FSH Nam 1,6 - 12U/l 

 TSH   0,5 - 5 mU/l 

Sinh dục 
Testosterone 

(Nam) 

15 - 16 tuổi 

17 - 18 tuổi 

>19 tuổi 

> 30 tuổi 

100 - 1000 ng/dl  

300 – 1200 ng/dl 

240 - 950 ng/dl 

 Mỗi năm giảm1% 

 Estradiol  ˃ 30 pg/ml 

Tuyến Giáp FT4  11 - 23 pmol/l 

Cận giáp PTH  1,6 - 6,9 pg/ l 

Tụy nội tiết HbA1C  4,6 - 6,4% 

- Đái tháo đường: khi có 1 trong 3 dấu hiệu sau: Glucose huyết thanh khi đói 

˃ 7 mmol/l; Glucose huyết thanh (thời điểm bất kỳ) ˃ 11,1 mmol/l; 

HbA1C ˃ 6,5%. 

- Tiền đái tháo đường: HbA1C trong khoảng 5,7 - 6,4%. 

- Suy tuyến giáp: Tại tuyến: FT4 < 11 pmol/l, TSH tăng. 

- Suy tuyến giáp do tuyến yên: FT4 < 11 pmol/l, TSH bình thường hoặc giảm. 

c. Biến chứng xơ gan: theo Lin ZH, Xin YN (2011) [101]. 

Đánh giá gan xơ hóa và xơ gan dựa vào chỉ số Aspartate amino 

transferase to plalete ratio index (APRI) 

APRI = [(AST / ULN AST ) x 100] / tiểu cầu (G/l)  
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ULN AST: Upper limit of normal AST (giới hạn cao bình thường) 

APRI < 0,7: Bình thường 

APRI: 0,7 - 1,0: Gan xơ hóa 

APRI > 1: Xơ gan 

2.3.1.4. Tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả điều trị thải sắt 

Theo hướng dẫn của Liên đoàn thalassemia quốc tế, ferritin huyết thanh, 

LIC và T2* tim đều có thể được dùng là chỉ số theo dõi hiệu quả điều trị thải sắt. 

Do chỉ số ferritin huyết thanh có thể không phản ánh chính xác tình trạng quá tải 

sắt nếu bệnh nhân có kèm theo các bệnh lý khác, T2*tim chỉ thay đổi ở bệnh 

nhân có quá tải sắt rất nặng (tỷ lệ bệnh nhân này không cao), vì lý do này mà 

hiện nay LIC là chỉ số có ý nghĩa nhất để đánh giá, theo dõi hiệu quả điều trị thải 

sắt ở bệnh nhân thalassemia [11].  

Đánh giá hiệu quả thải sắt sau 1 năm dựa theo tiêu chuẩn của tác giả 

Ali Taher trong nghiên cứu ESCALATOR [91].  

-  Thải sắt hiệu quả khi:  

+ LIC giảm ≥ 3 mg/g gan khô sau 1 năm, đối với các trường hợp có chỉ 

số LIC ban đầu > 10 mg/g gan khô; 

+ LIC giảm và trong khoảng 1 - 7 mg sắt/g gan khô, đối với các trường 

hợp có chỉ số LIC ban đầu 2 -10 mg/gan khô. 

- Không  thay đổi (duy trì): 

+ LIC giảm được  3 mg sắt/g gan khô, đối với các trường hợp có chỉ số 

LIC ban đầu > 10 mg/g gan khô 

+ LIC không giảm, đối với các trường hợp có chỉ số LIC ban đầu 2 -10 

mg/gan khô. 

-  Tình trạng quá tải sắt nặng lên: 

+ Chỉ số LIC tăng lên sau điều trị.  
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2.3.2. Các phương pháp và kỹ thuật xét nghiệm 

2.3.2.1. Phương pháp chẩn đoán trước sinh 

Chọc hút dịch ối: khi thai nhi được t  16 đến 20 tuần tuổi. 

- Chọc ối qua thành bụng sản phụ dưới hướng dẫn của siêu âm, lấy 10ml 

dịch ối (theo quy trình của Trung tâm Y dược học – Học viện Quân y). 

- Nuôi cấy tế bào dịch ối, thu hoạch và tách ADN (theo quy trình của 

khoa Di truyền - Sinh học phân tử, Viện Huyết học - Truyền máu Trung 

ương, được trình bày ở phụ lục 3). 

- Xét nghiệm di truyền sinh học phân tử bằng -globin Strip Assay và -

globin Strip Assay (theo quy trình của khoa Di truyền - Sinh học phân tử, Viện 

Huyết học - Truyền máu Trung ương, được trình bày ở phụ lục 4 và phụ lục 5). 

2.3.2.2. Kỹ thuật xét nghiệm globin Strip Assay 

- Nguyên lý kỹ thuật: được phát triển dựa trên nguyên lý của kỹ thuật lai 

ADN ngược. Sử dụng 2 thanh teststrip có đính nhiều đầu dò để phát hiện đột 

biến và xác định tính đồng hợp/dị hợp tử của 21 đột biến phổ biến nhất trong 

khu vực Đông Nam  . 

- Thanh test có chứa sẵn đầu dò để phát hiện 21 đột biến -globin hoặc 22 

đột biến -globin, có thể phát hiện được đột biến đồng hợp tử hay dị hợp tử. 

- Tên bộ hóa chất xét nghiệm: β-Globin StripAssay SEA
TM

 và α-Globin 

StripAssay
TM

. 

- Hãng sản xuất: ViennaLab Diagnostics GmbH - Áo. 

- Các bước thực hiện: theo quy trình kỹ thuật của khoa Di Truyền và 

Sinh học phân tử, Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương (phụ lục 4 - 5). 

- Yêu cầu mẫu bệnh phẩm 

+ Bệnh phẩm là 2 ml máu toàn phần chống đông EDTA; 

+ ADN đã tách từ tế bào dịch ối.  

- Chuẩn bị  
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- Hóa chất sinh phẩm; Thiết bị; Dụng cụ. 

- Qui trình thực hiện sơ bộ có các bước sau: 

Bước 1: Tách ADN (từ máu toàn phần); 

Bước 2: Điện di kiểm tra ADN; 

Bước 3: Thực hiện phản ứng PCR; 

Bước 4 : Điện di kiểm tra sản phẩm PCR; 

Bước 5: Các bước lai ADN: 

+ Lai ADN - 1 Test strip cho 1 mẫu; 

+ Rửa teststrip (45°C; máy lắc ổn nhiệt); 

+ Phát hiện màu (nhiệt độ phòng). 

 Bước 6: Phân tích kết quả. 

Quy trình chi tiết trong phụ lục 1. 

2.3.2.3. Kỹ thuật chụp cộng hưởng t  đánh giá sắt trong gan và tim 

Qui trình chụp cộng hưởng từ đánh giá sắt trong gan và tim được thực hiện 

tại khoa chẩn đoán hình ảnh, bệnh viện Bạch Mai. 

- Phương tiện, thiết bị: 

Máy Avanto 1.5 Tesla của hãng Siemens (Đức). 

- Chuẩn bị bệnh nhân: 

+ Giải thích cho bệnh nhân để giúp tránh những lo lắng không cần 

thiết cho bệnh nhân; 

+ Hướng dẫn bệnh nhân thở đúng theo hiệu lệnh; 

+ Loại bỏ các vật liệu kim loại: điện thoại di động đồng hồ, kẹp tóc…; 

- Dùng coil toàn thân 6 kênh thu tín hiệu. 

- Kỹ thuật tiến hành chụp cộng hưởng từ gan 

 Định vị theo ba mặt phẳng ngang (axial), đứng ngang (coronal) và 

đứng dọc (sagittal). Cắt trên 1 mặt cắt, mặt phẳng ngang qua gan tại vị trí có 

diện tích lớn nhất với các thời gian phản hồi (TE) khác nhau (hình 2.2). 
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Hình 2.1. Ảnh định vị gan theo trục stagital và coronal để lấy lát cắt axial 

giữa gan. 

Các chỉ số kỹ thuật đo sắt tại gan trên T2*: 

TE (ms): 1,3- 2,4- 3.4- 4,6- 5,7- 6,9- 7.9- 9,1- 12,2- 11,4 – 12,4– 13,6; 

ECHO: 12; TR: 200 ms; Số lát cắt: 1; Độ dày lát cắt: 10 mm; Ma trận: 

128 x N (N ≤ 128); Góc lật: 20; FOV: 300-400 mm. 

- Kỹ thuật tiến hành chụp cộng hưởng từ tim 

Định vị theo ba mặt phẳng ngang (axial), đứng ngang (coronal) và đứng 

dọc (sagittal), đứng ngang qua ngực bụng, 4 buồng, 2 buồng, trục ngắn tim, 

với chuỗi xung True FISH (T2W). 

Chụp ảnh trục ngắn giữa tim (được định vị vuông góc với vách liên thất 

trên ảnh 4 buồng) với các thời gian phản hồi (TE) khác nhau bằng chuỗi xung 

HASTE “back blood” (hình 2.3). 

 

  
 

Hình 2.2.Ảnh định vị 4 buồng tim và vị trí chụp theo trục ngắn giữa tim 
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- Các chỉ số kỹ thuật đo sắt tại tim trên T2*: 

TE (ms): 1,8- 3,4- 5,2- 6,9- 8,6- 10,4-12,1- 13,8- 15,6- 17,3; 

ECHO: 10; TR: 600 ms; Số lát cắt: 1; Độ dày lát cắt: 10 mm; Ma trận: 

96 x 256; Góc lật: 20; FOV: 300-400 mm. 

Phân tích kết quả 

  

Hình 2.3. Đo trên ROI cùng vị trí như nhau trên tất cả các TE 

Đánh giá nồng độ sắt tại mô tổ chức trên cộng hưởng từ 

T2*: Đại diện cho thời gian phản hồi một mô (TE) giảm gấp đôi tín hiệu, có 

giá trị tỷ lệ nghịch với nồng độ sắt trong mô, đơn vị đo là ms. 

R2* = 1000/T2*, đơn vị đo là Hz (tỷ lệ thuận với nồng độ sắt trong mô) 

Công thức tính giá trị T2* với đơn vị m/s [14],[86]  

S (TE) = K.e
TE x1/T2*

 

K: Là hằng số  

S: Cường độ tín hiệu của mô tại các thời điểm TE, đơn vị đo là Hz. 

TE: Các thời điểm TE, đơn vị đo là ms. 

Đánh giá nồng độ sắt tại gan bằng cộng hưởng t  

Đo tín hiệu ROIs khoảng tối thiểu 1cm
2
, trong nhu mô gan, tránh màng 

phổi, tránh mạch máu (tĩnh mạch gan, tĩnh mạch cửa) tại các thời điểm TE khác 
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nhau.  p dụng công thức tính nồng độ sắt trong gan theo kết quả nghiên cứu 

của tác giả Jane S. Hankins và các cộng sự năm 2009 [87]. 

  LIC = (-454,84 + (28,02xR2*))/1000 (mg sắt/g gan khô) 

LIC: Liver Iron Concentration – Nồng độ sắt trong gan 

Đánh giá nồng độ sắt tại tim bằng cộng hưởng t  

Đo tín hiệu ROIs tại vị trí vách liên thất với các thời điểm TE khác nhau. 

Vì nồng độ sắt ở vách liên thất có thể đại diện cho sắt ở toàn bộ tim [86]. Áp 

dụng công thức tính nồng độ sắt trong tim theo kết quả nghiên cứu của tác giả 

John-Paul Carpenter và các cộng sự năm 2011 [86]. 

HIC = 45 (T2*)
-1.22 

(mg sắt/g tim khô) 

HIC: Heart Iron Concentration - Nồng độ sắt trong tim. 

Nhận định kết quả 

Dựa vào chỉ số T2* gan, R2* gan và LIC để xác định mức độ quá tải sắt 

tại gan [83],[87],[102],[103]. 

Bảng 2.6. Các mức độ quá tải sắt trong gan 

Chỉ số Bình thƣờng Nhẹ Trung bình Nặng 

T2* (ms)  11,4 3, 8 - 11,4 1,38 - 3,8 ˂ 1,8 

R2* (ms) ˂ 88 88 - 263 263 - 555 ˃ 555 

LIC (mg/g) ˂ 2 2 - 7 7 - 15 ˃ 15 

Dựa vào chỉ số T2* tim, R2* tim và HIC để xác định mức độ quá tải sắt 

tại tim [14],[104]. 

Bảng 2.7. Các mức độ quá tải sắt trong tim 

Chỉ số Bình thƣờng Nhẹ Trung bình Nặng 

T2* (ms) ˃ 20 15 - 20 10 - 15 ˂ 10 

R2* (ms) ˂ 50 50 - 66,5 66,5 - 100 ˃ 100 

HIC (mg/g) ˂ 1,16 1,16 - 1,65 1,65 - 2,71 ˃ 2,71 
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2.3.2.4. Các kỹ thuật xét nghiệm khác 

- Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi (phân tích các chỉ số Hb, MCV, 

MCH) được thực hiện tại khoa Tế bào tổ chức học, Viện Huyết học - Truyền 

máu Trung ương. Lấy máu tĩnh mạch khi bệnh nhân mới vào viện, làm trên 

máy đếm tế bào tự động ADVIA 2120i của hãng Siemens. 

- Phân tích thành phần huyết sắc tố bằng phương pháp HPLC được thực 

hiện tại khoa Miễn dịch, Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương. Lấy máu 

tĩnh mạch khi bệnh nhân vào viện lần đầu hoặc cách lần truyền máu trước 4 

tháng, xét nghiệm trên máy Ultra2, hãng Trinity Biotech, Mỹ. 

- Các xét nghiệm hóa sinh được thực hiện tại khoa Sinh hóa, Viện Huyết 

học - Truyền máu Trung ương. Lấy máu tĩnh mạch vào buổi sáng (8 giờ), lúc 

đói. Các chỉ tiêu sinh hóa thông thường được xét nghiệm trên máy Olympus 

AU 2007 (Beckman Counter, Mỹ). Các chỉ tiêu hormon được xét nghiệm trên 

máy UniCel DXI 800 (Beckman Counter, Mỹ). 

- Siêu âm tim được thực hiện tại Trung tâm tim mạch, Bệnh viện E, trên 

máy Philips HD11XE. 

- Điện tâm đồ được làm tại Trung tâm tim mạch Bệnh viện E. 

2.4. Xử lý số liệu 

Các số liệu trên được xử lý theo phương pháp thống kê y học trên 

chương trình SPSS, excell.  

Mô tả kết quả: 

- Các biến số định lượng được trình bày theo giá trị trung bình và độ lệch 

chuẩn (X  SD)  

- Các biến số định tính được trình bày theo tỷ lệ %. 

 Đánh giá sự khác biệt: 

- Đối với biến định tính sử dụng test χ2
. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05. 
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- Đối với các biến định lượng sử dụng test t-student. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05.  

-  Đánh giá yếu tố nguy cơ sử dụng tỷ xuất chênh OR, 95% CI khoảng tin cậy. 

0,9 < | r | 0,8 < R
2
 Tương quan rất chặt chẽ 

0,7 < | r | < 0,9 0,5 < R
2 
< 0,8 Tương quan chặt chẽ 

0,5 < | r | < 0,7 0,25 < R
2 
< 0,5 Tương quan khá chặt chẽ 

0,3 < | r | < 0,5 0,1 < R
2 
< 0,25 Tương quan mức trung bình 

   | r | < 0,3 R
2 
< 0,1 Tương quan ở mức thấp 

Mối tương quan giữa hai biến định lượng được đánh giá bằng hệ số r và p. 

2.5. Đạo đức nghiên cứu 

- Được sự đồng ý của người tham gia nghiên cứu hoặc của người giám hộ 

hợp pháp đối với người tham gia nghiên cứu < 18 tuổi; 

- Mọi thông tin thu thập được đảm bảo bí mật, chỉ thông báo cho đối 

tượng nghiên cứu, chỉ phục vụ mục đích nghiên cứu; 

- Nghiên cứu được sự đồng ý và phê duyệt của lãnh đạo Viện Huyết học - 

Truyền máu Trung ương, trung tâm Thalassemia; 

- Kết quả nghiên cứu được phản hồi lại cho Viện Huyết học - Truyền máu 

Trung ương, trung tâm Thalassemia; 

- Từ kết quả nghiên cứu, lựa chọn một số thông tin cần thiết và có ích cho 

việc điều trị và tư vấn cho người tham gia nghiên cứu. 

2.6. Thời gian nghiên cứu 

Thời gian: từ tháng 10/2013 - 12/2016. 

2.7. Địa điểm nghiên cứu 

- Trung tâm Thalassemia, các phòng xét nghiệm - Viện Huyết học -

Truyền máu Trung ương; 

- Khoa chẩn đoán hình ảnh, bệnh viện Bạch Mai; 

- Trung tâm tim mạch bệnh viện E. 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Xét nghiệm phát hiện đột biến gen globin bằng Globin Strip Asssay 

3.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm đối tượng nghiên cứu 

Đối tƣợng nghiên cứu 
-globin 

Strip Assay 

-globin 

Strip Assay 
Tổng cộng 

Chẩn đoán trước sinh 46 100 146 

Bệnh nhân thalassemia 16 34 50 

Người nghi ngờ mang gen bệnh 41 29 70 

Tổng cộng 103 163 266 

Nhận xét: Có 266 trường hợp làm xét nghiệm Globin Strip Assay trong 

đó có 146 trường hợp chẩn đoán trước sinh bằng tế bào dịch ối, 50 bệnh nhân 

thalassemia và 70 người nghi ngờ mang gen bệnh thalassemia. 103 trường 

hợp sử dụng bộ kít -globin Strip Assay để phát hiện đột biến gen -globin 

và 163 trường hợp sử dụng bộ kít -globin Strip Assay để phát hiện đột biến 

gen -globin. 

Bảng 3.2. Đặc điểm chung của nhóm bệnh nhân thalassemia 

Chỉ số 
Thể bệnh 

Chung 
-thal -thal/HbE -thal 

Số lượng 14 20 16 50 

Độ tuổi 10,8 ± 11,1 18,3 ± 12,4 17,3 ± 11,9 15,5 ± 12,1 

Nam : nữ 6 : 8 9 : 11 6 : 10 21 : 29 

Hb (g/l) 

X ± SD 
71,9 ± 15,4 77,5 ± 16,1 86,9 ± 18,5 78,9 ± 17,4 

HbA (%) 48,5 ± 41,4 30,0 ± 25,0 85,5 ± 8,0  

HbA2 (%) 3,5 ± 1,2 4,0 ± 3,6 1,6 ± 0,8  

HbE (%) 0 43,0 ± 19,0 0  

HbF (%) 54,4 ± 40,6 28,0 ±17,8 3,4 ± 0  

HbH (%)   14,6 ± 7,6  

HbCs (%)   2,3 ± 0,4  
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Nhận xét: Trong 50 bệnh nhân, có 21 bệnh nhân nam, 29 bệnh nhân nữ. 

Nhóm bệnh nhân -thalassemia/HbE và -thalassemia có độ tuổi và lượng Hb 

trung bình cao hơn nhóm bệnh nhân -thalassemia.  

Thành phần huyết sắc tố ở nhóm bệnh nhân -thalassemia có tỷ lệ HbF 

trung bình cao là 54,4%. Nhóm bệnh nhân -thalassemia/HbE có tỷ lệ HbE 

trung bình là 43,0%. Nhóm bệnh nhân -thalassemia có tỷ lệ HbH trung bình là 

14,6 %. 

Bảng 3.3. Đặc điểm chung của người nghi mang gen bệnh thalassemia 

Chỉ số 
Thể bệnh 

Chung 
-thal HbE -thal 

Số lượng 26 3 41 70 

Độ tuổi trung bình 28,9 ± 11,9 29,3 ± 3,5 31,8 ± 15,5 30,7 ± 13,9 

Nam:nữ 10 : 16 2 : 1 19 : 22 31 : 39 

Hb (g/l) 

X ± SD 
115,0 ± 20,8 125,7 ± 22,7 126,6 ± 18,9 122,3 ± 20,2 

HbA (%) 92,5 ± 4,8 73,1 ± 4,2 97,7 ± 0,5  

HbA2 (%) 5,2 ± 0,7 2,5 ± 1,5 2,2 ± 0,2  

HbE (%) 0 24,3 ± 1,3 0  

HbF (%) 6,2 ± 7,6 2,4 ± 1,8 2,6 ± 0,3  

Nhận xét: Có 70 người nghi mang gen bệnh huyết sắc tố, 31 là nam và 

39 là nữ với độ tuổi trung bình là 30,7. Không có sự khác biệt về giới tính và 

độ tuổi của 3 nhóm. Lượng Hb trung bình của người nghi ngờ mang gen bệnh 

thalassemia là 122,3 g/l.  

Nhóm nghi ngờ mang gen - thalassemia có tỷ lệ các thành phần Hb trong 

giới bình thường với HbA trung bình là 97,6% và HbA2 trung bình là 2,2%.  

Nhóm β-thalassemia có tăng tỷ lệ HbA2 trung bình là 5,2% và HbF là 6,2%.  
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Nhóm bệnh huyết sắc tố E có tỷ lệ HbE trung bình là 24,3%. 

Bảng 3.4. Đặc điểm về tiền sử sinh đẻ của sản phụ 

Tiền sử sinh đẻ Số trƣờng hợp (n)  Tỷ lệ (%) 

Chưa từng sinh con 19 13,0 

Đã từng sinh con 

(n=127) 

Có con bị bệnh 113 77,4 

Con bị phù thai 10 6,9 

Con không bệnh 4 2,7 

Tổng cộng 146 100 
 

Nhận xét: Trong 146 sản phụ tham gia chẩn đoán trước sinh, 123 sản phụ 

đã từng có con bị bệnh (84,3%), chỉ có 19 sản phụ chưa từng sinh con 

(12,9%) và 4 sản phụ đã sinh con khỏe mạnh (2,7%).  

Bảng 3.5. Các kiểu gen bệnh của bố, mẹ thai nhi. 

STT Kiểu gen bệnh của bố mẹ Số cặp Tỷ lệ (%) 

1 αα/αα - β/β
0
 αα/αα - β/β

o
 50 34,2 

2 αα/αα - β/β
0 

αα/αα - β/β
E
 38 26,0 

3 αα/αα - β/β
0 
 αα/αα - β/β

+
 6 4,1 

4 --/αα - β/β
0 

αα/αα - β/β
E
 2 1,4 

5 --/αα - β/β
E 

αα/αα - β/β
0
 1 0,7 

6 αα/αα - β/β
E
 αα/αα - β/β

+
 1 0,7 

7 αα/αα - β
0
/β

E
 αα/αα - β/β

0
 1 0,7 

8 αα/αα - β
0
/β

E
 αα/αα - β/β

+
 1 0,7 

9 --/αα - β/β     --/αα - β/β 17 11,6 

10 --/- α - β/β    --/αα - β/β
+
 2 1,4 

11 --/ α
T
α - β/β    --/αα - β/β 2 1,4 

12 --/-α - β/β     --/αα - β/β 1 0,7 

13 --/αα - β/β     α
T
α /αα - β/β 11 7,5 

14 --/αα - β/β   
 

-α/αα - β/β 8 5,5 

15 --/αα - β/β     - α/α
T
α - β/β 1 0,7 

16 --/-α - β/β     α
T
α /αα - β/β 1 0,7 

17 --/ α
T
α - β/β    -α/ α

T
α - β/β 1 0,7 

18 --/αα - β/β
E
 -α/αα - β/β 1 0,7 

19 --/-α - β/β  -α/αα - β/β 1 0,7 

Tổng số 146 100 
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Nhận xét: Trong 292 người (146 cặp) là bố, mẹ của 146 thai nhi được làm 

chẩn đoán trước sinh có 19 kiểu phối hợp kiểu gen của bố và mẹ. Kiểu phối hợp 

αα/αα - β/β
0 
với αα/αα - β/β

0 
chiếm tỷ lệ cao nhất (34,2%), tiếp đến là kiểu phối 

hợp αα/αα - β/β
0
 với αα/αα - β/β

E
 (26%). Kiểu phối hợp có nguy cơ sinh con bị Hb 

Bart’s gồm --/αα - β/β với --/αα - β/β; --/- α - β/β với --/αα - β/β
+
; --/ α

T
α - β/β 

với --/αα - β/β; --/-α - β/β với
 
--/αα - β/β ở 22 cặp vợ, chồng (15,1%). 

3.1.2. Kết quả chẩn đoán đột biến gen globin bằng Strip Assay 

3.1.2.1. Kết quả chẩn đoán trước sinh (xét nghiệm tế bào dịch ối) 

Bảng 3.6. Kết quả chẩn đoán trước sinh tế bào dịch ối thai nhi 
 

Nguy cơ bị bệnh 

của thai nhi 

Không 

đột biến 

Có đột biến (n, %) Tổng 

cộng   (n, 

%) 

1 đột 

biến 

2 đột biến 

Hb H HbBart’s 

α-thalassemia 

Phù thai  

(HbBart’s) 

3 

(13,6) 

8 

(36,4) 

3 

(13,6) 

8 

(36,4) 

22 

(100) 

Hb H 3 

(12,5) 

13 

(54,2) 

8 

(33,3) 

 24 

(100) 

Cộng 6 

(13,0) 

21 

(46,7) 

11  

(23,9) 

8  

(17,4) 

46 

(100) 

β-thalassemia 

-thalassemia 
17  

(29,3) 

24   

(41,4) 

17                            

(29,3) 

58       

(100) 

-thal/HbE 
8    

(19,0) 

19    

(45,2) 

15                            

(35,7)        

42       

(100) 

Cộng 
25 (25) 

43      

(43) 

32                               

(32)        

100     

(100) 

Tổng cộng 31  

(21,2) 

64    

(43,8) 

51                            

(34,9) 

146     

(100) 

Nhận xét: 

- Trong số 46 thai nhi được chẩn đoán trước sinh bệnh - thalassemia, 

nguy cơ thai nhi bị phù hoặc HbH là 22 và 24 trường hợp. Kết quả chẩn đoán 
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tế bào dịch ối phát hiện 8 trường hợp bị Hb Bart’s (17,4%), 11 trường hợp bị 

HbH (23,9%). 

- Trong 100 thai nhi có nguy cơ bị bệnh -thalassemia và bị -

thalassemia/HbE, kết quả chẩn đoán trước sinh có 32 thai nhi bị bệnh (32%), 

43 trường hợp mang gen (43%). 

Bảng 3.7. Các kiểu đột biến gen -globin phát hiện được trên thai nhi 

STT Kiểu gen n 
Tỷ lệ 

(%) 
Alen đột biến n 

Tỷ lệ 

(%) 

1 --
SEA

 /--
 SEA

 8 17,4 
--

SEA
 45 76,3 

2 --
SEA

 / 
Cs
 2 4,3 

3 --
SEA

/
3.7
 5 10,9 


Cs
 6 10,2 

4 --
SEA

/
4.2
 1 2,2 

5 
Cs
/

Cs
 1 2,2 


3.7
 6 10,2 

6 
Cs
/

3.7
 1 2,2 

7 --
SEA

/
C.2 delT

* 1 2,2 


4.2
 1 1,7 

8 --
SEA

/ 20 43,5 

9 
Cs
/ 1 2,2 


C.2 delT

 * 1 1,7 
10 / 6 13,0 

 Tổng cộng  46 100% Tổng cộng 59 100 

(*) Đột biến C2 delT đã được phát hiện bằng kỹ thuật PCR đơn. 

Nhận xét: Trong số 46 thai nhi được chẩn đoán trước sinh bệnh -

thalassemia, 8 trường hợp có đột biến --
SEA

/--
 SEA 

(Hb Bart’s); 9 thai có 2 

đột biến gây α-thalassemia (HbH). Một trường hợp đồng hợp tử HbCs 

(
Cs
/

Cs
) và 1 trường dị hợp tử kép 

Cs
/

3.7
; 21 trường hợp có 1 đột 

biến trong đó 20 trường hợp là đột biến dị hợp tử SEA; 6 trường hợp 
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không có đột biến. Trong tổng số 59 alen đột biến, đột biến SEA gặp ở 45 

alen chiếm tỷ lệ cao nhất (76,3%), tiếp đến là đột biến HbCs có 6 alen 

(10,2%), đột biến 3.7 có ở 6 alen, chiếm 10,2%. 

Bảng 3.8. Các kiểu đột biến gen -globin phát hiện được trên thai nhi 

STT Kiểu đột biến n 
Tỷ lệ 

(%) 
Alen đột biến n 

Tỷ lệ 

(%) 

1 
Cd17

/
Cd26

 10 10 
Cd17(A>T) 40 37,4 

2 
Cd17

/
Cd41/42

 7 7 

3 
Cd41/42

/
 Cd41/42

 5 5 Cd41/42        

(-TTCT) 
34 31,8 

4 
Cd41/42

/
Cd26

 4 4 

5 
Cd17

/ 
-28

 2 2 Cd26       

(G>A ) (HbE) 
24 22,4 

6 
Cd17

/
Cd17

 1 1 

7 
Cd17

/ 
Cd71/72

 1 1 
-28 (A>G) 4 3,7 

8 
Cd41/42

/ 
IVS 2 - 654

 1 1 

9 
Cd41/42

/ 
IVS1-1

 1 1 
Cd71/72 (+A) 3 2,8 

10 
Cd17

/ 18 18 

11 
Cd26

/ 10 10 
IVS1-1 (G>T) 1 0,9 

12 
Cd41/42

/ 11 11 

13 
-28

/ 2 2 IVS2- 654 

(C>T) 
1 0,9 

14 
Cd71/72

/ 2 2 

15 / 25 25 
   

Tổng cộng 100 100% Tổng cộng 107 100 

Nhận xét: Trong 100 thai nhi được chẩn đoán trước sinh bệnh -

thlassemia gặp: 

- 32 trường hợp có 2 đột biến chiếm 32%, kiểu đột biến hay gặp nhất là 


Cd17

/
Cd26 

(10%), 
Cd17

/
Cd41/42 

(7%), 
Cd41/42

/
Cd41/42 

(5%);  
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- 43 trường hợp có 1 đột biến chiếm 43%, kiểu đột biến phổ biến nhất là 


Cd17

/ (18%), 
Cd 41/42

/ (11%), 
Cd26

/ (10%). 

- 107 alen đột biến, có 7 kiểu đột biến là Cd17, Cd41/42, Cd26, -28 , 

Cd71/72, IVS1-1 và IVS2- 654, trong đó đột biến Cd17 có tỷ lệ cao nhất 

(37,4%), tiếp đến là đột biến Cd41/42 và Cd26 (HbE) chiếm tỷ lệ 31,8% 

và 22,4%.  

3.1.2.2. Kết quả chẩn đoán đột biến gen -globin ở người nghi ngờ mang gen 

bệnh và bệnh nhân -thalassemia 

Bảng 3.9. Các đột biến α-globin phát hiện được                                                 

ở người nghi ngờ mang gen bệnh α-thalassemia 

STT Kiểu gen Số ngƣời (n) Tỷ lệ (%) 

1 --
SEA

/ 29 70,7 

2 
Cs
/ 4 9,8 

3 
3.7
/ 3 7,3 

4 
4.2
/ 1 2,4 

5 / 4 9,8 

 Tổng cộng  41 100 

Nhận xét: Trong số 41 người nghi ngờ mang gen bệnh -thalassemia, có 37 

người đã xác định được có 1 đột biến gen α-globin, chiếm tỷ lệ 90,2%.  

Có 4 kiểu đột biến gồm: Đột biến SEA gặp ở 29 người (70,7%), đột biến 

HbCs gặp ở 4 người (9,8%), đột biến 3.7 gặp ở 3 người (7,3%) và đột biến 4.2 

gặp ở 1 người chiếm 2,4%. 

Có 4 trường hợp chưa phát hiện được đột biến gen -globin bằng kit -

globin Strip Assay. 
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Bảng 3.10. Các đột biến phát hiện được ở bệnh nhân -thalassemia 

Kiểu gen n (%) 
Hb trung bình 

(g/l) 

Alen   đột 

biến 
n % 

--
SEA

/
Cs
 9 (56,3) 

82,2 ± 18,6 
--

SEA 
16 50,0 

--
SEA

/
Ps
 2 (12,5) 

Cs
 9 28,1 

--
SEA

/
3.7
 4 (25) 

97,4 ± 14,7 
3.7 4 12,5 

--
SEA

/
4.2
  1 (6,3) 

Ps
 2 6,3 

 
 

 4.2 1 3,1 

Tổng cộng 16 (100%)   32 100 

Nhận xét: Trong số 16 bệnh nhân -thalassemia, có 4 kiểu đột biến gen 

gồm: --
SEA

/
Cs
 ở 9 bệnh nhân (56,3%), --

SEA
/

3.7
 ở 4 bệnh nhân (25%), 2 

bệnh nhân --
SEA

/ 
Ps
 và 1 bệnh nhân --

SEA
/

4.2
. Hb trung bình của 11 bệnh 

nhân có đột biến điểm phối hợp với đột biến mất 2 gen (--
SEA

/
T
) là 82,2 g/l 

thấp hơn nhóm 5 bệnh nhân mất 3 gen -globin (--
SEA

/-) là 97,4 g/l. 

Có 32 alen đột biến với 5 kiểu đột biến là SEA, HbCs, 3.7, 4.2 và Pakse, 

trong đó đột biến SEA chiếm tỷ lệ cao nhất là 50%.
 

3.1.2.3. Kết quả chẩn đoán đột biến gen -globin ở người nghi ngờ mang gen 

bệnh và bệnh nhân -thalassemia 

Bảng 3.11. Các đột biến β-globin phát hiện được ở người                           

nghi ngờ mang gen bệnh -thalassemia 

STT Kiểu gen Số ngƣời (n) Tỷ lệ (%) 

1 
Cd41/42

 10 34,5 

2 
Cd17

 9 31,0 

3 
Cd26

 3 10,3 

4 
IVS1-1

 2 6,9 

5 
IVS2-654

 2 6,9 

6  3 10,3 

 Tổng cộng 29 100 
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Nhận xét: Trong số 29 người nghi ngờ mang gen bệnh -thalassemia, 

có 26 trường hợp được phát hiện có 1 đột biến. Có 3 loại đột biến gặp 

nhiều nhất là Cd41/42 (34,5%), Cd17 (31%), Cd26 (10,3%). Có 3 trường 

hợp chưa phát hiện được đột biến bằng bộ kít β-globin Strip Assay.  

Bảng 3.12. Các đột biến phát hiện được ở bệnh nhân β-thalassemia 

STT Kiểu gen n 
Tỷ lệ 

(%) 
Alen đột biến n 

Tỷ lệ 

(%) 

 
Cd17

/
C 26

 6 17,6 Cd26 (G >A) 

(HbE) 
21 33,3 

 
Cd17

/
Cd41/42

 2 5,9 

 
Cd41/42

/
Cd26

 3 8,8 
Cd17 (A > T) 11 17,5 

 
Cd71/72

 /
Cd26

 2 6,9 

 
IVS1-1

 /
Cd26

 3 8,8 Cd41/42             

(-TTCT) 
10 15,9 

 
IVS2-654

 /
Cd26

 3 8,8 

 
Cd41/42

/
Cd41/42

 1 2,9 
IVS1-1 (G > T) 7 11,1 

 
Cd17

 /
Cd95

 1 2,9 

 
Cd17

 /
-28
 1 2,9 

-28 (A > G) 5 7,9 
 

Cd17
 /

IVS1-1
 1 2,9 

 
IVS1-1

/
IVS1-1

 1 2,9 IVS2-654          

(C > T) 
4 6,4 

 
Cd71/72

 /
IVS2- 654

 1 2,9 

 
Cd8/9

 /
IVS1-1

 1 2,9 
Cd71/72 (+A) 3 4,8 

 
-28

/
Cd26

 1 2,9 

 
-28

/
 -28

 1 2,9 
Cd95 (+A) 1 1,6 

 
Cd26

/
Cd 26

 1 2,9 

 
-28

/  1 2,9 
Cd8/9 (+G) 1 1,6 

 
Cd26

/  1 2,9 

 
Cd41/42

/ 3 8,8    

Tổng cộng 34 100 Tổng cộng 63 100 
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Nhận xét: Trong 34 bệnh nhân -thalassemia và -thalassemia/HbE, 29 bệnh 

nhân được phát hiện có 2 đột biến với 16 kiểu gen, phổ biến nhất là 
Cd17

/
Cd26 

(17,6%), 
Cd41/42

/
Cd26 

(8,8%), 
IVS1-1

/
Cd26 

(8,8%), 
IVS2-654

/
Cd26

 (8,8%). Có 5 

bệnh nhân chỉ phát hiện được 1 đột biến. 

Trong tổng số 63 alen bị đột biến có 9 kiểu đột biến gồm Cd26, Cd17, 

Cd41/42, IVS1- 1, IVS2- 654, Cd71/72, -28, Cd95 và Cd8/9. Tỷ lệ các đột 

biến phổ biến là Cd26 (33,3%), Cd17 (17,5%), Cd41/42 (15,9%), IVS1-1 (G 

> T) (11,1%), và đột biến -28 (A > G) (7,9%). Có 1 alen mang đột biến hiếm 

gặp là Cd8/9. 

Bảng 3.13. Nồng độ Hb trung bình theo các kiểu gen -globin 

Kiểu gen Số bệnh nhân Hb trung bình (g/l)  

(X ± SD) 

β
0
/β

0
 08 70,9 ± 17,5 

β
0
/β

E
 17 75,8 ± 14,6 

β
0
/β

+
 01 71 

β
+
/β

+
 01 87 

β
+
/β

E
 01 89 

β
E
/β

E
 01 110 

Tổng cộng 29 (*)  

(*) Trong số 34 bệnh nhân -thalassemia, có 29 bệnh nhân đã được xác định có 2 đột 

biến gen -globin. 

 Nhận xét: Bệnh nhân có kiểu gen β
0
/β

0 
có lượng huyết sắc tố thấp nhất, 

trung bình là 70,9 g/l. Bệnh nhân có kiểu gen β
E
/β

E
 có Hb 110 g/l.   

3.1.2.4. Tổng hợp khả năng phát hiện được đột biến gen globin của bộ kít 

Strip Assay trên các đối tượng  
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Bảng 3.14. Tỷ lệ các alen đột biến được phát hiện                                              

bằng bộ kít α-globin Strip Assay 

Đột biến Số lƣợng Tỷ lệ % 

--
SEA 

90 70,9 


Cs
 19 15 

3.7 13 10,2 

4.2 3 2,4 


Ps
 2 1,6 

Tổng cộng 127 100 

Nhận xét: Trong 127 alen có đột biến gen α-globin được phát hiện bằng 

bộ kít -Globin Strip Assay trên 3 nhóm đối tượng nghiên cứu, có 5 loại đột 

biến gồm đột biến SEA, HbCs, 3.7 , 4.2 và Pakse. 

Bảng 3.15. Tỷ lệ các alen đột biến được phát hiện                                              

bằng bộ kít β-globin Strip Assay 

Đột biến Số lƣợng Tỷ lệ % 

Cd17
 

60 30,6 

Cd41/42 54 27,6 

Cd26 48 24,5 

IVS1-1 10 5,1 

-28 9 4,6 

IVS2-654 7 3,6 

Cd71/72 6 3,1 

Cd95 1 0,5 

Cd8/9 1 0,5 

Tổng cộng 196 100 

Nhận xét: Trong  số 196 alen có đột biến gen β-globin được phát hiện bằng 

bộ kít β-Globin Strip Assay trên 3 nhóm đối tượng nghiên cứu, có 9 loại đột 
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biến, trong đó có 3 loại đột biến nhiều nhất là Cd17, Cd41/42 và Cd26 (HbE) 

chiếm 82,7%, sáu đột biến còn lại chỉ chiếm 17,3%.  

3.1.2.5. Giải trình tự gen β-globin ở người nghi ngờ mang gen và bệnh nhân 

β-thalassemia  

Bảng 3.16. Kết quả các đột biến gen -globin được xác định bằng -globin 

Strip Assay và giải trình tự gen -globin 

STT  Các đột biến theo phƣơng pháp xét nghiệm 

-globin Strip Assay Giải trình tự gen -globin 

1 
Cd41/42

/ 
Cd41/42

/
-88 

2 
-28

/ 
-28

/
-90 

3 
Cd26

/ 
Cd26

/
Cd35

 

4 
Cd41/42

/ 
Cd41/42

/ 

5 
Cd41/42

/ 
Cd41/42

/ 

6  
-88
 

7  
-88
 

8  

 Nhận xét: Trong 5 bệnh nhân β-thalassemia (số thứ tự từ 1đến 5) đã 

được xác định có 1 đột biến bằng kỹ thuật β-globin Strip Assay, có 3 bệnh 

nhân (số thứ tự 1,2,3) đã được phát hiện có thêm đột biến là -88, -90 và Cd35 

khi làm xét nghiệm bằng giải trình tự gen β-globin.  

Trong 3 người nghi ngờ mang gen bệnh β-thalassemia (số thứ tự từ 6 đến 

8) không xác định được đột biến bằng kỹ thuật β-globin Strip Assay, có 2 

người (số thứ tự 6,7) đã xác định được có đột biến là -88 khi làm xét nghiệm 

bằng giải trình gen β-globin. 
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Bảng 3.17. Đặc điểm chỉ số hồng cầu và thành phần huyết sắc tố        

của một số người có đột biến hiếm gặp 

Kiểu      

đột biến 
Kiểu gen 

Hb 

(g/l) 
MCV MCH HbA HbA2 HbF HbE 


Cd41/42

/
-88

 β
0
/β

+
 74 78,5 23,3 8 4 88  


-28

/
-90

 β
+
/β

+
 87 79,9 23,8 56 7 37  


Cd35

/
Cd26 β

0
/β

E
 74 75,5 22,8 62,7 2 10 25,3 


-88
 β

+
/β 142 74,1 24,2 94,4 5,6   


-90
 β

+
/β 133 73,3 22,8 94,2 5,8   

Nhận xét: Đột biến -88 và - 90 thuộc nhóm 
+
, khi phối hợp với đột biến 


0 

(
Cd41/42

/
-88

), người bệnh có Hb trung bình 74 g/l. Người mang gen đột 

biến 
+
 (

-88
, 

-90
) không thiếu máu (Hb là 142 và 133 g/l), tuy nhiên có 

MCV nhỏ (74,1 và 73,3 fl) và MCH thấp (24,2 và 22,8 pg) và thành phần 

HbA2 tăng (5,6% và 5,8%). 

3.2. Kết quả đánh giá quá tải sắt bằng MRI 

3.2.1. Đặc điểm chung đối tượng nghiên cứu 

3.2.1.1. Đặc điểm phân bố nhóm bệnh và thể bệnh của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.18. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu (n = 434) 

Nhóm bệnh 
Thể bệnh (n, %) 

Chung 
Tuổi 

(X ± SD) 

Hb (g/L) (X 

± SD) -thal -thal -thal /HbE  

Phụ thuộc truyền 

máu (TDT) (1) 
0 53 (63,9) 

30 

 (36,1) 

83  

(19,1) 

13,8 ± 6,0 

(7 - 34) 
64,3 ± 15,8 

Không phụ thuộc 

truyền máu 

(NTDT) (2) 

69 

(19,7) 

28  

(8,0) 

254   

 (72,3) 

351 

(80,8) 

28,2 ± 11,7   

(6 - 63) 
74,5 ± 13,7 

Tổng cộng 
69 

(15,9) 

81    

(18,9) 

284       

(65,4) 

434  

(100) 

24,4 ± 12,2 72,5 ± 14,7 

p (1)(2) < 0,001 p (1)(2) < 0,001 
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Nhận xét: Trong 434 bệnh nhân, nhóm phụ thuộc truyền máu có 83 bệnh 

nhân chiếm 19,1%, nhóm không phụ thuộc truyền máu có 351 bệnh nhân 

chiếm 80,8%. Có 3 thể bệnh gồm: 69 bệnh nhân -thalassemia chiếm 15,9%, 

81 bệnh nhân -thalassemia chiếm 18,9% và 284 bệnh nhân β-thalassemia/ 

HbE chiếm 65,4%.  

Độ tuổi trung bình của nhóm phụ thuộc truyền máu là 13,8 ± 6,0 tuổi, 

thấp hơn so với nhóm không phụ thuộc truyền máu là 28,2 ± 11,7 tuổi, sự 

khác biệt về độ tuổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

3.2.1.2. Đặc điểm phân bố giới tính của đối tượng nghiên cứu 

 

Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ giới tính của nhóm nghiên cứu 

Nhận xét: Trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân nam là 

48,4%, tỷ lệ bệnh nhân nữ là 51,6%, sự khác biệt về giới tính không có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). 

3.2.2. Kết quả đánh giá mức độ quá tải sắt ở bệnh nhân thalassemia 

3.2.2.1. Đánh giá mức độ quá tải sắt bằng ferritin huyết thanh 
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Bảng 3.19. Tỷ lệ các mức độ ferritin huyết thanh ở hai nhóm bệnh nhân 

phụ thuộc truyền máu và không phụ thuộc truyền máu (TDT và NTDT) 

Ferritin huyết thanh 

(ng/ml) 

Phụ thuộc        

truyền máu (TDT) 

Không phụ thuộc 

truyền máu (NTDT) Tổng cộng 

n Tỷ lệ (%) n Tỷ lệ (%)  

Không quá tải sắt 

(≤ 600) 
0 0 3 0,9 3 (0,7) 

Quá tải sắt nhẹ 

(601 – ≤1000) 
0 0 12 3,4 12 (2,8) 

Quá tải sắt       

trung bình 

(1001 – ≤ 2500) 

15 18,1 161 45,9 176 (40,5) 

Quá tải sắt nặng 

(  2500) 
68 81,9 175 49,9 243 (56) 

Tổng cộng  83 100 351 100 434 (100) 

Nồng độ trung 

bình (X±SD) 
4.229,8 ± 1.839,6 2.909,9 ± 1.678,7 p < 0,01 

Nhận xét: Trong 434 bệnh nhân thalassemia được nghiên cứu, tỷ lệ bệnh 

nhân có ferritin huyết thanh mức quá tải sắt nặng, trung bình, nhẹ và bình 

thường lần lượt là 56%, 40,5%, 2,8% và 0,7%.  

Trong 83 bệnh nhân nhóm TDT có 68 bệnh nhân có ferritin huyết thanh 

mức quá tải sắt nặng, chiếm 81,9%, không có bệnh nhân nào ferritin huyết 

thanh < 1000 ng/ml. Trong 351 bệnh nhân nhóm NTDT, tỷ lệ bệnh nhân có 

ferritin huyết thanh mức quá tải sắt nặng, trung bình, nhẹ và bình thường lần 

lượt là 49,9%, 45,9%, 3,4% và 0,9%. Sự khác nhau về tỷ lệ các mức độ quá tải 

sắt định lượng bằng ferritin huyết thanh giữa hai nhóm bệnh TDT và NTDT có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (test χ
2
). 

Nồng độ ferritin trung bình ở nhóm TDT là 4.229,8 ng/ml, cao hơn ở 

nhóm NTDT là 2.909,9 ng/ml, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01 

(test t- student).  

3.2.2.2. Đánh giá mức độ quá tải sắt tại gan 
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Bảng 3.20. Tỷ lệ các mức độ quá tải sắt tại gan (LIC) 

ở hai nhóm bệnh nhân TDT và NTDT (n = 434) 

LIC 

(mg/g gan khô) 

Phụ thuộc    

truyền máu (TDT) 

Không phụ thuộc   

truyền máu (NTDT) 
Tổng cộng 

n 
Tỷ lệ 

(%) 
n 

Tỷ lệ 

(%) 

Bình thường    (≤ 2) 0 0 5 1,4 5 (1,2) 

Quá tải sắt nhẹ 

(2 - ≤ 7) 
3 3,6 28 8,0 31 (7,1) 

Quá tải sắt trung bình 

(7 - ≤ 15) 
7 8,4 73 20,8 80 (18,4) 

Quá tải sắt nặng 

( 15) 
73 88,0 245 69,8 318 (73,3) 

Tổng cộng  83 100 351 (100) 434 (100) 

Nồng độ trung bình 

(X ± SD) 
20,97 ± 6,0 18,0 ± 7,0 p < 0,01 

Nhận xét: Trong 434 bệnh nhân thalassemia được nghiên cứu, tỷ lệ bệnh 

nhân có quá tải sắt trong gan mức độ nặng, trung bình, nhẹ và bình thường lần 

lượt là 73,3%; 18,4%; 7,1% và 1,2%.  

Tỷ lệ bệnh nhân có quá tải sắt trong gan mức độ nặng, trung bình, nhẹ và 

bình thường lần lượt ở nhóm TDT là 88,0%; 8,4%; 3,6% và 0% và ở nhóm 

NTDT là 69,8%; 20,8%; 8,0% và 1,4%. Sự khác nhau về tỷ lệ các mức độ quá 

tải sắt tại gan giữa hai nhóm bệnh TDT và NTDT có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05. 

Nồng độ LIC trung bình ở nhóm TDT là 20,97 mg/g gan khô, cao hơn 

ở nhóm NTDT là 18,0 mg/g gan khô, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p < 0,01. 
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3.2.2.3. Đánh giá mức độ quá tải sắt tại tim 

Bảng 3.21. Tỷ lệ các mức độ quá tải sắt tại tim (T2* tim) ở hai nhóm 

bệnh nhân TDT và NTDT (n = 434) 

T2*tim 

(ms) 

Phụ thuộc         

truyền máu (TDT) 

Không phụ thuộc   

truyền máu (NTDT) Tổng cộng 

n % n % 

Bình thường              

( 20) 
48 57,8 321 91,5 369 (85,0) 

Quá tải sắt nhẹ 

(15 - ≤ 20) 
10 12,0 13 3,7 23 (5,3) 

Quá tải sắt trung bình 

(10 - ≤ 15) 
7 8,4 12 3,4 19 (4,4) 

Quá tải sắt nặng 

(10) 
18 21,7 5 1,4 23 (5,3) 

Tổng cộng  83 100 351 100 434 (100) 

Giá trị trung bình      

(X ± SD) 
24,0 ± 14,6 36,4 ± 13,3 p < 0,01 

Nhận xét: Trong 434 bệnh nhân thalassemia được nghiên cứu, tỷ lệ bệnh 

nhân có quá tải sắt trong tim mức độ nặng, trung bình, nhẹ và bình thường lần 

lượt là 5,3%, 4,4 %, 5,3% và 85%.  

Tỷ lệ bệnh nhân có quá tải sắt trong tim mức độ nặng, trung bình, nhẹ và 

bình thường ở nhóm TDT lần lượt là 21,7%; 8,4%; 12,0% và 57,8% và ở 

nhóm NTDT là 1,4%; 3,4 %; 3,7% và 91,5%. Sự khác nhau về tỷ lệ các mức 

độ quá tải sắt tại tim giữa hai nhóm bệnh TDT và NTDT có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Chỉ số T2* tim trung bình ở nhóm TDT là 24,0 ms, thấp hơn nhóm 

NTDT là 36,4 ms, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

3.2.2.4. Tìm hiểu mối tương quan giữa các chỉ số ferritin huyết thanh, LIC và T2* tim 

a) Mối tương quan giữa ferritin và LIC 
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Nhận xét: Giữa chỉ số ferritin huyết thanh và nồng độ sắt trong gan 

(LIC) ở cả hai nhóm nhóm phụ thuộc truyền máu (TDT) và không phụ 

thuộc truyền máu (NTDT) có mối tương quan thuận mức độ trung bình (r 

tương ứng là r1 = 0,419, r2 = 0,325), có ý nghĩa thống kê với p  0,05. 

b) Mối tương quan giữa ferritin và T2* tim 

 

Biểu đồ 3.3. Mối tương quan giữa ferritin và T2* tim ở bệnh nhân thalassemia 

(n = 434) 

 

Phụ thuộc truyền máu (1) 

Không phụ thuộc truyền máu (2) 

Phụ thuộc truyền máu (1) 

Không phụ thuộc truyền máu (2)) 

 

 

 

r1 = 0,419 

r2 = 0,325 

Biểu đồ 3.2. Mối tương quan giữa ferritin và LIC                                             

ở hai nhóm bệnh nhân TDT và NTDT (n = 434) 
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Nhận xét: Giữa chỉ số ferritin huyết thanh và T2* tim có mối tương quan 

nghịch ở mức độ trung bình với r = - 0,360, mối tương quan có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,05. 

Bảng 3.22. Mối liên quan giữa quá tải sắt tại tim và ferritin huyết thanh ở 

bệnh nhân thalassemia (n = 434) 

Quá tải sắt tại tim 

 

Ferritin (ng/ml) 

Không 

(T2* tim > 20 ms) 

(n, %) 

Có                  

(T2* tim ≤ 20 ms) 

(n, %) 

Tổng cộng 

(n, %) 

≤ 2500 183 (95,8) 8 (4,2) 191 (100) 

> 2500 186 (76,5) 57 (23,5) 243 (100) 

Tổng cộng 369 (85,0) 65 (15,0) 434 (100) 

p < 0,001; OR = 0,143; CI 95% [0,066; 0,307] 

Nhận xét: Có mối liên quan giữa tình trạng quá tải sắt tại tim (T2* tim ≤ 

20 ms) với nồng độ ferritin huyết thanh. Với nồng độ ferritin huyết thanh > 

2.500 ng/ml thì có 23,5% bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim (T2* tim ≤ 20 ms), 

khi ferritin ≤ 2.500 ng/ml thì chỉ có 4,2% bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim, sự 

khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân có quá tải sắt ở tim trong hai nhóm nghiên cứu là 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, OR = 0,143, CI 95% [0,066; 0,307]. 

c) Mối tương quan giữa LIC và T2* tim 

 

Biểu đồ 3.4. Mối tương quan giữa LIC và T2* tim ở bệnh nhân thalassemia 

(n = 434) 
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Nhận xét: Giữa LIC và T2* tim có mối tương quan nghịch ở mức độ trung 

bình với r = -0,313, mối tương quan nghịch này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Bảng 3.23. Mối liên quan giữa quá tải sắt tại tim và nồng độ sắt trong gan 

(LIC) ở bệnh nhân thalassemia (n = 434) 

Quá tải sắt tại tim 

 

LIC (mg/g gan khô) 

Không 

(T2* tim > 20 ms) 

(n, %) 

Có (T2* tim ≤ 20 ms) 

(n, %) 

Tổng cộng 

(n, %) 

≤ 15 110 (94,8) 6 (5,2) 116 (100) 

> 15 259 (81,4) 59 (18,6) 318 (100) 

Tổng cộng 369 (85,0) 65 (15,0) 434 (100) 

p < 0,001; OR = 0,234; CI95% [0,102; 0,578] 

Nhận xét: Có mối liên quan giữa tình trạng quá tải sắt tại tim (T2* tim ≤ 

20 ms) và nồng độ sắt trong gan (LIC). Với LIC  15 mg/g gan khô thì có 

18,5% bệnh nhân bị quá tải sắt ở tim (T2* tim ≤ 20 ms), khi LIC ≤ 15 mg/ g gan 

khô thì chỉ có 5,2% bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim, sự khác biệt về tỷ lệ bệnh 

nhân bị quá tải sắt tại tim giữa hai nhóm nghiên cứu là có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05, OR =0,234; CI95% [0,102; 0,578]. 

3.2.3. Mối liên quan giữa quá tải sắt với tổn thương các cơ quan 

3.2.3.1.Tổn thương gan 

a) Mối liên quan giữa LIC và chỉ số đánh giá xơ gan 

Bảng 3.24. Mối liên quan giữa LIC và chỉ số xơ gan (APRI*)                        

ở  bệnh nhân thalassemia (n = 181**) 

Xếp nhóm xơ gan  

(theo chỉ số APRI) 
n 

Tỷ lệ 

(%) 
LIC mg/g (X  SD) 

Bình thường (1) 

APRI ≤ 0,7 
118 65,2 15,0  7,4 

Xơ hóa (2) 

APRI: 0,7 – 1,0 
34 18,8 16,6  6,2 

Xơ gan (3) 

APRI  1,0 
29 16 18,9  6,2 

Tổng cộng 181 100 p(1,2), p(2,3), p(1,3)< 0,05 
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(*) APRI: Chỉ số đánh giá xơ gan dựa vào men gen GOT và số lượng tiểu cầu (trang 51).  

(**) Có 181 bệnh nhân chưa cắt lách được đánh giá tình trạng xơ gan dựa vào chỉ số APRI. 

Nhận xét: Nồng độ sắt trong gan (LIC) trung bình ở các nhóm bệnh nhân 

bị xơ gan (APRI  1), xơ hóa gan (APRI: 0,7 - 1,0) và bình thường lần lượt là 

18,9, 16,6 và 15,0 mg/g gan khô. Sự khác biệt giữa các nhóm có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05.  

b) Tương quan giữa LIC và prothrombin 

 

Biểu đồ 3.5. Mối tương quan giữa LIC và prothrombin (n = 434) 

Nhận xét: Giữa nồng độ sắt trong gan (LIC) và prothrombin (%) có mối 

tương quan nghịch mức độ thấp với r = - 0,237, mối tương quan có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05. 

3.2.3.2. Biến chứng tim 

Bảng 3.25. Mối liên quan giữa quá tải sắt tại tim với sức bóp cơ tim ở bệnh 

nhân thalassemia (n = 434) 

Quá tải sắt tại tim 

Sức bóp cơ tim 

Có (n, %) 

T2* tim ≤ 20 ms 

Không (n, %) 

T2* tim  20 ms 
Tổng cộng 

(n, %) 

Giảm 8 (12,3) 12 (3,3)  20 (4,6) 

Bình thường 57 (87,7) 357 (96,7) 414 (95,4) 

Tổng cộng 65 (100) 369 (100) 434 (100) 

p < 0,01; OR = 4,174, CI 95% [1,636; 10,660] 
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Nhận xét: Trong nhóm bệnh nhân có quá tải sắt tại tim (T2* tim ≤ 20 ms), 

có 12,3% bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim, nhóm bệnh nhân không có quá tải 

sắt tại tim (T2* tim > 20 ms), có 3,3% bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim. Sự 

khác biệt về các tỷ lệ bệnh nhân giảm sức bóp cơ tim ở hai nhóm có quá tải sắt 

tại tim và không quá tải sắt tại tim có ý nghĩa thống kê với p < 0,01, OR = 4,174, 

CI 95% [1,636; 10,660]. 

Bảng 3.26. Mối liên quan giữa quá tải sắt tại tim với rối loạn nhịp tim ở 

bệnh nhân thalassemia (n = 434) 

Quá tải sắt tại tim 

Rối loạn nhịp tim 

Có (n, %) 

(T2* tim ≤ 20 ms) 

Không (n, %) 

(T2* tim  20ms) 

Tổng cộng 

(n, %) 

Có 1 (1,5) 13 (3,5)  14 (3,2) 

Không 64 (98,5) 356 (96,5) 420 (96,8) 

Tổng cộng 65 (100) 369 (100) 434 (100) 

p = 0,34  

Nhận xét: Có 14 bệnh nhân bị rối loạn nhịp tim. Nhóm bệnh nhân có quá 

tải sắt ở tim chỉ có 1 bệnh nhân bị rối loạn nhịp tim (1,5%). Nhóm không có 

quá tải sắt tại tim có 13 bệnh nhân bị rối loạn nhịp tim (3,5%). Sự khác biệt về 

tỷ lệ bệnh nhân bị rối loạn nhịp tim ở hai nhóm có và không quá tải sắt tại tim 

không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05.  

Bảng 3.27. Mối liên quan giữa LIC và giảm sức bóp cơ tim (n = 434) 

Sức bóp cơ tim 

LIC (mg/g) 

Giảm    (n, 

%) 

Bình thƣờng 

(n, %) 
Tổng số 

 15 15 (4,7) 303 (95,4) 318 (100) 

 ≤ 15 5 (4,3) 111 (95,7) 116 (100) 

Tổng 20 (4,6) 414 (95,4) 434 

p = 0,546 
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Nhận xét : Không có mối liên quan giữa tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp 

cơ tim với nồng độ sắt trong gan mức độ nặng (LIC  15 mg/g gan khô) và 

nồng độ sắt trong gan không nặng (LIC ≤ 15 mg/g gan khô) với p > 0,5. 

Không có mối liên quan giữa tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim với nồng 

độ ferritin huyết thanh mức độ nặng và không nặng với p > 0,5. 

Bảng 3.28. Mối liên quan giữa ferritin huyết thanh với giảm sức bóp cơ tim 

(n = 434) 

Sức bóp cơ tim 

Ferritin ht (ng/ml) 

Giảm    (n, 

%) 

Bình thƣờng 

(n, %) 
Tổng số 

 2500 13 (5,3) 230 (94,7) 243 (100) 

≤ 2500 7 (3,7) 184 (96,3) 191 (100) 

Tổng 20 (4,6) 414 (95,4) 434 

p = 0,277 

Nhận xét: Trong 243 bệnh nhân có ferritin huyết thanh > 2500ng/ml, có 

13 bệnh nhân (5,3%) bị giảm sức bóp cơ tim. Trong 191 bệnh nhân có ferritin 

huyết thanh ≤ 2500 ng/ml, có 7 bệnh nhân (3,7%) bị giảm sức bóp cơ tim. 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim giữa nhóm 

quá tải sắt tính theo ferritin huyết thanh với p ˃ 0,5. 

3.2.3.3. Biến chứng nội tiết 

 
Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ bệnh nhân bị giảm các loại hormon 
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Nhận xét: Có 21,7% bệnh nhân có kết quả xét nghiệm HbA1C trên 

5,6%, có 1,5% bệnh nhân bị giảm PTH, 5,3% giảm FT4 và 1,4% giảm TSH. 

Trong số bệnh nhân nam trên 15 tuổi, có 43,7% bị giảm testosterone, 17,2% 

bị giảm FSH, 13,9% giảm LH.  

 

 

 

 

 

 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân bị giảm hormone có liên quan đến mức độ 

quá tải sắt tại tim. Tỷ lệ bệnh nhân giảm testosterone ở nhóm bệnh nhân tim 

không bị quá tải sắt (T2* > 20 ms) là 38,5%, quá tải sắt nhẹ (T2* tim 15 - 20 

ms) là 50%, quá tải sắt vừa (T2* tim 10 -15 ms) là 66,7% và quá tải sắt nặng 

(T2* tim < 10 ms) là 77,8%. Sự khác nhau về tỷ lệ giảm hormon ở các mức 

độ quá tải sắt ở tim là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ bệnh nhân bị giảm các loại hormon theo các mức độ 

quá tải sắt tại tim (T2*tim)  
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Bảng 3.29. Mối liên quan giữa T2* tim, LIC, ferritin với tỷ lệ giảm hormon 

sinh dục ở bệnh nhân nam trên 15 tuổi (n = 151)(*) 

Hormon 

T2* tim (ms) LIC (mg/g) Ferritin (ng/ml) Chung 

≤ 20 

(n=21) 

 20 

(n=130) 

 15 

(n=119) 

≤ 15 

(n=32) 

 2.500 

(n=91) 

≤ 2.500 

(n=60) 
N = 151 

LH 

Giảm 
8 

(38,1%) 

13 

(10,0%) 

20 

(16,8%) 

1 

(3,1%) 

18 

(19,8%) 

3 

(5,0%) 

21 

(13,9%) 

Bình 

thường 

13 

(61,9%) 

117 

(90,0%) 

99 

(83,2%) 

31 

(96,9%) 

73 

(80,2%) 

57 

(95,0%) 

130 

(86,1%) 

 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,01  

FSH 

Giảm 
12 

(57,1%) 

13 

(10,0%) 

25 

(21,0%) 

1 

(3,1%) 

25 

(27,5%) 

1 

(1,7%) 

26 

(17,2%) 

Bình 

thường 

9 

(42,9%) 

117 

(90%) 

94 

(79,0%) 

31 

(96,9%) 

66 

(72,5%) 

59 

(98,3%) 

125 

(82,8%) 

 p < 0,001 p = 0,018 p < 0,001  

Testosterone 

 

Giảm 
16 

(76,2%) 

50 

(38,5%) 

56 

(47,1%) 

10 

(31,2%) 

45 

(49,5%) 

21 

(35,0%) 

66 

(43,7%) 

Bình 

thường 

5 

(23,8%) 

80 

(61,5%) 

63 

(52,9%) 

22 

(68,8%) 

46 

(50,5%) 

39 

(65,0%) 

85 

(56,3%) 

 p < 0,01 p = 0,109 p = 0,080  

(*) Có 151 bệnh nhân nam trên 15 tuổi được đánh giá về hormon tuyến sinh dục. 

Nhận xét: Tỷ lệ giảm hormon sinh dục LH, FSH ở nhóm T2* tim ≤ 20 

ms cao hơn so với nhóm bệnh nhân có T2* tim > 20 ms, có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Tỷ lệ bệnh nhân có giảm testosterone ở nhóm LIC > 15 mg/g gan khô cao 

hơn so với nhóm bệnh nhân có LIC < 15 mg/g gan khô và tỷ lệ bệnh nhân có giảm 

testosterone ở nhóm ferritin > 2500 ng/ml cao hơn so với nhóm ferritin < 2.500 

ng/ml, tuy nhiên không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  
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Bảng 3.30. Mối liên quan giữa T2* tim, LIC, ferritin với tỷ lệ bệnh nhân 

giảm hormon tuyến cận giáp (n = 404*) 

Hormon 

T2*tim (ms) LIC (mg/g) Ferritin (ng/ml) Chung 

≤ 20 

(n=59) 

 20 

(n=345) 

 15 

(n=297) 

≤ 15 

(n=115) 

 2.500 

(n=221) 

≤ 2.500 

(n=183) 
N = 404 

PTH 

Giảm 
4 

(6,8%) 

2 

(0,6%) 

5 

(1,7%) 

1 

(0,9%) 

4 

(1,8%) 

2 

(1,1%) 

6 

(1,5%) 

Bình 

thường 

55 

(93,2% 

343 

(99,4%) 

292 

(98,3%) 

106 

(99,1%) 

217 

(99,2%) 

181 

(98,9%) 

398 

(98,5%) 

 p < 0,001 p = 0,583 p = 0,535  

(*) Có 404 bệnh nhân được làm xét nghiệm hormon PTH 

Nhận xét: Chỉ có 1,5% bệnh nhân có PTH giảm. Tỷ lệ PTH giảm ở 

nhóm T2* tim < 20 ms là 6,8%, ở nhóm T2* tim > 20 ms là 0,6%, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm với p < 0,001. Tỷ lệ bệnh nhân có giảm 

PTH ở nhóm LIC > 15 mg/g gan khô cao hơn so với nhóm LIC < 15 mg/g 

gan khô và ở nhóm ferritin > 2500 ng/ml cao hơn so với nhóm ferritin < 2.500 

ng/ml, tuy nhiên chưa thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Bảng 3.31. Mối liên quan giữa T2* tim, LIC, ferritin với tỷ lệ bệnh nhân 

giảm hormon tuyến giáp (n = 434) 

Hormon 

T2* tim (ms) LIC (mg/g) Ferritin (ng/ml) Chung 

≤ 20 

(n=65) 

 20 

(n=369) 

 15 

(n=318) 

≤ 15 

(n=116) 

 2.500 

(n=243) 

≤ 2.500 

(n=191) 
N = 434 

TSH 

Giảm 
0 

(0%) 

5 

(1,4%) 

3 

(0,9%) 

2 

(1,7%) 

3 

(1,2%) 

2 

(1,0%) 
5 (1,2%) 

Bình 

thường 

65 

(100%) 

364 

(98,6%) 

315 

(99,1%) 

114 

(98,3%) 

240 

(98,8%) 

189 

(99,0%) 

429 

(98,8%) 

 p = 0,44 p = 0,403 p = 0,615  

FT4 

Giảm 
1 

(1,5%) 

22 

(6%) 

19 

(6%) 

4 

(3,4%) 

12 

(4,9%) 

11 

(5,8%) 

23 

(5,3%) 

Bình 

thường 

64 

(98,5%) 

347 

(94%) 
299   (94%) 

112 

(96,6%) 

231 

(95,1%) 

180 

(94,2%) 

411 

(94,7%) 

 p = 0,113 p = 0,22 p = 0,42  
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Nhận xét: Trong 434 bệnh nhân được làm xét nghiệm TSH và FT4, tỷ lệ 

bệnh nhân giảm TSH là 1,2%, tỷ lệ bệnh nhân giảm FT4 giảm là 5,3%. 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ giảm hormon hướng giáp trạng và hormon 

tuyến giáp khi so sánh theo các mức độ quá tải sắt tại tim, tại gan và ferritin 

huyết thanh. 

Bảng 3.32. Mối liên quan giữa T2* tim, LIC, ferritin với chỉ số HbA1C   (n 

= 434) 

Chỉ sô 

T2* tim (ms) LIC (mg/g) Ferritin (ng/ml) Chung 

≤ 20 

(n=65) 

 20 

(n=369) 

 15 

(n=318) 

≤ 15 

(n=116) 

 2.500 

(n=243) 

≤ 2.500 

(n=191) 

N = 434 

HbA1C 

 5,6% 
28 

(43,1%) 

66 

(17,9%) 

71 

(22,3%) 

23 

(19,8%) 

62 

(25,5%) 

32 

(16,8%) 

94 

(21,7%) 

≤ 5,6% 
37 

(56,9%) 

303 

(82,1%) 

247 

(77,7%) 

93 

(80,2%) 

181 

(74,5%) 

159 

(83,2%) 

340 

(78,3%) 

 p < 0,01 p = 0,576 p = 0,058  

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có HbA1C ˃ 5,6% là 21,7%, ở nhóm T2* tim   

< 20 ms là 43,1% cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm T2* tim > 20 ms là 

17,9% với p < 0,01. Tỷ lệ HbA1C ˃ 5,6% ở nhóm ferritin > 2.500 ng/ml là 

25,5% cao hơn so với nhóm ferritin < 2.500 ng/ml là 16,8% nhưng không có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,05. Sự khác biệt về tỷ lệ HbA1C ˃ 5,6% giữa nhóm 

LIC > 15 mg/g gan khô là 22,3% và LIC < 15 mg/g gan khô là 19,8%, sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,5. 

3.2.4. Sự thay đổi các chỉ số quá tải sắt ở bệnh nhân được điều trị thải sắt 

thường xuyên trong 1 năm 

3.2.4.1. Kết quả chung 
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Bảng 3.33. Đặc điểm chung của nhóm điều trị thải sắt thường xuyên 

Đặc điểm Chỉ số 

Tổng số 54 

Nam : nữ 27 : 27 

Độ tuổi 23,8 ± 9,8 

Phân nhóm bệnh 

TDT : NTDT 
13 :41 

Nồng độ sắt trong gan trung bình (LIC) 

(mg/g gan khô) 
20,6 ± 5,2 

Nồng độ sắt trong tim trung bình   (T2* tim) 

(ms) 
29,8 ± 13,0 

Nồng độ ferritin huyết thanh trung bình   

(ng/ml) 
3562,2 ± 1627,6 

Thể tích KHC/kg/năm 

(ml/kg/năm) 
167, ± 98,7 

Liều thuốc Deferoxamin (DFO) 

(mg/kg/ngày) 
15,2 ± 6,0 

Liều thuốc Deferipron (DPF) 

(mg/kg/ngày) 
38,6 ± 4,6 

Liều thuốc Deferasirox (DFX) 

(mg/kg/ngày) 
18,5 ± 3,6 

Số lượng bệnh nhân điều trị thải sắt 

DFO : DPF : DFX 
13 : 8 : 41 

Bệnh nhân thải sắt thường xuyên là những bệnh nhân được sử dụng thuốc 

thải sắt hàng tháng. 

3.2.4.2. Đặc điểm thay đổi các chỉ số đánh giá quá tải sắt ở nhóm bệnh nhân 

điều trị có hiệu quả và không hiệu quả 

 

Biểu đồ 3.8. Tỷ lệ bệnh nhân thay đổi nồng độ sắt trong gan                                  
sau 1 năm điều trị thải sắt thường xuyên (n = 54) 
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Nhận xét: Sau 1năm điều trị, trong số 54 bệnh nhân được nghiên cứu có 

48,1% bệnh nhân có hiệu quả điều trị thải sắt tốt (LIC giảm > 3 mg/gan khô), 

20,4% bệnh nhân LIC không thay đổi hoặc giảm nhẹ ( LIC giảm < 3 mg/g gan 

khô), 31,5% bệnh nhân có LIC tăng thêm sau điều trị 1 năm. 

Bảng 3.34. Giá trị trung bình các chỉ số đánh giá quá tải sắt trước và sau                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

điều trị thải sắt 1 năm (n = 54) 

Chỉ số 

Trước điều trị (1) 

(X ± SD) 

Sau điều trị (2) 

(X ± SD) Thay đổi p (1),(2) 

LIC (mg/g 

gan khô) 
20,6 ± 5,2 18,2 ± 5,2 

2,6 ± 5,2 

( -9,2 đến 12,9) 
 ˂ 0,01 

T2*tim 

(ms) 
29,8 ± 13,0 31,5 ± 15,7 

-1,7 ± 11 

(-41,2 đến 15,7) 
˂ 0,01 

Ferritin 

huyết thanh 

(ng/ml) 

3562,2 ± 1627,6 2936 ± 1600,4 
625,5 ± 1121,8 

(-1823 đến 4556) 
˂ 0,01 

 Nhận xét: Sau điều trị 1 năm, nồng độ sắt trong gan giảm trung bình 2,6 

mg/g gan khô; ferritin huyết thanh giảm trung bình 625,5 ng/ml; T2* tim tăng 

trung bình 1,7 ms. Sự thay đổi các chỉ số đánh giá quá tải trước và sau điều trị có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

 

Biểu đồ 3.9. Tỷ lệ các mức độ quá tải sắt trước và sau điều trị (n = 54) 



 
91 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt nặng ở tim giảm từ 16,7% 

xuống 9,3%; quá tải sắt nặng ở gan giảm từ 85,2% xuống 74,1%, Ferritin 

huyết thanh mức độ nặng giảm từ 74,4% xuống 55,6%. Tỷ lệ bệnh nhân 

không bị quá tải sắt ở tim tăng từ 72,2% lên 79,6%. 

 

Biểu đồ 3.10. Mối tương quan giữa sự thay đổi LIC và ferritin huyết thanh 

Nhận xét: Không có mối tương quan thuận giữa sự thay đổi chỉ số LIC 

và ferritin huyết thanh sau 1 năm điều trị thải sắtvới r = 0,19, p = 0,172. 

Bảng 3.35. Sự thay đổi LIC và ferritin sau 1 năm điều trị thải sắt  

thường xuyên (n = 54) 

LIC 

Ferritin ht 

LIC giảm 

(n,%) 

LIC tăng 

(n,%) 

Tổng cộng 

(n,%) 

Ferritin giảm 31 (57,4) 13 (21,1) 44 (81,5) 

Ferritin tăng 7 (13) 3 (5,6) 10 (18,5) 

Tổng cộng 38 (70,4) 16 (29,6) 54 (100) 

Nhận xét: 54 bệnh nhân được theo dõi điều trị thải sắt trong 1 năm. Có 

38 bệnh nhân có giảm nồng độ sắt trong gan (LIC) chiếm 70,4%, 16 bệnh 

nhân có LIC tăng chiếm 29,6%. Có 44 bệnh nhân (81,5%) giảm ferritin huyết 

thanh, 10 bệnh nhân (18,5%) tăng ferritin huyết thanh. 57,4% bệnh nhân giảm 

đồng thời cả LIC và ferritin huyết thanh; có 5,6% bệnh nhân có tăng đồng 

thời cả LIC và ferritin huyết thanh. 
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Bảng 3.36. Sự thay đổi LIC và T2* tim ở bệnh nhân có quá tải sắt tại tim 

sau 1 năm điều trị thải sắt thường xuyên (n = 14 *) 

LIC 

T2* tim 

LIC giảm 

(n,%) 

LIC tăng 

(n,%) 

Tổng cộng 

(n,%) 

Tăng (tốt) 8 (57,1%) 3 (21,4%) 11 (78,6%) 

Giảm (xấu) 3 (21,4%)  0 (0%) 3 (21,4%) 

Tổng cộng 11 (78,6%) 3 (21,4%) 14 (100%) 

(*) Trong 54 bệnh nhân được điều trị thải sắt, chỉ có 14 bệnh nhân có quá tải sắt tại tim. 

Nhận xét: Sau 1 năm điều trị, trong 14 bệnh nhân có quá tải sắt tại tim, 

có 11 bệnh nhân có giảm sắt ở tim (T2* tim tăng) chiếm 78,6%. Có 57,1% 

bệnh nhân có giảm đồng thời cả sắt ở tim và ở gan.  

3.2.4.3. Đặc điểm thay đổi các chỉ số đánh giá chức năng một số cơ quan ở 

bệnh nhân thalassemia sau 1 năm điều trị thải sắt 

 

Biểu đồ 3.11. Tỷ lệ bệnh nhân có biến chứng tại các tổ chức                            

trước và sau 1 năm điều trị thải sắt thường xuyên 

Nhận xét: Sau điều trị thải sắt 1 năm, tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ 

tim không thay đổi (3,7%); tỷ lệ bệnh nhân bị xơ gan hoặc gan xơ hóa giảm từ 

44,4% xuống 38,9%, sự thay đổi không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05; tỷ lệ 
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bệnh nhân bị tiền đái tháo đường (HbA1C ˃ 5,7%) giảm từ 42,6% xuống 

40,9%, sự thay đổi này không có ý nghĩa thống kê với p  0,05. 

3.2.5. Sự thay đổi các chỉ số sắt ở nhóm bệnh nhân không điều trị thải sắt 

thường xuyên 

3.2.5.1. Đặc điểm thay đổi các chỉ số đánh giá quá tải sắt  

Bảng 3.37. Giá trị trung bình các chỉ số đánh giá quá tải sắt                      

sau 1 năm không điều trị thải sắt thường xuyên (n = 131) 

Chỉ số Trƣớc (1) Sau (2) p (1),(2) 

LIC (mg/g gan khô) 18,6 ± 6,3 19,3 ± 6,3 ˂ 0,001 

T2*tim (ms) 34,1 ± 12,0 33,1 ± 13,5 ˂ 0,001 

Ferritin huyết thanh 

(ng/ml) 
2929,8 ± 1720,6 3117,8 ± 1819,6 ˂ 0,001 

Nhận xét: Sau 1 năm không điều trị thải sắt thường xuyên, 131 bệnh 

nhân có giá trị LIC trung bình tăng từ 18,6 lên 19,3 mg/g gan khô; nồng độ 

ferritin huyết thanh tăng từ 2929,8 lên 3117,8 ng/ml và giá trị T2* tim giảm từ 

34,1 xuống 33,1 ms. Các sự thay đổi này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

 

Biểu đồ 3.12. Tỷ lệ các mức độ quá tải sắt sau 1 năm không điều trị thải sắt 

thường xuyên (n = 131) 
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Nhận xét: Sau 1 năm không được điều trị thải sắt thường xuyên, trong 

131 bệnh, tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim tăng lên từ 13% lên 15,3%. Tỷ 

lệ bệnh nhân bị quá tải sắt nặng ở gan tăng từ 74,8% lên 77,9%. Tỷ lệ quá tải 

sắt nặng ferritin huyết thanh tăng từ 48,9% lên 52,7%. 

 

Biểu đồ 3.13. Tỷ lệ bệnh nhân có biến chứng tại các tổ chức                                   

sau 1 năm không điều trị thải sắt thường xuyên 

 Nhận xét: Sau 1 năm không được điều trị thải sắt thường xuyên, trong 

số 131 bệnh, tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim không thay đổi là 3,1%. 

Tỷ lệ bệnh nhân bị xơ gan/ gan xơ hóa tăng từ 30,9% tăng lên 32,7%. Tỷ lệ 

bệnh nhân bị tiền đái tháo đường (HbA1C  5,7%) từ 9,6% lên 11,2%. Nhưng 

sự thay đổi không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Bàn luận về đặc điểm đột biến gen globin đƣợc xác định bằng Strip 

Assay tại Viện Huyết học Truyền máu Trung ƣơng 

4.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Thalassemia là bệnh di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường. Người 

bệnh là người có 2 đột biến trên 1 cặp nhiễm sắc thể. Người mang gen bệnh 

có 1 đột biến. Nếu cả bố mẹ đều mang gen bệnh thalassemia thì thai nhi có 

thể bị mắc bệnh thalassemia. Vì vậy, trong nghiên cứu này, chúng tôi dùng kit 

Globin Strip Assay để xác định đột biến gen globin cho 3 nhóm đối tượng có 

khả năng mang gen bệnh thalassemia gồm bệnh nhân thalassemia, người nghi 

ngờ mang gen bệnh thalassemia và sản phụ có mang gen bệnh thalassemia 

(chẩn đoán trước sinh). Cụ thể, có 146 sản phụ trong đó 46 sản phụ và chồng 

cùng mang gen bệnh -thalassemia, 100 sản phụ có chồng cùng mang gen 

bệnh -thalassemia. 50 bệnh nhân gồm 16 bệnh nhân -thalassemia và 34 

bệnh nhân -thalassemia. 70 người nghi ngờ mang gen bệnh thalassemia gồm 

41 người nghi mang gen -thalassemia và 29 người nghi mang gen -

thalassemia (bảng 3.1).  

Bệnh nhân -thalassemia đa số có biểu hiện mức độ nặng, nhóm bệnh -

thalassemia/HbE thường có biểu hiện mức độ trung bình hoặc nặng, nhóm bệnh 

nhân -thalassemia (HbH) thường ở mức độ trung bình hoặc nhẹ. Vì thế, độ tuổi 

cũng như lượng Hb trung bình của bệnh nhân -thalassemia thấp nhất trong 3 

nhóm, với tuổi trung bình là 10,8 và lượng Hb trung bình là 71,9 g/l. Trong khi 

độ tuổi trung bình của nhóm -thalassemia/HbE và -thalassemia là 18,3 và 

17,3 tuổi và lượng Hb trung bình lần lượt là 77,5 g/l và 86,9 g/l. Bệnh nhân -

thalassemia, do tổn thương 3 gen -globin làm giảm tổng hợp chuỗi -globin, 



 
96 

dẫn đến thừa tương đối chuỗi -globin, tạo nên HbH (4). Vì thế, bệnh nhân -

thalassemia có tỷ lệ HbH là 14,6%, kết quả này tương tự như nghiên cứu của tác 

giả Viprakasit năm 2013 [25]. Nhóm bệnh nhân β-thalassemia có HbF tăng, 

trung bình là 54,4%, phù hợp với kết quả nghiên cứu của tác giả Phạm Quang 

Vinh năm 2009 [105]. Nhóm bệnh nhân -thalassemia/HbE có tỷ lệ HbF là 28% 

và HbE là 43% cũng tương tự như nghiên cứu của tác giả Bạch Quốc Khánh 

năm 2015 [106], tác giả Phan Thị Thùy Hoa năm 2015 [107] (bảng 3.2). 

Với 70 người nghi ngờ mang gen bệnh thalassemia, hầu hết các trường 

hợp không thiếu máu hoặc thiếu máu nhẹ (lượng Hb trung bình là 122,3 g/l 

(bảng 3.3), kết quả này tương tự như các nghiên cứu trên người mang gen 

bệnh thalassemia của tác giả Viprakasit năm 2013 và 2014 [25],[28], Nguyễn 

Thị Thu Hà năm 2016 [108] và Nguyễn Kiều Giang năm 2016 [109]. Có 26 

người được chẩn đoán mang gen bệnh -thalassemia có tỷ lệ HbA2 tăng 

(5,2%) và HbF tăng (6,2%), kết quả nghiên cứu này cũng phù hợp với kết quả nghiên 

cứu của tác giả Nguyễn Khắc Hân Hoan năm 2013 với người mang gen -

thalassemia có tỷ lệ HbA2 trung bình là 5,5% [36]. Tác giả Vip Viprakasit 

năm 2013 nghiên cứu trên 88 người thalassemia dị hợp tử -thalassemia thấy 

tỷ lệ HbA2 dao động từ 4,7 – 6,5% [110]. 41 người nghi ngờ mang gen bệnh 

-thalassemia có tỷ lệ trung bình HbA là 97,7 ± 0,5 %, HbA2 là 2,2 ± 0,2 %, 

không có HbH, kết quả trong nghiên cứu này cũng phù hợp với nghiên cứu 

của Nguyễn Thị Thu Hà [108] và Nguyễn Kiều Giang [109]. Những trường 

-thalassemia mất 1 hoặc 2 gen, có thể phát hiện được bằng xác định thành 

phần huyết sắc tố ở thời kỳ sơ sinh có sự xuất hiện của HbBart’s với tỷ lệ 

thấp. Người trưởng thành có đột biến mất 1 hoặc 2 gen -globin sẽ không có 

bất thường thành phần huyết sắc, tuy nhiên các chỉ số hồng cầu (MCV và 

MCH) thường thấp hơn giới hạn bình thường [25],[108]. Do vậy để chẩn 
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đoán chính xác người mang gen bệnh -thalassemia cần phải làm xét nghiệm 

xác định đột biến gen [110],[111],[112],[113]. 

Thalassemia là bệnh di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường, khi cả vợ 

và chồng cùng mang gen bệnh thalassemia thì mỗi lần sinh có 25% nguy cơ 

con bị bệnh, trường hợp một người bị bệnh thalassemia và một người mang 

gen bệnh thì mỗi lần sinh có nguy cơ sinh con bị bệnh là 50%. Chính vì vậy, 

với các cặp vợ chồng cùng có gen bệnh thalassemia thì nhất thiết cần phải 

được tư vấn và chẩn đoán trước sinh cho mỗi lần sinh. Tại Việt Nam hiện 

nay, chưa thực hiện sàng lọc thalassemia cho tất cả các sản phụ nên rất nhiều 

cặp vợ chồng chỉ biết mình mang gen bệnh sau khi đã sinh ra con bị bệnh 

thalassemia. Đây là vấn đề rất cần được quan tâm, đặc biệt là chuyên ngành 

sản khoa, cần đưa sàng lọc thalassemia bắt buộc cho tất cả sản phụ có thai 

trong 3 tháng đầu thai kỳ. Việc này đã được một số quốc gia làm rất tốt như 

Thái Lan, Malaysia, Trung Quốc (tỉnh Quảng Châu) ...[114]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã làm xét nghiệm chẩn đoán trước 

sinh cho 146 sản phụ (bảng 3.4), trong đó có 123 sản phụ đã có con bị bệnh 

(kể cả 10 trường hợp phù thai) chiếm đến 84,3%, chỉ có 19 trường hợp có thai 

lần đầu (13%) và 4 trường hợp đã có con nhưng không bị bệnh thalassemia 

(2,7%). Từ kết quả nghiên cứu này cho thấy, việc tư vấn và sàng lọc 

thalassemia trước sinh đã chưa được thực hiện tốt nên dẫn đến những người 

cùng mang gen bệnh thalassemia đã kết hôn và sinh con bị bệnh.  

Để hạn chế việc sinh ra trẻ bị bệnh cần phải chẩn đoán người mang gen 

cho các bạn trẻ lứa tuổi tiền hôn nhân để tư vấn 2 người cùng mang gen bệnh 

-thalassemia hoặc -thalassemia hoặc người mang gen -thalassemia với 

người mang gen bệnh HbE, thì không nên kết hôn với nhau. Với cặp vợ 

chồng cùng mang gen bệnh, thì nhất định phải chẩn đoán trước sinh. Để làm 

được điều này thì các sản phụ có thai 3 tháng đầu, cần được xét nghiệm sàng 
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lọc bệnh thalassemia, nếu có mang gen bệnh thì cần làm xét nghiệm sàng lọc 

cho người chồng, nếu cả hai cùng mang gen bệnh thì phải chẩn đoán trước 

sinh khi thai được 16 – 20 tuần.  

Tất cả 146 cặp vợ chồng đã được xác định đột biến gen bệnh 

thalassemia bằng kỹ thuật PCR thông thường hoặc Globin Strip Assay trước 

khi tiến hành làm xét nghiệm chẩn đoán trước sinh cho thai nhi. Chúng tôi 

đã phân tích cơ chế di truyền bệnh dựa trên sự kết hợp của các đột biến gen 

đã biết của cả hai vợ, chồng, từ đó xác định được nguy cơ thai nhi có thể bị 

bệnh -thalassemia hay -thalassemia (bảng 3.5). Trên cơ sở khoa học đó, 

chúng tôi đã tư vấn và lựa chọn loại kit Globin Strip Assay phù hợp. Cụ thể là 

46 thai được chẩn đoán bệnh -thalassemia bằng bộ kit -Globin Strip 

Asssay và 100 thai nhi được chẩn đoán bệnh -thalassemia bằng bộ kit β- 

Globin Strip Asssay (bảng 3.6 và 3.7). 

Đột biến β
0
 là đột biến làm mất khả năng tổng hợp chuỗi β-globin. β

E
 là 

đột biến trên gen β-globin làm tổng hợp ra biến thể của chuỗi β-globin (HbE), 

HbE có khả năng vận chuyển ô xy kém hơn so với HbA. Do vậy, nếu người 

bệnh có 2 đột biến β
0
/β

0
 sẽ có kiểu hình mức độ nặng. Người bệnh có đột biến 

β
0
/β

E
 sẽ có kiểu hình mức độ trung bình đến nặng [3],[5],[6].  

Trong nghiên cứu này, trong 146 cặp vợ chồng cho thấy: tỷ lệ các cặp vợ 

chồng cùng mang gen β
0
 và β

0 
là cao nhất (50 cặp chiếm 34,2 %), tiếp đến là 

kiểu phối hợp mang gen β
0
 với β

E 
(38 cặp chiếm 26%), tổng cộng các trường 

hợp có nguy cơ sinh con bị bệnh β-thalassemia mức độ nặng hoặc β- 

thalassemia/ HbE mức độ từ trung bình đến nặng là 100 trường hợp (chiếm 

64,5%) (số thứ tự từ 1 đến 8) ở bảng 3.5. Có 2 trường hợp bị bệnh -

thalassemia/HbE kết hôn với người mang gen bệnh -thalassemia (số thứ tự 

7,8). Hai trường hợp này, mỗi lần sinh có 25% nguy cơ con bị bệnh -

thalassemia, 25% nguy cơ con bị bệnh -thalassemia/HbE, 25% nguy cơ con 
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mang gen bệnh -thalassemia và 25% nguy cơ con mang gen bệnh HbE. 

Những cặp vợ, chồng có một người bị bệnh thalassemia và một người mang 

gen bệnh thalassemia đều có nguy cơ sinh con bị bệnh rất cao (50%). 

Đột biến 
0 

là
 
đột biến làm mất tổng hợp chuỗi -globin, phổ biến là các 

đột biến mất đoạn cả 2 gen 1 và gen 2 ( -- 
SEA 
). Đột biến 

+
 là đột biến làm 

giảm tổng hợp chuỗi -globin, phổ biến là các đột biến mất đoạn gen 2 

globin (-
3.7

; -
4.2
). Đột biến điểm trên gen -globin tạo lên biến thể chuỗi -

globin (như HbCs, HbQs..) cũng được xếp loại như 
+
. Nếu người bệnh có 

hai đột biến 
0 

(
0
/

0
), phổ biến là đột biến (--

SEA
/--

SEA
), cơ thể không tổng 

hợp được chuỗi -globin, trong thời kỳ bào thai, 4 chuỗi -globin kết hợp với 

nhau tạo HbBart’s (4). HbBart’s có ái lực cao với oxy nên không nhả oxy tại 

tổ chức vì vậy các tổ chức sẽ bị thiếu oxy. Với đặc điểm hoạt động của gen 

globin, khi thai ở 3 tháng cuối thai kỳ, không còn huyết sắc tố phôi thai 

Portland2 (ξ2γ2) nữa. Nếu thai nhi bị mất cả 4 gen -globin, cơ thể thai nhi 

chỉ có HbBart’s (4) (100%), lúc đó thai sẽ bị thiếu oxy rất nặng dẫn đến suy 

tim, phù rau thai gây tử vong ở 3 tháng cuối thai kỳ hoặc ngay sau sinh 

[3],[6]. Ở Đông Nam  , bệnh HbBart’s là nguyên nhân chính (đến 90%) gây 

phù thai ở 3 tháng cuối của thai kỳ, trong đó đồng hợp tử đột biến mất 2 đoạn 

gen (--
SEA

/--
SEA

) chiếm tỷ lệ cao nhất [114]. Tại Quảng Tây - Trung Quốc với 

dân số 78 triệu người, có 4,1% người mang gen đột biến (-- 
SEA 

), ước tính 

mỗi năm có 425 thai nhi bị HbBart’s [115].  

Trong nghiên cứu này của chúng tôi, có 22 cặp vợ chồng cùng mang gen 


0
, chiếm 15% (số thứ tự 9 - 12) (bảng 3.5) nên có nguy cơ sinh con bị bệnh 

HbBart’s là 25% cho mỗi lần sinh. Có 24 cặp vợ chồng, trong đó 1 người có 

mang gen 
0
 và 1 người mang gen 

+ 
chiếm 16,4% (số thứ tự 13 - 19) (bảng 

3.5), có nguy cơ sinh con bị bệnh HbH là 25% cho mỗi lần sinh. Đặc biệt 
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trong nghiên cứu này có tới 7 người có bị bệnh -thalassemia HbH (
0
/

+
) 

kết hôn với người mang gen bệnh -thalassemia (
0
/ hoặc 

+
/) (số thứ tự 

10,11,12,16,19) (bảng 3.5), thì khả năng sinh con có 2 đột biến (HbBart’s 

hoặc HbH) là 50%, khả năng con có 1 đột biến là 50%. Cụ thể, kết quả chẩn 

đoán trước sinh của 7 gia đình này có các kiểu gen: 
0
/ (1 trường hợp), 


+
/

+
 (1 trường hợp), 

0
/

+
 (3 trường hợp) và 

0
/

0
 (2 trường hợp). Có 1 cặp 

vợ chồng có kiểu gen 
0
/

+ 
và 

+
/

+ 
(số thứ tự 17 – bảng 3.5), thai nhi có 

kiểu gen 
+
/

+
. Có 1 cặp vợ chồng có kiểu gen 

+
/

+ 
và 

0
/

 
(số thứ tự 15 – 

bảng 3.5), chẩn đoán thai nhi có kiểu gen 
0
/

+ 
.  

Bảng 3.6 cho thấy trong 46 trường hợp chẩn đoán trước sinh bệnh α-

thalassemia, có 2 nhóm nguy cơ bệnh đối với thai nhi là phù thai (HbBart’s) 

và bệnh α-thalassemia (HbH). Trong 22 trường hợp có nguy cơ bị HbBart’s, 

kết quả chẩn đoán cho thấy có 8 trường hợp bị bệnh với đột biến SEA đồng 

hợp tử (-- 
SEA

/--
SEA

) (HbBart’s), chiếm 36,4%; 3 trường hợp bị bệnh HbH 

chiếm 13,6%; 8 trường hợp có 1 đột biến chiếm 36,4% và 3 trường hợp 

không có đột biến, chiếm 13,6%. Trong 24 trường hợp có nguy cơ bị α-

thalassemia (HbH), kết quả chẩn đoán trước sinh có 8 trường hợp bị bệnh 

HbH chiếm 33,3%, 13 trường hợp có 1 đột biến (54,2%) và 3 trường hợp 

không có đột biến chiếm 12,5%.  

Tổng số 46 thai nhi được chẩn đoán trước sinh, có 8 trường hợp bị 

HbBart’s chiếm 17,4%, có 11 trường hợp bị bệnh HbH chiếm 23,9%, 21 

trường hợp có 1 đột biến chiếm 46,7% và 6 trường hợp không có đột biến 

chiếm 13% (bảng 3.6). Theo nghiên cứu của tác giả Ngô Diễm Ngọc năm 

2015 chẩn đoán trước sinh bệnh α-thalassemia cho 124 thai nhi với tỷ lệ bị 

bệnh (HbBart’s và HbH) là 31,5%, mang gen bệnh là 45,2% [46]. Kết quả 

trong nghiên cứu này của chúng tôi, tỷ lệ thai nhi bị bệnh (36,4%) và mang 

gen bệnh (46,7%) là cao hơn so với tác giả Ngô Diễm Ngọc, điều này có thể 
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được lý giải là do trong nhóm nghiên cứu này ở 92 bố, mẹ (46 cặp) của thai 

nhi có tới 9 người bị bệnh (chiếm 9,8%). 

Chẩn đoán trước sinh cho 100 thai nhi có nguy cơ mắc bệnh β- 

thalassemia, chúng tôi đã phát hiện được 32 trường hợp có 2 đột biến (thai nhi 

bị bệnh), chiếm 32%, có 43 thai nhi bị 1 đột biến, chiếm 43% và 25 trường 

hợp không có đột biến, chiếm 25% (bảng 3.6). Kết quả nghiên cứu của tác giả 

Ngô Diễm Ngọc năm 2015 chẩn đoán trước sinh bệnh -thalassemia cho 187 

thai nhi với tỷ lệ bị bệnh là 29,2%, mang gen bệnh là 44,3% [46]. Tỷ lệ thai 

nhi bị bệnh và mang gen bệnh trong nghiên cứu này của chúng tôi cao hơn so 

với tác giả Ngô Diễm Ngọc. Điều này có thể được lý giải là do trong nhóm 

nghiên cứu này của chúng tôi trên 200 bố, mẹ (100 cặp) của 100 thai nhi này 

có 2 người bị bệnh -thalassemia/HbE. 

Kết quả ở bảng 3.7 cho thấy, trong 59 alen đột biến phát hiện trên 46 thai 

nhi thì đột biến --
SEA

 chiếm tới 76,3%, đột biến HbCs chiếm 10,2%, đột biến 

3.7 chiếm 10,2% và đột biến 4.2 chiếm 1,7%. Kết quả nghiên cứu này của 

chúng tôi tương đồng với các nghiên cứu chẩn đoán trước sinh của các tác giả 

Nguyễn Khắc Hân Hoan năm 2013 (đột biến --
SEA

 chiếm 81,1%, đột biến 3.7 

chiếm 11,2%) [36]. Kết quả nghiên cứu chẩn đoán trước sinh của tác giả Ngô 

Diễm Ngọc năm 2015 (đột biến --
SEA

 chiếm 84,3%, đột biến HbCs chiếm 

7,5%) [46]. Các kết quả nghiên cứu về đột biến gen α-globin trên thai nhi của 

các nghiên cứu trên và nghiên cứu của chúng tôi là hoàn toàn phù hợp với đặc 

điểm dịch tễ mang gen bệnh α-thalassemia trong cộng đồng. Các nghiên cứu 

của một số nước trong khu vực cho thấy tỷ lệ người mang gen bệnh α-

thalassemia ở miền Bắc Thái Lan và Lào là 30-40%, ở Nam Trung Quốc là 

8,5%, Malaysia là 4,5%, Philipines là 5% trong đó đột biến SEA chiếm 

khoảng 50% các đột biến α-globin [4],[17],[112].  
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Đột biến mất đoạn 2 gen -globin (--
SEA
) gây ra hồng cầu nhỏ (MCV < 

80) nên có thể dễ dàng được phát hiện qua xét nghiệm tổng phân tích máu 

ngoại vi, còn đột biến mất 1 gen alpha (như -α
3.7

; -α
4.2
) hoặc đột biến điểm 

α
Cs
α chỉ làm chỉ số hồng cầu giảm nhẹ hoặc thậm chí không giảm nên những 

trường hợp này dễ bị bỏ sót qua sàng lọc tổng phân tích tế bào máu ngoại vi 

[25],[108],[109],[111]. Có lẽ vì lý do này, những sản phụ được gửi đến Viện 

Huyết học -Truyền máu Trung ương tư vấn chẩn đoán trước sinh, tham gia 

trong nghiên cứu này chủ yếu là người có mang gen (--
SEA
) với 37/46 người 

(80,4%).  

Kết quả kiểu gen -globin của 46 thai được chẩn đoán trước sinh gồm có 

6 trường hợp bình thường (/) chiếm 13%; 21 trường hợp có 1 đột biến, 

trong đó 20 trường hợp là --
SEA

/; 19 trường hợp có 2 đột biến, trong đó có 

8 ca đồng hợp tử đột biến SEA (--
SEA

 /--
 SEA

) gây HbBart’s, 9 trường hợp HbH 

(kiểu gen --
SEA

 / 
Cs
; --

SEA
/

3.7
, --

SEA
/

4.2
, --

SEA
/

C.2 delT
), 1 trường hợp 

kiểu gen 
Cs
/

Cs
 và 1 trường hợp kiểu gen 

Cs
/

3.7
. Tỷ lệ các kiểu gen 

đột biến trong nghiên cứu này của chúng tôi cũng tương tự như nghiên cứu 

của Nguyễn Khắc Hân Hoan [36] và Ngô Diễm Ngọc [46].  

Với các đột biến 
+
-globin thường chỉ làm giảm nhẹ tổng hợp chuỗi   -

globin, nên cho dù là đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép cũng không gây ảnh 

hưởng đến đời sống hồng cầu. Bằng bộ kit -Globin Strip Assay chúng 

tôi xác định được một trường hợp đột biến HbCs đồng hợp tử (
Cs
/

Cs
) 

(phụ lục 6 hình 6.2) và một trường hợp dị hợp tử kép 
Cs
/

3.7
. Hai kiểu 

phối hợp đột biến gen này chưa thấy có trong báo cáo nghiên cứu của tác giả 

Nguyễn Khắc Hân Hoan năm 2013 và tác giả Ngô Diễm Ngọc năm 2015. 

Đây là những đột biến có tỷ lệ thấp nên các trường hợp đồng hợp tử hoặc dị 

hợp tử kiểu này rất hiếm gặp, biểu hiện lâm sàng của trường hợp này là nhẹ 

[116],[117]. Do vậy mặc dù thai nhi có 2 đột biến nhưng chúng tôi đã tư vấn 
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để sản phụ giữ thai. Đến nay 2 trẻ đã trên 1 tuổi và không có biểu hiện thiếu 

máu. Tỷ lệ đột biến Hb Constant Spring (HbCs) trong cộng đồng thấp, nên 

với bộ panel hiện nay tại đa số các labo xét nghiệm tại nước ta chưa xác định 

được kiểu gen đồng hợp tử hay dị hợp tử. Vào thời điểm trước năm 2014, 

khoa Di truyền - Sinh học phân tử của Viện Huyết học - Truyền máu Trung 

ương chưa xác định được đột biến HbCs bằng kỹ thuật PCR thông thường, 

việc sử dụng kit -Globin Strip Assay đã xác định được đột biến HbCs trên 

các đối tượng người bệnh, người mang gen và thai nhi. 

Trong nghiên cứu này có 1 trường hợp mẹ bị bệnh HbH (--
SEA

/
c.2 

delT
) (có thiếu máu mức độ trung bình) và bố mang gen dị hợp tử (--

SEA
/), 

do trong bộ kit -Globin Strip Assay không có đầu dò đột biến c.2 delT, nên 

khi chẩn đoán trước sinh trường hợp này, chúng tôi đã sử dụng kỹ thuật PCR đơn 

để xác định đột biến c.2 delT này. Đột biến c.2 delT (ATG > A-G) là đột biến 

điểm ở vị trí khởi đầu của gen 2-globin gây nên 
+
-thalassemia, là đột biến 

hiếm gặp [118]. Trong báo cáo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Khắc Hân 

Hoan năm 2013 trên 1251 alen đột biến -globin, tác giả không gặp đột biến 

c.2 delT [36].  

Theo kết quả ở bảng 3.8 về kiểu gen và tỷ lệ các alen đột biến -globin 

của 100 thai nhi, trong số 107 alen đột biến có 7 kiểu đột biến, bao gồm đột 

biến Cd17 (37,4%); Cd42 (31,8%), Cd26 (HbE) (22,4%), -28(3,7%), Cd71/72 

(2.8%), IVS1-1 (0,93%) và đột biến IVS2- 654 (0,93%). Theo nghiên cứu của 

tác giả Nguyễn Khắc Hân Hoan năm 2013, trong 104 alen của những thai nhi 

được phát hiện có đột biến -globin thì 7 đột biến trên cũng chiếm 99%, trong 

đó HbE chiếm 49% [36]. Nghiên cứu của tác giả Ngô Diễm Ngọc năm 2015 

cho thấy trong số 165 alen của những thai nhi được phát hiện có đột biến -

globin thì đột biến Cd17 cũng chiếm cao nhất là 33,3%; rồi đến Cd42 (28%) và 

Cd26 (HbE)(23,6%) [46]. Bảy đột biến trên đây là những đột biến phổ biến 
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nhất tại Đông Nam   và tại Việt Nam [17],[35],[46],[110],[120]. Trong số 7 

đột biến này, có 5 đột biến thuộc nhóm gây 
0
-thalasasemia là đột biến Cd17, 

Cd41/42, Cd95, IVS1-1 và IVS2-654, 1 đột biến gây 
+
-thalasasemia là đột 

biến -28 và 1 đột biến gây bệnh huyết sắc tố E là Cd26 (các đột biến được xác 

định tương ứng với kiểu gen 
0
-thalasasemia hoặc 

+
-thalasasemia dựa theo 

hướng dẫn của theo Liên đoàn Thalassemia quốc tế, phụ lục 2) [30],[121]. Như 

vậy, với tỷ lệ cao là các đột biến gây 
0
-thalasasemia nên khi thai nhi có phối 

hợp 2 đột biến trên sẽ gây bệnh -thalasasemia mức độ nặng.  

Kết quả kiểu gen β-globin của 100 thai nhi được nghiên cứu, có 32 thai 

nhi có 2 đột biến (chiếm 32%), 43 thai có 1 đột biến (43%) và 25 thai không có 

đột biến (25%). Trong 32 thai nhi bị bệnh -thalassemia, 16 thai có kiểu gen 


0
/

0 
gồm 

Cd17
/

Cd41/42
, 

Cd41/42
/

Cd41/42
, 

C17
/

C17
, 

Cd17
/

Cd71/72
, 

Cd41/42
/

IVS1-1 

và 
Cd41/42

/
IVS2-654

; 14 thai có kiểu gen 
0
/

E 
cụ thể là 

Cd41/42
/

Cd 26
 và 

Cd17
/

Cd26
; 

2 thai nhi có kiểu gen 
0
/

+
 là 

C17
/

-28
. Như vậy với kiểu gen của 32 thai nhi này 

đều sẽ gây biểu hiện bệnh mức độ bệnh trung bình nặng đến nặng cho trẻ sau 

khi ra đời [3],[11],[12],[28],[120]. Tỷ lệ các kiểu gen của thai nhi trong nghiên 

cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh β-

thalassemia của tác giả Ngô Diễm Ngọc [46] và tác giả Nguyễn Khắc Hân 

Hoan [36].  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã thực hiện chẩn đoán trước sinh cho 

146 thai, đã phát hiện 34,9% thai nhi có 2 đột biến, 43,8% thai nhi có 1 đột 

biến và 21,2% thai nhi không có đột biến. Tất cả các cặp vợ chồng đều đã 

được tư vấn về kết quả chẩn đoán thai nhi dựa trên kiểu gen của thai nhi. 

Những trường hợp thai nhi có nguy cơ bị bệnh nặng đều được tư vấn về nguy 

cơ bệnh tật của trẻ sau khi sinh, đặc biệt các trường hợp bệnh HbBart’s có thể 

gây phù thai ở 3 tháng cuối của thai kỳ và có thể gây nhiễm độc thai nghén 
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cho sản phụ. Các gia đình có nguyện vọng đình chỉ thai đã được chuyển sang 

bệnh viện phụ sản để thực hiện đình chỉ thai. 

4.1.2. Đặc điểm xác định đột biến gen globin ở người bệnh/ người mang 

gen bệnh thalassemia 

 Theo hướng dẫn của Liên đoàn Thalassemia quốc tế, chẩn đoán người 

bệnh thalassemia và người mang gen bệnh thalassemia dựa vào đặc điểm lâm 

sàng và các xét nghiệm tổng phân tích máu, xác định thành phần huyết sắc tố 

và xác định đột biến gen [7],[10].  

Chẩn đoán bệnh nhân bị bệnh thalassemia dựa vào lâm sàng có hội 

chứng thiếu máu (mạn tính), hội chứng tan máu; chỉ số hồng cầu có thiếu máu 

nhược sắc hồng cầu nhỏ; thành phần huyết sắc tố có HbH trong α-

thalassemia, HbF tăng (˃ 4%) và hoặc HbA2 tăng (˃ 3,5%) trong β-

thalassemia. Nếu thành phần huyết sắc tố có xuất hiện các huyết sắc tố bất 

thường như HbE, HbC, HbCs …, được chẩn đoán bệnh huyết sắc tố. 

Thalassemia có thể phối với bệnh huyết sắc tố. -thalassemia/HbE là sự kết 

hợp đột biến 
0 
hoặc

 


+
 với đột biến HbE (Cd26), là thể bệnh phổ biến nhất ở 

Đông Nam   [2]. HbH-Cs là sự phối hợp giữa đột biến mất đoạn 2 gen (
0
) 

với đột biến HbCs (--/
Cs
), có tỷ lệ cao nhất trong nhóm bệnh nhân -

thalassemia nhập viện điều trị [25],[26]. 

Người nghi ngờ mang gen thalassemia không có biểu hiện lâm sàng, 

được chẩn đoán chủ yếu dựa vào xét nghiệm: chỉ số hồng cầu nhỏ (MCV < 

85, MCH < 28); thành phần huyết sắc tố có HbF tăng (˃ 4%) và hoặc HbA2 

tăng (˃ 3,5%) trong β-thalassemia, HbA2 giảm nhẹ hoặc bình thường trong α-

thalassemia; Các trường hợp thiếu máu nhẹ hoặc không thiếu máu mà có 

MCV  85 fl, MCH  28 pg và không bị thiếu sắt thì đều có thể nghi ngờ là 

người mang gen bệnh thalassemia. Nếu thành phần huyết sắc tố có tỷ lệ HbA2 
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giảm hoặc tỷ lệ các loại huyết sắc tố bình thường thì có thể nghi ngờ là mang 

gen bệnh -thalassemia [7],[25],[39]. Nếu thành phần huyết sắc tố có tỷ lệ 

HbA2 > 3,5% và hoặc HbF > 4% thì có thể nghi ngờ là người mang gen bệnh 

β-thalassemia [7],[39]. Nếu thành phần huyết sắc tố có xuất hiện các huyết 

sắc tố bất thường như HbE, được chẩn đoán bệnh huyết sắc tố. HbE có tỷ lệ 

cao ở các nước Đông Nam   [2],[4],[5],[6]. 

Từ kết quả xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu và phân tích thành 

phần huyết sắc tố ở bảng 3.2 và bảng 3.3, chúng tôi chẩn đoán sơ bộ có 16 

bệnh nhân α-thalassemia và 34 bệnh nhân β-thalassemia, có 41 người nghi 

ngờ mang gen bệnh α-globin và 29 người nghi ngờ mang gen bệnh β-globin. 

Chúng tôi đã tiến hành xác định đột biến gen globin bằng bộ kit -globin 

Strip Assay cho những trường hợp bị bệnh và nghi ngờ mang gen bệnh α-

thalassemia, dùng bộ kit -globin Strip Assay để xác định những trường hợp 

bệnh nhân và người nghi ngờ mang gen bệnh -thalassemia.  

Kết quả ở bảng 3.9 cho thấy, trong 41 người nghi ngờ mang gen bệnh -

thalassemia, 37 người đã xác định được có 1 đột biến, 4 người không phát 

hiện có đột biến gen -globin. Trong số 37 alen đột biến được phát hiện, bao 

gồm 4 đột biến gặp ở trên nhóm bệnh nhân là đột biến --
SEA 

(70,7%), HbCs 

(9,8%), 3.7 (7,3%), 4.2 (2,4%). Trong nghiên cứu này, tỷ lệ alen đột biến 

HbCs cao hơn đột biến 3.7. Sở dĩ có có các kết quả trên là do những người 

mang gen này phần lớn là người nhà của những bệnh nhân thalassemia nên vì 

thế các đột biến của nhóm này cũng giống như ở nhóm bệnh nhân. Có 4 

trường hợp chưa xác định được đột biến, có thể là do những đột biến đó 

không nằm trong danh sách đột biến được gắn trên kit -globin Strip Assay. 

Theo tác giả Helene Puehringer và cộng sự năm 2007, các đột biến được gắn 

trên kit -globin bao phủ được 90 – 99% các đột biến ở Địa Trung Hải, Trung 
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Đông, Đông Nam   [9]. Theo nghiên cứu của Nguyễn Khắc Hân Hoan trên 

1002 alen -globin đột biến ở người mang gen, có 0,9% các alen đột biến 

không có trong kit -globin Strip Assay [36]. 

Kết quả ở bảng 3.10 cho thấy kiểu gen và tỷ lệ các alen đột biến của 16 

bệnh nhân α-thalassemia. Trên 16 bệnh nhân α-thalassemia, đã xác định được 

32 alen đột biến bao gồm 5 kiểu đột biến là đột biến SEA (50%), đột biến 

HbCs (28,1%), đột biến 3.7 (12,5%), đột biến Pakse (Ps) (6,3%) và đột biến 

4.2 (3,1%). Kiểu gen của 16 bệnh nhân chia 2 nhóm: nhóm mất 2 gen phối 

hợp đột biến điểm tạo Hb bất thường, kiểu gen --/ 
T
 (--

SEA
/

Cs
 và --

SEA
/ 


Ps
 ) có 11 bệnh nhân (chiếm 68,8%) và nhóm mất 3 gen --/ - (--

SEA
/

3.7
 

và --
SEA

/
4.2
 ) có 5 bệnh nhân chiếm 31,2%. Đặc điểm lâm sàng có sự khác 

biệt rõ rệt giữa hai nhóm kiểu gen. 11 bệnh nhân có kiểu đột biến --/ 
T
 có 

Hb trung bình là 82,2 ± 18,6 g/l, những bệnh nhân này đôi khi phải truyền 

máu. Năm bệnh nhân bị mất 3 gen -globin có kiểu đột biến --/- có Hb 

trung bình là 97,4 ± 14,7 g/l. Những bệnh nhân ở nhóm này thường không 

phải truyền máu. Tỷ lệ các kiểu gen của bệnh nhân trong nghiên cứu của 

chúng tôi cũng tương tự như kết quả nghiên cứu của tác giả Fucharoen Suthat 

năm 2009, trong 361 bệnh nhân α-thalassemia, kiểu gen --
SEA

/
Cs
 có tỷ lệ 

cao nhất chiếm 51%, tiếp đến là kiểu gen --
SEA

/
3.7
 chiếm 38% [26]. Các 

nghiên cứu về tỷ lệ người mang gen bệnh α-thalassemia trong cộng đồng ở 

khu vực Đông Nam  , Trung Quốc, Việt Nam, cho thấy đột biến 3.7 chiếm tỷ 

lệ cao nhất là từ 1,7 -22% [19], đột biến HbCs có tỷ lệ thấp hơn là 0,1 - 6% 

[17],[19],[26]. Tuy nhiên, các nghiên cứu trên bệnh nhân α-thalassemia tại 

các bệnh viện cho thấy tỷ lệ đột biến HbCs cao hơn so với đột biến 3.7. Điều 

này được giải thích là do đột biến HbCs gây biểu hiện lâm sàng nặng hơn so 

với đột biến 3.7. Đột biến HbCs xảy ra trên gen α2-globin tại vị trí bộ ba 3 kết 
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thúc TAA -> CAA, làm kéo dài quá trình dịch mã và tạo nên 1 chuỗi globin 

dài hơn so với chuỗi α-globin bình thường 31 acid amin. Ở bệnh nhân -

thalassemia HbH-Cs (--
SEA

/
Cs
), phân tử Constant Spring cạnh tranh với 

chuỗi -globin để kết hợp với chuỗi -globin, do đó làm giảm HbA, vì thế 

chất lượng hồng cầu của bệnh nhân bị ảnh hưởng nặng nề, tan máu làm thiếu 

máu mức độ trung bình đến nặng, nên bệnh nhân phải truyền máu định kỳ. 

Bệnh nhân HbH-Ps có cơ chế bệnh sinh và biểu hiện như HbH-Cs [119]. 

Trong khi bệnh nhân -thalassemia (HbH) (--
SEA

/
3.7
 hoặc --

SEA
/

4.2
) 

thường chỉ thiếu máu nhẹ, không cần truyền máu nên phần lớn bệnh nhân 

không cần điều trị.  

Bằng -Globin Strip Assay chúng tôi đã xác định được 2 bệnh nhân có 

đột biến hiếm gặp là có kiểu gen đột biến là --
SEA

/
Ps
 (hình 3.3 – phụ lục). 

Đột biến Pakse (Ps), là đột biến trên gen α2 tại vị trí kết thúc (TAA>TAT), 

được mô tả gặp ở người Thái Lan và Lào [118]. HbH-Ps và HbH-Cs có biểu 

hiện lâm sàng giống nhau và dễ bị nhầm lẫn nếu chỉ dựa vào phân tích thành 

phần huyết sắc tố [26],[119]. Hai bệnh nhân HbH-Ps gồm 1 bệnh nhân nữ, 

sinh năm 2013, có bố người Vĩnh Phúc, mẹ người Hà Nội. Trẻ được phát hiện 

thiếu máu và phải truyền máu lần đầu khi 13 tháng tuổi, sau đợt viêm họng. 

Bệnh nhân được khám định kỳ 2 tháng/lần, Hb duy trì trong khoảng 85 – 93 

g/l. Và 1 bệnh nhân nam sinh năm 1985 ở Yên Bái, Hb trung bình 77 – 90 g/l. 

Những bệnh nhân được xếp vào nhóm không phụ thuộc truyền máu (NTDT). 

Nghiên cứu tại Việt Nam của tác giả Nguyễn Khắc Hân Hoan năm 2013 tại 

bệnh viện Từ Dũ, trong 1002 alen đột biến -globin không có đột biến Hb 

Pakse [36]. Nghiên cứu của tác giả Sean O’Riordan năm 2010 trên 1431 

người của 4 dân tộc Kinh, Tày, Nùng và Stieng ở Việt Nam, đã phát hiện có 

411 alen -globin đột biến, trong đó có 4 alen đột biến Pakse gặp ở người dân 

tộc Stieng [19].  
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Kết quả ở bảng 3.11 cho thấy, trong 29 người nghi ngờ mang gen bệnh 

-thalassemia, 26 người được xác định có 1 đột biến, 3 người không phát hiện 

đột biến gen -globin. Trong 26 alen đột biến được phát hiện, có 5 đột biến, 

nằm trong số 9 đột biến đã phát hiện ở bệnh nhân là đột biến Cd41/42 

(34,5%), Cd17 (31%), Cd26 (10,3%), IVS1-1 (6,9%), IVS2-654 (6,9%). Các 

đột biến này gặp khá phổ biến ở Việt Nam và Đông Nam   [18],[110]. Có 5 

người nghi ngờ mang gen bệnh β-thalassemia chưa xác định được đột biến, có 

thể là do những đột biến này không có trong danh sách các đột biến được gắn 

trên bộ kit -globin Strip Assay. 

 Bảng 3.12 mô tả kiểu gen và tỷ lệ các alen đột biến của 34 bệnh nhân 

-thalassemia. Trong số này, có 29 bệnh nhân được xác định có 2 đột biến và 

5 bệnh nhân chỉ xác định được 1 đột biến -globin. Trong tổng số 63 alen đột 

biến được xác định gồm có 9 kiểu đột biến gồm Cd26 (33,3%), Cd17 (17,5%), 

Cd41/42 (15,9%), IVS1-1 (11,1%), -28 (7,9%), IVS2-654 (6,4%), Cd71/72 

(4,8%), Cd95 (1,6%) và Cd8/9 (1,6%). Có 14 kiểu gen (số thứ tự 1 -16) của 27 

bệnh nhân theo 5 nhóm: nhóm β
0
/β

0 
có 8 bệnh nhân gồm các kiểu gen: 

β
Cd17

/β
Cd41/42

; β
Cd41/42

/β
Cd41/42

; β
Cd17

/β
Cd95

; β
Cd17

/β
IVS1-1

; β
IVS1-1

/β
IVS1-1

; β
Cd71/72

/β
 IVS 

2-654
; β

Cd8/9
/β

IVS 1-1
; nhóm β

0
/β

+
 có 1 bệnh nhân β

Cd 17
/β

-28
; nhóm β

+
/β

+ 
có 1 bệnh 

nhân là β
-28

/β
-28

; nhóm phối hợp β-thalassemia/HbE gồm β
0
/β

E 
có 17 bệnh nhân 

cụ thể kiểu gen là β
Cd17

/β
Cd26

; β
Cd41/42

/β
Cd26

; β
Cd71/72

/β
Cd26

; β
IVS1-1

/β
Cd26

; β
IVS 2-

654
/β

Cd26
; β

+
/β

E 
có 1 bệnh nhân là 

-28
/

Cd26
 và 1 trường hợp β

E
/β

E
. 

Qua đây có thể thấy, với 9 loại đột biến gen phổ biến đã tạo nên sự phối 

hợp kiểu gen rất đa dạng và có đầy đủ các nhóm kiểu gen phổ biến ở Đông 

Nam   như lý thuyết gồm: β
0
/β

0
, β

0
/β

+
, β

+
/β

+
, β

0
/β

E
, β

+
/β

E
,
 
β

E
/β

E 
[6],[7],[10]. 

 Đặc điểm đột biến gen có ảnh hưởng đến mức độ biểu hiện lâm sàng. Kết 

quả ở bảng 3.13, với những bệnh nhân có đột biến β
0
/β

0
, có nồng độ Hb trung 

bình thấp (70,9 g/l), bệnh nhân phải phụ thuộc truyền máu. Nhóm bệnh nhân 
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có đột biến β
0
/β

E
, có nồng độ huyết sắc tố trung bình là 75,8 g/l, mức độ thiếu 

máu từ trung bình đến nặng, nên cùng β-thalassemia/HbE nhưng có bệnh 

nhân được xếp vào nhóm phụ thuộc truyền máu, có bệnh nhân ở nhóm không 

phụ thuộc truyền máu [11],[27]. Điều này là do nồng độ HbF còn chịu sự tác 

động của những gen trên nhiễm sắc thể khác như locus XmnI ở vùng khởi 

động gen Gamma 2, vùng HBS1L-MYB trên cánh dài nhiễm sắc thể số 6, 

gen BCL11A cánh ngắn nhiễm sắc thể số 2 [122]. 

 Có 5 bệnh nhân (số thứ tự 17, 18,19) chỉ mới xác định được 1 đột biến, 

có thể là do đột biến thứ hai của những bệnh nhân này không nằm trong danh 

sách đột biến được gắn trên bộ kit -globin Strip Assay. Tác giả Menon PK và 

cộng sự đã nghiên cứu ứng dụng -globin Strip Assay, cho thấy bộ kit -globin 

Strip Assay có khả năng phát hiện được 93,7% các đột biến gen -globin ở Ả 

Rập Xê út [41]. Theo nghiên cứu của Nguyễn Khắc Hân Hoan trên 498 alen 

-globin đột biến ở người mang gen, có 1,6% các alen đột biến không có 

trong kit -globin Strip Assay [36].  

Đặc biệt trong nghiên cứu này, bằng bộ kit -globin Strip Assay, chúng tôi 

đã chẩn đoán được 1 bệnh nhân có kiểu gen β
Cd8/9

/β
IVS 1-1 

(phụ lục 6 hình 6.4). 

Đột biến Cd8/9 (+G) là đột biến làm thay đổi trình tự nucleotide dẫn đến mất 

khả năng dịch mã (đột biến khung đọc – Frameshift) gây ra kiểu gen β
0
. Như 

vậy, người bệnh có kiểu gen β
0
/β

0
. Trên lâm sàng, bệnh nhân này là nam, sinh 

năm 2014, bố mẹ cùng có quê quán Nam Định. Bệnh nhân có biểu hiện thiếu 

máu và truyền máu lần đầu từ 6 tháng tuổi, Hb cơ bản dưới 50 g/l. Bệnh nhân 

được chẩn đoán là β-thalassemia mức độ nặng (β-thalassemia major), phải 

phụ thuộc truyền máu định kỳ hàng tháng. Đột biến Cd8/9 (+G) được mô tả là 

đột biến gặp ở người Ấn Độ gốc Châu   và ở người Nhật [30]. Đột biến 

Cd8/9 (+G) hiếm gặp Đông Nam  . Một nghiên cứu ở Malaysia trên 252 

bệnh nhân β-thalassemia thể nặng chỉ gặp 1 trường hợp có đột biến này [123]. 
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Tác giả Nguyễn khắc Hân Hoan nghiên cứu trên 441 alen có đột biến -

globin năm 2013, Ngô Diễm Ngọc năm 2015 nghiên cứu trên 374 người là 

các cặp vợ chồng có nguy cơ cao sinh con bị bệnh -thalassemia, cả hai tác 

giả đều không báo cáo có đột biến Cd8/9 [36],[46]. 

Tổng hợp tất cả các đột biến -globin đã được phát hiện bằng kit -globin 

Strip Assay trong nghiên cứu của chúng tôi trên 3 nhóm đối tượng là người 

bệnh, người mang gen và chẩn đoán trước sinh ở thai nhi (bảng 3.14), có 127 

alen đột biến với 5 kiểu đột biến, trong đó đột biến SEA chiếm tỷ lệ cao nhất 

là 70,9%, tiếp đến là đột biến HbCs, đột biến 3.7, đột biến 4.2 và đột biến 

Pakse với tỷ lệ lần lượt là 15%, 10,2%, 2,4%, 1,6%. Kết quả nghiên cứu này 

của chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu trong nước của các tác giả Ngô Diễm 

Ngọc [46], Nguyễn Khắc Hân Hoan [36] và cũng phù hợp với kết quả nghiên 

cứu của tác giả Suthat Fuchareon và Vip Viprakasit ở Thái Lan [26]. 

Bảng 3.15 tổng hợp tất cả các đột biến -globin đã được phát hiện bằng 

bộ kit -globin Strip Assay trên cả 3 nhóm đối tượng là người bệnh, người mang 

gen và thai nhi. Có 196 alen đột biến với 9 kiểu đột biến là Cd17 (30,6%), 

Cd41/42 (27,6%), Cd26 (24,5%), IVS1-1 (5,1%), -28 (4,6%), IVS2-654 

(3,6%), Cd71/72 (3,1%), Cd95 (0,5%) và Cd8/9 (0,5%). Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên cứu của Trần Tuấn Anh năm 2016 

trên 400 người bệnh và mang gen bệnh, với tỷ lệ các đột biến hay gặp nhất là 

Cd17 (31,5%), Cd41/42 (27,2%) và Cd26 (29,9%) [120]. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu Ngô Diễm Ngọc trên các đối 

tượng ở miền Bắc Việt Nam với tỷ lệ các đột biến hay gặp nhất theo thứ tự là 

Cd41/42 (31,2%), Cd17 (28,6%), Cd26 (23,2%) [46]. Nghiên cứu của tác giả 

Pan HF, Long GF (2007) ở Quảng Tây, Trung Quốc cho thấy tỷ lệ các loại đột 

biến β-globin là Cd41/42 (39,4%), Cd17 (32%), Cd71/72 (7,4%), -28 (5,8%), 

IVS-2-654 (5,8%), Cd26 (Hb E) (4%), IVS1-1 (G >A) (3,7%),và Cd43(G >T) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pan%20HF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17489847
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Long%20GF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17489847
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(1.9%) [18]. Tác giả Nguyễn Khắc Hân Hoan năm 2013 nghiên cứu trên các 

đối tượng ở miền Nam Việt Nam, cho thấy tỷ lệ các đột biến hay gặp nhất 

theo thứ tự là Cd26 (45,4%), Cd17 (15,8%), Cd41/42 (13,6%), - 28 (4,4%) [36]. 

Như vậy, về kiểu đột biến -globin hay gặp có sự phù hợp giữa các nghiên 

cứu đã được thực hiện, tuy nhiên về tỷ lệ các đột biến có sự khác nhau giữa 

miền Nam và miền Bắc. Khu vực miền Nam, có tỷ lệ Cd26 (HbE) cao hơn so 

với miền Bắc. 

Sau khi sử dụng kỹ thuật -globin Strip Assay, còn 5 bệnh nhân -

thalassemia và 3 người nghi ngờ mang gen -thalassemia chưa xác định được 

hết đột biến. Chúng tôi đã tiến hành giải trình gen -globin theo phương pháp 

giải trình tự thế hệ mới Miseq cho 8 đối tượng này, kết quả ở bảng 3.16 cho 

thấy có 3 bệnh nhân đã được xác định có thêm đột biến, 2 người mang gen đã 

xác định được đột biến. Ba đột biến xác định được thêm là -88 (C → T), -90 

(C → T) và Cd35 (TAC → TAA). Tác giả Swee Lay Thein đã mô tả 2 đột 

biến -88 và -90 ở vị trí yếu tố điều hòa tại vùng khởi động của gen β-globin, 

do vậy đã ảnh hưởng làm giảm quá trình sao chép chuỗi β-globin gây bệnh 

β
+
-thalassemia. Đột biến -88 (C → T) (β

++
) thường gặp ở người Mỹ da đen, 

người Ấn Độ gốc Châu Á. Đột biến -90 (C > T) (β
+
) thường gặp ở người Bồ 

Đào Nha [30]. Đột biến Cd35 (C → A) là đột biến tạo codon vô nghĩa, làm 

mất khả năng dịch mã nên không tổng hợp được chuỗi -globin, được xếp 

vào nhóm β
0
. Đột biến này được miêu tả gặp ở người Thái Lan.... Cả 5 trường 

hợp đột biến này đều là dân tộc Kinh, sống tại các tỉnh bắc bộ. Bảng 3.17 cho 

thấy đặc điểm chỉ số hồng cầu và đặc điểm thành phần huyết sắc tố của 3 

bệnh nhân và 2 người mang gen có đột biến hiếm gặp. Đột biến -88 khi phối 

hợp với đột biến 
0
 (

Cd 41/42
/

-88
), người bệnh có Hb trung bình 74 g/l. Người 

mang đột biến gen 
+
 không thiếu máu, 

-88
 có Hb 142 g/l; 

-90
 có Hb là 

133 g/l, tuy nhiên cả 2 người đều có MCV nhỏ (74,1 và 73,3 fl) và MCH thấp 

http://perspectivesinmedicine.cshlp.org/search?author1=Swee+Lay+Thein&sortspec=date&submit=Submit
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(24,2 và 22,8 pg) và thành phần HbA2 tăng (5,6% và 5,8%). Người bệnh có 

đột biến 
Cd35

/
Cd26

, có Hb 74 g/l, MCV 75,5 fl, MCH là 22,8 pg; thành phần 

Hb có HbF tăng cao (10%) và HbE (25,3%).  

Trong các nghiên cứu của các tác giả trong nước là Nguyễn Khắc Hân 

Hoan năm 2013 [36] và Ngô Diễm Ngọc năm 2015 [46], cũng như các tác giả 

nước ngoài như Syahzuwan Hassan (2012) ở Malaysia trên 169 đối tượng 

[40], XM Xu, YQ Zhou (2004) trên 1811 đối tượng ở Trung Quốc [17], Vip 

Viprakasit (2013) thống kê 138 alen đột biến ở Thái Lan [110], đều không đề 

cập đến đột biến -88 và -90. Tác giả Vip Viprakasit (2013) báo cáo có 2 

trường hợp có đột biến Cd35 (C ->A) trong 138 người có đột biến gen -

globin [110]. Qua các nghiên cứu này cho thấy, ba đột biến -88, -90 và Cd35 

(C ->A) này rất hiếm gặp ở Việt Nam cũng như các nước trong khu vực, 

chính vì vậy cũng có thể lý giải được sự vắng mặt của 3 đột biến này trong bộ 

kit -Globin Strip Assay. 

Như vậy, qua sử dụng 103 bộ kit - Gobin Strip Assay đã xác định được 

123 alen đột biến gen -globin, còn 4 trường hợp nghi ngờ có đột biến chưa 

xác định được (khả năng phát hiện là 96,9%). Những đột biến này phổ biến, 

thường gặp ở người Việt Nam, đó là đột biến SEA, HbCs, 3.7, 4.2 và đột biến 

hiếm gặp là đột biến Pakse (phụ lục 6 hình 6.3).  

Sử dụng 163 bộ kit -Gobin Strip Assay đã xác định được 188 alen đột 

biến gen -globin, có 8 alen nghi có đột biến chưa xác định được (khả năng 

phát hiện được đột biến là 95,9%). Những đột biến này phổ biến, thường gặp 

ở Việt Nam, đó là Cd17, Cd41/42, Cd26, Cd71/72, Cd95, IVS1-1, IVS2-654, 

-28 và đột biến hiếm gặp là Cd8/9 (phụ lục 6 hình 6.4). Ngoài ra, kỹ thuật này 

còn phát hiện được những trường hợp đồng hợp tử hiếm gặp như 
Cs
/

Cs
 

(phụ lục 6 hình 6.2.) và 
-28

/
-28 

(phụ lục 6 hình 6.5). Tuy nhiên, với 21 đột 

biến có trong bộ kit α-globin Strip Assay và 22 đột biến trong bộ kit β-globin 
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Strip Assay thì vẫn chưa thể xác định được hết các đột biến hiếm gặp như đột 

biến C2delT trên gen -globin, đột biến -88, -90, Cd35 trên gen -globin và 

một số đột biến khác nữa. Các nghiên cứu ở nước ngoài cũng cho thấy bộ kit 

-globin Strip Assay có khả năng chẩn đoán được 90 – 99% các đột biến ở Địa 

Trung Hải, Trung Đông, Đông Nam   và bộ kit -globin Strip Assay có khả 

năng phát hiện được 93,7% các đột biến ở Ả Rập Xê út [9],[41]. Như vậy, việc 

sử dụng bộ kit Strip Assay có khả năng cao phát hiện được đột biến trong 1 lần 

thực hiện xét nghiệm. Điều này đã rút ngắn thời gian chẩn đoán.  

Tuy nhiên, các nhà khoa học đã chứng minh gen -globin có cơ chế hoạt 

động rất phức tạp, hoạt động ở mức độ đơn gen cũng như toàn bộ cụm gen. 

Hiện nay đã phát hiện được trên 200 đột biến gây bệnh β-thalassemia, trong 

đó đột biến tại gen -globin chiếm trên 75% [3],[22],[30]. Hoạt động của gen 

α-globin cũng rất phức tạp, phía trước cụm gen α-globin khoảng 40 kb là 

vùng tham gia điều hòa hoạt động của gen α-globin. Có trường hợp tổn 

thương vùng điều hòa, và mặc dù không tổn thương gen α-globin nhưng có 

biểu hiện lâm sàng như có đột biến tại gen -globin [29],[31]. Chính vì vậy, 

hiện nay chưa thể có 1 bộ kit xét nghiệm nào có thể xác định được hết các đột 

biến. Thậm chí giải trình đoạn gen -globin và -globin cũng không thể phát 

hiện được hết các đột biến hiếm gặp.  

Từ kết quả nghiên cứu ở trên, chúng tôi nhận thấy rằng với bộ kit -

globin Strip Assay có 21 đột biến, nhưng chỉ có 5 đột biến được phát hiện, 16 

đột biến còn lại trong kit này rất hiếm ở Việt Nam nên không phát hiện được 

trong nghiên cứu này. Bộ kit β-globin Strip Assay với 22 đột biến, đã phát hiện 

được 9 đột biến, 13 đột biến còn lại cũng rất hiếm gặp ở Việt Nam. Thực tế, tại 

Việt Nam cũng như một số quốc gia, các phòng xét nghiệm tự xây dựng bộ 

panel có các đột biến hay gặp nhất ở từng vùng miền đó để để chẩn đoán cho 

phần lớn bệnh nhân/ người mang gen bệnh thalassemia. Điều này đã tiết kiệm 
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được kinh phí so với việc mua bộ kit có nhiều đột biến. Nhưng, mỗi bộ panel 

thường chỉ có thể chẩn đoán được một vài đột biến. Tại Viện Huyết học - 

Truyền máu Trung ương, để chẩn đoán được 5 đột biến trên gen -globin như 

trên, cần sử dụng 3 bộ panel; để chẩn đoán được 9 đột biến gen -globin ở 

trên cần sử dụng 3 bộ panel. Việc sử dụng nhiều panel sẽ làm mất nhiều thời 

gian hơn trong chẩn đoán. 

Từ phân tích các ưu, nhược điểm của việc sử dụng bộ kit với panel nhiều 

đột biến và việc sử dụng các panel tự xây dựng của các phòng xét nghiệm. 

Chúng tôi xin được đề xuất việc ứng dụng các kỹ thuật để xác định đột biến 

gen globin như sau: Tại các phòng xét nghiệm của các bệnh viện có nhiều bệnh 

nhân thalassemia, nên sử dụng bộ panel với các đột biến phổ biến ở khu vực, 

địa phương do đơn vị thiết kế để tiết kiệm kinh phí; chỉ sử dụng bộ kit khi các 

xét nghiệm sử dụng bộ panel của cơ sở âm tính. Đối với các cơ sở không tự 

thiết kế được panel riêng, những cơ sở chẩn đoán người mang gen, đặc biệt là 

chẩn đoán trước sinh (như bệnh viện phụ sản) thì nên sử dụng bộ kit có nhiều 

đột biến để có thể chẩn đoán sớm, tiết kiệm thời gian. Bên cạnh đó, cần ứng 

dụng kỹ thuật giải trình tự gen để xác định các đột biến hiếm gặp hơn nữa tại 

các cơ sở có điều kiện về nhân lực, trang thiết bị và kỹ thuật cao. 

Do mỗi dân tộc, vùng miền có kiểu đột biến và tỷ lệ các kiểu đột biến 

khác nhau, vì vậy mỗi quốc gia, mỗi vùng nên có nghiên cứu dịch tễ về đột 

biến gen bệnh thalassemia. Trên cơ sở, đó xây dựng những bộ panel để chẩn 

đoán các đột biến một cách phù hợp nhất, để góp phần nâng cao hiệu quả 

trong chẩn đoán và giảm chi phí xét nghiệm.  

4.2. Bàn luận về kết quả nghiên cứu ứng dụng MRI trong chẩn đoán và 

đánh giá hiệu quả điều trị quá tải sắt ở bệnh nhân thalassemia 

4.2.1. Đặc điểm chung đối tượng nghiên cứu 

Thalassemia là bệnh di truyền liên quan tới các đột biến gen tổng hợp 

chuỗi globin nằm trên nhiễm sắc số 11 và 16. Bệnh có nhiều mức độ biểu 
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hiện nặng nhẹ khác nhau tùy theo kiểu đột biến và sự phối hợp giữa các đột 

biến của gen tổng hợp chuỗi globin. Từ năm 2013, bên cạnh việc phân loại 

thalassemia theo cơ chế đột biến là -thalassemia và -thalassemia, phân 

loại theo mức độ nặng, trung bình và nhẹ dựa trên đặc điểm lâm sàng và 

xét nghiệm thì Liên đoàn Thalassemia quốc tế còn phân loại thalassemia 

theo nguyên tắc điều trị truyền máu gồm nhóm phụ thuộc truyền máu và 

nhóm không phụ thuộc truyền máu. Mức độ bệnh nặng thường gây thiếu 

máu, biểu hiện rất sớm khi trẻ mới được vài tháng tuổi (trước 2 tuổi), người 

bệnh phải phụ thuộc vào truyền máu suốt đời, nhóm bệnh này thường gặp 

trong thể bệnh -thalassemia và -thalassemia/HbE. Mức độ bệnh trung 

bình và nhẹ, người bệnh thường thích nghi với mức độ thiếu máu nhẹ nên chỉ 

phải truyền máu trong một số giai đoạn nhất định, do vậy tuổi phát hiện bệnh 

thường muộn hơn nhóm phụ thuộc truyền máu, thể bệnh không phụ thuộc 

truyền máu chủ yếu gặp ở thể bệnh -thalassemia/HbE và -thalassemia. 

[3],[10],[11],[12]. 

 Bảng 3.18 cho thấy 434 bệnh nhân được nghiên cứu có độ tuổi từ 6-63 

tuổi. Số lượng bệnh nhân ở nhóm -thalassemia/HbE nhiều nhất là 284 chiếm 

65,4%, số bệnh nhân nhóm -thalassemia là 81, chiếm 18,9%; số bệnh nhân 

nhóm -thalassemia là 69 chiếm 15,9%, tỷ lệ các nhóm bệnh trong nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với báo cáo của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) là nhóm 

bệnh nhân -thalassemia/HbE gặp nhiều ở Đông Nam   chiếm 66% [2]. Nhóm 

phụ thuộc truyền máu (TDT) có 83 bệnh nhân chiếm 19,1%, nhóm không phụ 

thuộc truyền máu (NTDT) gồm 351 bệnh nhân chiếm 80,8%. Độ tuổi trung 

bình của nhóm bệnh nhân TDT là 13,8; độ tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân 

NTDT là 28,2 tuổi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Lượng Hb 

trung bình khi vào viện của nhóm TDT là 64,3 g/l, nhóm NTDT là 74,5 g/l, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  
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 Biểu đồ 3.1 cho thấy tỷ lệ bệnh nhân nam là 48,4%, nữ là 51,6%, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p  0,05). Vì thalassemia là bệnh di 

truyền trên nhiễm sắc thể thường nên không liên quan đến giới tính. Đặc điểm 

về giới tính, lượng huyết sắc tố trung bình khi vào viện của bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nhận xét các của tác giả Phạm Quang 

Vinh, Phùng Thị Hồng Hạnh năm 2010 và Phan Thị Thùy Hoa năm 2010 

[106],[107]. 

4.2.2. Đặc điểm quá tải sắt tại các tổ chức 

Quá tải sắt là nguyên nhân chính gây nhiều biến chứng tại các tổ chức 

trong cơ thể làm giảm chất lượng cuộc sống cũng như tuổi thọ của bệnh nhân 

thalassemia [3],[11],[12],[124]. Chính vì thế, việc đánh giá tình trạng quá tải 

sắt trên bệnh nhân thalassemia đã được các nhà khoa học rất quan tâm, Liên 

đoàn thalassemia quốc tế đã khuyến cáo thực hiện xét nghiệm đánh giá tình 

trạng quá tải sắt và theo dõi trong quá trình điều trị thải sắt là tiêu chí quan 

trọng trong điều trị bệnh thalassemia [10],[11],[12].  

Phương pháp đánh giá quá tải sắt ngày càng được cải tiến để có thể đánh 

giá chính xác và cụ thể từng cơ quan trong cơ thể. Hiện nay, hầu hết các cơ sở 

điều trị bệnh nhân thalassemia ở Việt Nam sử dụng xét nghiệm ferritin huyết 

thanh để đánh giá quá tải sắt. Tại các nước tiên tiến trên thế giới, bên cạnh xét 

nghiệm ferritin huyết thanh, chụp cộng hưởng từ gan để giá lượng sắt trong gan 

(LIC) và chụp cộng hưởng từ tim để đánh giá lượng sắt trong tim (T2* tim) đã 

được áp dụng phổ biến [10],[12],[13],[14],[27]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã sử dụng đồng thời cả 2 phương pháp 

để đánh giá tình trạng sắt trên bệnh nhân thalassemia, đó là định lượng nồng 

đồ ferritin huyết thanh, xác định nồng độ sắt trong gan bằng chụp cộng hưởng 

từ gan, xác định mức độ quá tải sắt trong tim bằng chụp cộng hưởng từ tim. 
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Kết quả ở bảng 3.19 so sánh tỷ lệ các mức độ nồng độ ferritin huyết 

thanh ở hai nhóm bệnh nhân phụ thuộc truyền máu (TDT) và không phụ 

thuộc truyền máu (NTDT). Nhìn chung, 96,5% bệnh nhân có quá tải sắt mức 

độ trung bình và nặng, nhóm bệnh nhân TDT có tỷ lệ quá tải sắt cao hơn. Cụ 

thể, bệnh nhân nhóm TDT có 81,9% quá tải sắt nặng, 18,1% quá tải sắt trung 

bình. Bệnh nhân nhóm NTDT có tỷ lệ quá tải sắt mức độ nặng là 49,9% và 

quá tải sắt mức độ trung bình 45,9%. Sự khác biệt về tỷ lệ các mức độ ferritin 

ở hai nhóm bệnh nhân có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Nồng độ ferritin 

huyết thanh trung bình của bệnh nhân nhóm TDT là 4.229,8 ng/ml, nồng độ 

ferritin huyết thanh trung bình của bệnh nhân nhóm NTDT là 2.909,9 ng/ml, sự 

khác biệt ở hai nhóm có ý nghĩa thống kê với p< 0,01. Tác giả Taher A và cộng 

sự năm 2009 nghiên cứu tình trạng quá tải sắt ở bệnh nhân -thalassemia có 

nồng độ ferritin huyết thanh là 3.356 ng/ ml [91]. Tác giả Nguyễn Thị Hồng Hoa 

nghiên cứu trên 30 bệnh nhân phụ thuộc truyền máu ở độ tuổi trung bình là 10 

tuổi, kết quả nồng độ ferritin trung bình là 2.926 ng/ml [89], thấp hơn so với 

nhóm bệnh nhân TDT trong nghiên cứu của chúng tôi. Điều này có thể là do 

bệnh nhân của chúng tôi có độ tuổi cao hơn, trung bình là 13 tuổi. 

Kết quả ở bảng 3.20 so sánh tỷ lệ các mức độ nồng độ sắt trong gan 

(LIC) ở hai nhóm bệnh nhân phụ thuộc truyền máu (TDT) và không phụ 

thuộc truyền máu (NTDT). Trên tổng số 434 bệnh nhân, có 398 bệnh nhân bị 

quá tải sắt tại gan, chiếm 91,7%. Nhóm bệnh nhân TDT có 88,0% quá tải sắt 

tại gan nặng, 8,4% quá tải sắt trung bình, 3,6% quá tải sắt mức độ nhẹ và 

không có trường hợp nào bình thường. Tỷ lệ các mức độ quá tải sắt tại gan 

mức độ nặng, trung bình, nhẹ và bình thường ở nhóm bệnh nhân NTDT lần 

lượt là 69,8%, 20,8%, 7,1% và 2,3%. Tỷ lệ các mức độ quá tải sắt giữa nhóm 

bệnh nhân TDT và NTDT khác nhau có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Nồng 

độ LIC trung bình ở nhóm TDT là 20,97 mg/g gan khô, cao hơn ở nhóm 
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NTDT là 18,0 mg/g gan khô, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Kết quả trong nghiên cứu này của chúng tôi cũng tương đồng với nghiên cứu 

của tác giả Taher A và cộng sự năm 2009 trên 233 bệnh nhân -thalassemia 

có nồng độ sắt trong gan (LIC) là 18 mg/g gan khô [91] và tác giả Nguyễn 

Thị Hồng Hoa trên 30 bệnh nhân thalassemia phụ thuộc truyền máu có trung 

bình LIC là 21 mg/g gan khô [89]. 

Tỷ lệ chung bệnh nhân bị quá tải sắt nặng ở gan là 73,3% (bảng 3.20) 

cao hơn tỷ lệ quá tải sắt nặng tính bằng ferritin là 56% (bảng 3.19). Điều này 

có thể được giải thích là do cơ chế chuyển hóa sắt trong cơ thể, gan là cơ quan 

dự trữ sắt chính của cơ thể, nên khi cơ thể có tình trạng dư thừa sắt thì lượng 

sắt này sẽ nhanh chóng được tích lũy tại gan (95% trong tế bào gan). Ferritin 

huyết thanh phản ánh lượng ferritin trong đại thực bào [55],[64],[70].  

Kết quả ở bảng 3.21 so sánh tỷ lệ các mức độ quá tải sắt trong tim (T2* 

tim) trên hai nhóm bệnh nhân phụ thuộc truyền máu (TDT) và không phụ thuộc 

truyền máu (NTDT). Trong tổng số 434 bệnh nhân, có 65 bệnh nhân bị quá tải 

sắt tại tim, chiếm 15%. Nhóm phụ thuộc truyền máu có 83 bệnh nhân, nhưng 

có đến 35 bệnh nhân bị quá tải sắt ở tim chiếm 42,2%, trong đó mức độ nặng 

có 18 bệnh nhân (21,7%), mức độ trung bình có 7 bệnh nhân (8,4%) và mức độ 

nhẹ có 10 bệnh nhân (12%). Nhóm không phụ thuộc truyền máu có 351 bệnh 

nhân, chỉ có 30 bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim chiếm 8,5%, trong đó tỷ lệ các 

mức độ nặng, trung bình và nhẹ lần lượt là 1,4%, 3,4% và 3,7%. Tỷ lệ các mức 

độ quá tải sắt tại tim giữa hai nhóm bệnh nhân có sự khác nhau có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01. Chỉ số T2* tim trung bình ở nhóm TDT là 24,0 ms, thấp 

hơn nhóm NTDT là 36,4 ms, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Nghiên cứu của tác giả Ali T. Taher năm 2010 cho thấy chỉ số T2* tim ở nhóm 

bệnh nhân TDT là 21,5 ms, ở nhóm bệnh nhân NTDT là 47,3 ms [90]. 
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Tỷ lệ bệnh nhân có quá tải sắt tại tim nói chung, cũng như tỷ lệ bệnh 

nhân bị quá tải sắt mức độ nặng ở tim thấp hơn rất nhiều so với tỷ lệ bệnh 

nhân có quá tải sắt tại gan và ferritin huyết thanh. Điều này được lý giải là: 

trong tế bào tim không có chức năng dự trữ sắt, còn tế bào gan có chức năng 

dự trữ sắt dưới dạng ferritin. Sắt được vận chuyển trong huyết thanh bằng 

transferrin - Tf (là chủ yếu) và các protein vận chuyển khác như albumin... 

Sắt được đưa vào trong tế bào thông qua transferrin receptor (TfR), có 2 loại 

là TfR1 (transferrin receptor 1) và TfR2 (transferrin receptor 2). TfR1 tiếp 

nhận và vận chuyển sắt vào trong tế bào khi chất vận chuyển sắt là Tf. TfR2 

tiếp nhận và vận chuyển sắt vào trong tế bào khi chất vận chuyển sắt không 

phải là transferrin. Tế bào gan có cả hai loại TfR1 và TfR2. Tế bào tim và tế 

bào tuyến nội tiết tiếp chỉ có TfR2. Transferrin là chất vận chuyển sắt chủ yếu 

của cơ thể, chỉ khi lượng sắt trong huyết thanh đã bão hòa hết các vị trí gắn 

của transferrin, lúc đó ion sắt sẽ gắn không đặc hiệu với các protein khác 

trong huyết thanh như albumin, để được vận chuyển đến các tế bào tổ chức 

trong đó có tế bào cơ tim. Bệnh nhân nhóm không phụ thuộc truyền máu 

(NTDT) có quá trình tích lũy sắt chậm. Trong huyết thanh bệnh nhân, 

transferritin vẫn là chất vận chuyển chính để đưa sắt đến tích lũy tại tế bào 

gan. Bệnh nhân nhóm phụ thuộc truyền máu (TDT) có tốc độ tích lũy sắt 

nhanh do phải truyền máu nhiều. Lượng sắt trong cơ thể tăng lên nhanh chóng 

gây bão hòa transferrin, ion sắt trong huyết thanh sẽ được các protein khác 

vận chuyển đến các tổ chức như tim, nội tiết [51],[54].  

Từ kết quả ở bảng 3.19, 3.20 và 3.21 cho thấy, mặc dù độ tuổi trung bình 

của nhóm bệnh nhân phụ thuộc truyền máu (TDT) thấp hơn so với nhóm bệnh 

nhân không phụ thuộc truyền máu (NTDT), nhưng mức độ quá tải sắt tại các 

tổ chức ở nhóm bệnh nhân TDT đều cao hơn so với nhóm bệnh nhân NTDT. 

Nhóm bệnh nhân TDT có tỷ lệ quá tải sắt nặng ở gan (88%), LIC trung bình 
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là 20,97 mg/g gan khô và chỉ số ferritin huyết thanh trung bình là 4229,8 

ng/ml, với 81,9% bệnh nhân có ferritin huyết thanh  2500 ng/ml. Nhóm bệnh 

nhân NTDT có tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt nặng ở gan là 69,8%, LIC trung 

bình là 18 mg/g gan khô, tỷ lệ bệnh nhân có chỉ số ferritin huyết thanh  2500 

ng/ml (49,9%), ferritin huyết thanh trung bình là 2909,9 ng/ml. Kết quả 

nghiên cứu này của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của tác giả Ali T. 

Taher năm 2010 khi so sánh chỉ số ferritin huyết thanh và LIC giữa 2 nhóm 

bệnh nhân thalassemia mức độ trung bình và nặng. Tác giả Ali T. Taher chọn 

hai nhóm bệnh nhân có nồng độ sắt trong gan tương đương nhau với LIC 

trung bình là 15 mg/g gan khô, nhưng nồng độ ferritin huyết thanh ở nhóm 

bệnh nhân thalassemia mức độ trung bình (không phụ thuộc truyền máu) là 

1.316,8 ng/ml, ở nhóm bệnh nhân thalassemia mức độ nặng (phụ thuộc truyền 

máu) là 3.723,8 ng/ml, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Đồng thời, giá trị 

T2* tim ở nhóm bệnh nhân thalassemia mức độ trung bình và nặng lần lượt là 

47,3 ms và 21,5 ms, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê [90]. 

Sự khác nhau về mức độ quá tải sắt ở các tổ chức trong cơ thể giữa hai 

nhóm bệnh thalassemia phụ thuộc truyền máu và không phụ thuộc truyền máu 

có thể được lý giải là do sự khác nhau về cơ chế gây quá tải sắt giữa các thể 

bệnh thalassemia [10],[12],[13],[14],[27]. 

Cơ chế tích lũy sắt của nhóm bệnh nhân phụ thuộc truyền máu chủ yếu 

là do truyền máu. Trung bình một bệnh nhân được truyền máu với liều 10 – 

20 ml KHC/kg/đợt, 2-5 tuần/đợt, thì sau 1 năm, cơ thể người bệnh sẽ tích lũy 

thêm khoảng 115 – 230 mg sắt/kg. Đây chính là nguyên nhân làm tình trạng 

quá tải sắt xuất hiện rất sớm (có thể trước 2 tuổi) ở những bệnh nhân này [11]. 

Lượng sắt dư thừa ở bệnh nhân sẽ nhanh chóng đi vào các tổ chức như gan, 

tim, tuyến nội tiết ... [11].  
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Trong nghiên cứu này của chúng tôi có 83 bệnh nhân phụ thuộc truyền 

máu với độ tuổi trung bình là 13,8 tuổi, thì có đến 42,2% bệnh nhân có quá tải 

sắt tại tim, quá tải nặng tại gan là 88%, chỉ số ferritin huyết thanh  2500 

ng/ml là 81,9%. Tác giả Nguyễn Thị Hồng Hoa năm 2015 nghiên cứu trên 30 

bệnh nhân phụ thuộc truyền máu có độ tuổi trung bình là 10 tuổi và đã cho 

thấy tỷ lệ bệnh nhân có quá tải sắt tại tim là 17,3%, quá tải nặng tại gan là 

75,9% [89]. 

Cơ chế tích lũy sắt ở bệnh nhân nhóm không phụ thuộc truyền máu chủ 

yếu do tăng hấp thu sắt từ đường tiêu hóa trong thời gian dài, bởi vậy thường 

sau 5 năm bệnh nhân đã bị thừa sắt và sau khoảng 15 năm có thể gây quá tải 

sắt nặng nếu bệnh nhân không được điều trị thải sắt [58],[59],[66]. Quá trình 

tích lũy sắt chủ yếu tập trung tại gan vì gan là nơi dự trữ sắt chính - chiếm 

70% lượng sắt dự trữ của cơ thể [49],[55]. Tình trạng thiếu oxy tổ chức kéo 

dài và hiện tượng tăng sinh hồng cầu ở tủy xương ở bệnh nhân thalassemia 

không phụ thuộc truyền máu đã ức chế quá trình tổng hợp hepcidin ở gan 

[60],[61],[63],[69]. Hepcidin giảm, dẫn đến tình trạng tế bào đại thực bào 

tăng giải phóng sắt từ ferritin có trong đại thực bào, khi đó chỉ số ferritin đã 

không phản ánh được đúng tình trạng quá tải sắt trong cơ thể của người bệnh. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi thực hiện trên 351 bệnh nhân không phụ 

thuộc truyền máu, độ tuổi trung bình là 28,2 tuổi, chỉ có 8,5% bệnh nhân có 

quá tải sắt tại tim, quá tải sắt nặng tại gan là 69,8%, tỷ lệ bệnh nhân có ferritin 

huyết thanh  2500 ng/ml là 49,9%.  

Ferritin huyết thanh là chỉ số thường được sử dụng để đánh giá tình trạng 

sắt trong cơ thể [10]. Tuy nhiên, với tình trạng quá tải sắt do những bệnh lý 

khác nhau thì ferritin không thể phản ánh chính xác được lượng sắt trong cơ 

thể. Biểu đồ 3.2 mô tả mối tương quan giữa chỉ số ferritin huyết thanh và 

nồng độ sắt trong gan (LIC) ở hai nhóm bệnh nhân phụ thuộc truyền máu và 
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không phụ thuộc truyền máu. Ở cả hai nhóm bệnh có mối tương quan thuận 

giữa ferritin huyết thanh và LIC mức độ trung bình (p < 0,05), tuy nhiên mức 

độ tương quan ở nhóm phụ thuộc truyền máu (r = 0,419) chặt chẽ hơn so với 

nhóm không phụ thuộc truyền máu (r = 0,325). Kết quả nghiên cứu này của 

chúng tôi tương tự kết quả nghiên cứu của tác giả Taher AT năm 2013 và 

Pakbaz Z. năm 2007 khi so sánh mối tương quan giữa giá trị ferritin huyết 

thanh và LIC ở 2 nhóm bệnh thalassemia phụ thuộc và không phụ thuộc 

truyền máu [125],[126]. 

Biểu đồ 3.3 cho thấy có mối tương quan nghịch giữa giá trị ferritin huyết 

thanh và T2* tim ở mức độ trung bình (r = - 0,365, p < 0,05). Biểu đồ 3.4 cho 

thấy có mối tương quan nghịch giữa LIC và T2* tim ở mức độ trung bình (r = 

- 0,313, p< 0,05). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với 

nghiên cứu của tác giả Azarkeivan năm 2013 trên nhóm 156 bệnh nhân -

thalassemia mức độ nặng. Tác giả Azarkeivan thấy có mối tương quan thuận 

giữa ferritin huyết thanh và LIC với r = 0,535 và có mối tương quan nghịch 

giữa ferritin huyết thanh và T2* tim với r = -0,361, p< 0,01 [128]. Tác giả 

Pakbaz Z và cộng sự năm 2007 đã so sánh và thấy có mối tương quan thuận 

giữa nồng độ ferritin huyết thanh và LIC ở nhóm bệnh nhân phụ thuộc truyền 

máu (r = 0,87) chặt chẽ hơn so với mối tương quan này ở nhóm không phụ 

thuộc truyền máu (r = 0,32) [126]. 

Theo tác giả Tony S năm 2012 và Pakbaz Z năm 2007 thì ferritin huyết 

thanh không phản ánh được chính xác lượng sắt trong cơ thể ở bệnh nhân 

thalassemia mức độ trung bình [126],[127]. Kết quả nghiên cứu này của 

chúng tôi cũng cho thấy, giữa ferritin huyết thanh và LIC có mối tương quan 

thuận, giữa ferritin huyết thanh và T2* tim có mối tương quan nghịch, giữa 

LIC và T2* tim có mối tương quan nghịch, nhưng mức độ các mối tương 

quan trên chỉ ở mức độ trung bình và yếu. Vì vậy, không thể dùng một chỉ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pakbaz%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17554789
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số xét nghiệm ferritin huyết thanh để dự đoán chính xác được lượng sắt 

trong gan hay trong tim ở bệnh nhân được và ngược lại. Ở nhóm bệnh nhân 

thalassemia phụ thuộc truyền máu có mối tương quan giữa ferritin huyết 

thanh và LIC chặt chẽ hơn so với nhóm bệnh nhân không phụ thuộc truyền 

máu. Ở bệnh nhân thalassemia không phụ thuộc truyền máu, nếu chỉ xem 

xét chỉ số ferritin huyết thanh thì sẽ đánh giá tình trạng quá tải sắt trong cơ 

thể thấp hơn mức độ quá tải sắt thực sự (tại gan và tim) của bệnh nhân. 

Chính vì lý do này, mỗi bệnh nhân thalassemia đều cần phải được xác định 

chính xác lượng sắt có tại các tổ chức như gan, tim. Chụp cộng hưởng từ là 

kỹ thuật được ứng dụng để chẩn đoán chính xác tình trạng sắt tại mô tổ chức 

[14],[72],[80],[81],[86]. 

Theo báo cáo của Liên đoàn thalassemia quốc tế năm 2008 là 70% bệnh 

nhân có ferritin > 2500 ng/ml (quá tải sắt nặng) trong thời gian dài trên một năm 

sẽ có nguy cơ bị biến chứng tim mạch, trong khi bệnh nhân có ferritin < 1000 

ng/ml (quá tải sắt nhẹ) sẽ không có nguy cơ này [10]. Trong nghiên cứu này của 

chúng tôi cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt ở tim thấp (15%) (bảng 3.21), 

trong khi hầu hết bệnh nhân (99,3%) đều có quá tải sắt khi dựa vào chỉ số ferritin 

huyết thanh và có đến 56% bệnh nhân bị quá tải sắt nặng (đánh giá bằng ferritin 

> 2500 ng/ml (bảng 3.19). Đồng thời, giữa ferritin và T2* tim có mối tương 

quan nghịch ở mức độ trung bình thấp (biểu đồ 3.3). Vì lý do này, chúng tôi 

đánh giá nguy cơ bệnh nhân bị quá tải sắt ở tim dựa vào chỉ số ferritin phân theo 

hai nhóm là mức độ nặng (ferritin >2500 ng/ml) và không nặng. Kết quả ở 

bảng 3.22 cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim (T2* tim < 20 ms) 

là 23,5% ở nhóm bệnh nhân có ferritin huyết thanh > 2500 ng/ml, cao hơn so 

với tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim ở những bệnh nhân có ferritin huyết 

thanh ≤ 2500 ng/ml (4,2%), có sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt 

tại tim giữa nhóm có ferritin huyết thanh > 2500 ng/ml và ≤ 2500 ng/ml và sự 
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khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, OR = 0,143, CI [0,066; 0,307].  

Tương tự như đối với ferritin, giữa LIC và T2* tim có mối tương quan 

nghịch ở mức độ trung bình với r = - 0,313 (biểu đồ 3.4). Trong nghiên cứu 

này, tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt tại gan (LIC ˃ 15 mg/g gan khô) là 73,3% 

(bảng 3.20). Vì vậy, chúng tôi tìm hiểu mối liên quan giữa quá tải sắt tại tim 

với nồng độ sắt trong gan (LIC) mức độ nặng. Kết quả ở bảng 3.23 cho thấy, 

18,5% những bệnh nhân có LIC > 15 mg/g gan khô bệnh nhân bị quá tải sắt 

tại tim (T2* tim < 20 ms) là, cao hơn so với những bệnh nhân có LIC ≤ 15 

mg/g gan khô với tỷ lệ bị quá tải sắt tại tim là 5,2%, có sự khác biệt về tỷ lệ 

bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim giữa nhóm có LIC > 15 và ≤ 15 mg/g gan khô 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, OR = 0,234, CI [0,102; 0,578]. Như vậy, 

mặc dù có mối tương quan nghịch giữa nồng độ sắt trong gan (LIC) với lượng 

sắt trong tim (T2* tim) ở mức độ yếu, nhưng nếu LIC cao > 15 mg/g gan khô 

thì 18,6% bệnh nhân vẫn có nguy cơ bị quá tải sắt tại tim.  

Với những ý nghĩa của xét nghiệm cộng hưởng từ trong việc đánh giá 

chính xác tình trạng quá tải sắt tại gan và tim, ý nghĩa và tính tiện ích của xét 

nghiệm định lượng nồng độ ferritin huyết thanh, Liên đoàn thalassemia quốc 

tế đã hướng dẫn cần phải thực hiện đồng thời các phương pháp này để chẩn 

đoán và theo dõi tình trạng quá tải sắt của bệnh nhân thalassemia. Bệnh nhân 

nên được thực hiện xét nghiệm định lượng ferritin huyết thanh định kỳ 1 - 3 

tháng/lần, chụp cộng hưởng từ đánh giá sắt tại gan và tim 6 - 12 tháng/lần 

[11],[12]. 

4.2.3. Đặc điểm tổn thương tổ chức do quá tải sắt 

4.2.3.1.Tổn thương gan 

Gan đóng vai trò quan trọng trong sự hằng định nội môi sắt. Khi sắt tích lũy 

trong tế bào gan quá cao sẽ gây tổn thương tế bào gan, tăng sinh xơ và cuối cùng 

dẫn đến xơ gan và có thể gây ung thư gan [12]. Gan là cơ quan chuyển hóa cũng 
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như dự trữ protid của cơ thể. Transaminase có 2 loại là Aspartate 

Aminotransferase (AST) và Alanin Aminotransferase (ALT) có vai trò quan trong 

chuyển hóa acid min. Khi tế bào gan bị tổn thương, các enzym transaminase sẽ 

tăng lên. Khi gan bị xơ sẽ làm tăng tiêu thụ tiểu cầu tại gan [101].  

Sinh thiết gan được coi là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán các giai đoạn xơ 

hóa và xơ gan. Tuy nhiên, đây là phương pháp xâm lấn nên có những hạn chế 

khi thực hiện trên bệnh nhân. Năm 2003, tác giả Wai và cộng sự đã tiến hành 

nghiên cứu đánh giá các chỉ số sinh hóa đơn giản như enzym AST, ALT, số 

lượng tiểu cầu máu ngoại vi để đánh giá mức độ xơ hóa của gan và xơ gan. 

Ông đã đưa ra một chỉ số mới gọi là chỉ số APRI (Aspartat Transferase to 

Platelety Ratio Index). APRI = [(AST/ULN)/Tiểu cầu x 100], đánh giá mức 

độ xơ hóa gan của bệnh nhân viêm gan C [130]. Sau đó, nhiều tác giả đã dùng 

chỉ số này để đánh giá xơ gan trong các bệnh gan mạn tính và với các giới hạn 

chỉ số APRI khác nhau có độ nhậy và độ đặc hiệu khác nhau 

[131],[132],[133]. Theo tác giả Lin ZH, Xin YN năm 2011, chỉ số APRI có 

giá trị tiên lượng tình trạng xơ hóa gan và xơ gan trên bệnh nhân.Với chỉ số 

APRI > 0,7, bệnh nhân có khả năng bị gan xơ hóa (độ nhậy 77%, đặc hiệu 

72%), với chỉ số APRI > 1, bệnh nhân có khả năng bị xơ gan (độ nhậy là 76% 

và độ đặc hiêu là 72%) [101]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng chỉ số 

APRI theo tác giả Lin ZH, Xin YN năm 2011. 

Đối với bệnh nhân thalassemia, cắt lách là một phương pháp điều trị cho 

bệnh nhân thalassemia trong những điều kiện nhất định. Sau cắt lách, số 

lượng tiểu cầu thường tăng cao [12],[129]. Nhiễm virus viêm gan (HBV, 

HCV) là những yếu tố làm tăng nguy cơ tăng men gan và xơ gan trên bệnh 

nhân thalassemia [11]. Để tránh bị ảnh hưởng bởi sự thay đổi số lượng tiểu 

cầu sau cắt lách và tăng men gan do viêm gan virus, trong nghiên cứu này, 

chúng tôi chỉ phân tích chỉ số APRI ở nhóm bệnh nhân chưa cắt lách và có 
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kết quả xét nghiệm HBV, HCV âm tính. Vì thế, trong nghiên cứu này của 

chúng tôi có 181 bệnh nhân thoả mãn điều kiện là chưa cắt lách và HBV, 

HCV âm tính. 

Kết quả ở bảng 3.24 cho thấy, trong 181 bệnh nhân thalassemia có 29 

bệnh nhân bị xơ gan chiếm 16%, có 34 bệnh nhân bị xơ hóa gan chiếm 18,8% 

và 118 bệnh nhân chưa thấy có tổn thương gan chiếm 65,2%. Nồng độ sắt 

trong gan (LIC) trung bình ở nhóm bệnh nhân bị xơ gan là 18,9 mg/g gan khô, 

ở nhóm xơ hóa gan là 16,6 mg/g gan khô và ở nhóm bệnh nhân chưa có tổn 

thương gan là 15,0 mg/g gan khô. Sự khác biệt về nồng độ sắt trong gan giữa 

các nhóm bệnh nhân có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tác giả Olynyk JK, St 

Pierre TG năm 2005 đã nghiên cứu và so sánh nồng độ sắt trong gan với các độ 

xơ hóa gan bằng sinh thiết gan, từ kết quả nghiên cứu đó đã kết luận rằng nồng 

độ sắt cao trong gan có thể gây xơ gan [134]. Tác giả C K Li và cộng sự (2001) 

nghiên cứu trên 100 bệnh nhân thalassemia phụ thuộc truyền máu thấy tỷ lệ 

gan xơ hóa và xơ gan là 44% trong đó xơ gan là 30% [132]. 

Gan là nơi tổng hợp tới 50% lượng protein trong cơ thể, đồng thời tổng 

hợp các yếu tố đông máu như yếu tố II, V, VII, X. Khi gan bị tăng sinh xơ sẽ 

ảnh hưởng đến chức năng gan, các yếu tố đông máu sẽ bị ảnh hưởng. Thời 

gian prothrombin (PT%) là một chỉ số thường được sử dụng để đánh giá chức 

năng gan [11]. Biểu đồ 3.8 cho thấy giữa nồng độ sắt trong gan (LIC) và thời 

gian prothrombin (PT%) có mối tương quan nghịch ở mức độ yếu (r = -0,237, 

p < 0,05).  

Như vậy, chỉ số nồng độ sắt trong gan cao rất có ý nghĩa để đánh giá 

nguy cơ tình trạng xơ hóa và xơ gan ở bệnh nhân thalassemia cũng như ảnh 

hưởng lên chức năng gan. 

4.2.3.2. Biến chứng tim mạch 

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

thalassemia. Có nhiều nguyên nhân dẫn đến tổn thương tim như thiếu oxy tổ 
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chức mạn tính, tăng tần suất tống máu của tim, tình trạng tăng đông, tổn 

thương mạch máu tim và quá tải sắt tại tim ... Các biến chứng của tim rất đa 

dạng như phì đại cơ tim, tăng áp lực động mạch phổi, rối loạn nhịp tim, giảm 

sức bóp cơ tim và cuối cùng là suy tim [73],[135]. Tình trạng quá tải sắt kéo 

dài tại tim là một trong nguyên nhân phổ biến làm cơ tim bị tổn thương dẫn 

đến suy tim, rối loạn nhịp tim [136].  

Chẩn đoán suy tim theo tiêu chí Framingham chủ yếu dựa vào các triệu 

chứng lâm sàng [95],[98]. Bệnh nhân thalassemia đều có đặc điểm thiếu máu 

mạn tính nên hầu hết bệnh nhân đều mệt khi gắng sức do thiếu máu, gan to là 

triệu chứng phổ biến ở bệnh nhân thalassemia do tan máu mạn tính. Bệnh 

nhân thalassemia không được truyền máu thường xuyên dẫn đến hoạt động 

của tim tăng gây phì đại cơ tim. Chính vì lý do các triệu chứng của bệnh 

thalassemia trùng với triệu chứng của suy tim, nên trong nghiên cứu này, 

chúng tôi không đánh giá biến chứng suy tim ở bệnh nhân thalassemia, mà chỉ 

đánh giá các biến chứng tim do quá tải sắt dựa vào các chỉ số xét nghiệm siêu 

âm tim. 

 Kết quả ở bảng 3.21 cho thấy, trong 434 bệnh nhân được nghiên cứu có 

65 bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim (T2* tim < 20 ms) chiếm 15%. Kết quả 

nghiên cứu này của chúng tôi phù hợp với tổng kết của tác giả Suree 

Lekawanvijit năm 2009 là bệnh nhân thalassemia mức độ nặng có tỷ lệ bị quá 

tải sắt tại tim từ 11,4% đến 15,1% [136]. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị 

Hồng Hoa năm 2015 cho thấy tỷ lệ bị quá tải sắt tại tim ở bệnh nhân 

thalassemia mức độ nặng là 17,3% [89]. 

Giảm sức bóp cơ tim là một yếu tố tiên lượng nặng đối với bệnh nhân 

thalassemia [10],[11],[73]. Trong nghiên cứu này của chúng tôi, trong số 434 

bệnh nhân thalassemia có 20 bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim chiếm 4,6%. 

Trong số 65 bệnh nhân bị quá tải sắt tại tim có 8 bệnh nhân bị giảm sức bóp 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lekawanvijit%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340344
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cơ tim, chiếm tỷ lệ 12,3%. Trong số 369 bệnh nhân không quá tải sắt ở tim, 

có 12 bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim, chiếm tỷ lệ 3,3%. Như vậy, tỷ lệ 

bệnh nhân giảm sức bóp cơ tim ở nhóm có quá tải sắt tại tim cao hơn so với 

nhóm không bị quá tải sắt tại tim, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 

0,005; OR = 4,174, CI95% [1,636 ; 10,660]. Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của tác giả Quatre A năm 2014, Quatre A 

thấy rằng phân suất tống máu (ejection fraction - EF) có giá trị trung bình là 

57,6% ở nhóm bệnh nhân có T2* tim ≤ 20 ms, là 62,4% ở nhóm bệnh nhân có 

T2* tim ˃ 20 ms, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê [137].Theo tác giả Suree 

Lekawanvijit năm 2009, giai đoạn đầu quá tải sắt tại tim thường chưa gây 

biến chứng trên tim mạch ở người bệnh. Nhưng khi đã xuất hiện triệu chứng 

suy tim thì có 11,6% bệnh nhân bị tử vong đột ngột. Theo báo cáo của Hiệp 

hội Tim, Mỹ tháng 9/2009 cho biết với T2* tim < 10 ms (quá tải sắt tại tim 

nặng), bệnh nhân có nguy cơ bị suy tim trong vòng 1 năm (độ nhậy 98% và 

độ đặc hiệu 86%) [135],[136]. Những nghiên cứu trên cho thấy, tình trạng quá 

tải sắt tại tim đã ảnh hưởng trực tiếp, dẫn đến giảm sức bóp của cơ tim, và đây 

chính là nguyên nhân có thể dẫn đến tử vong ở bệnh nhân thalassemia. Tác 

giả Suree Lekawanvijit cho rằng cộng hưởng từ đánh giá sắt tại tim (T2* tim) 

có thể đánh giá chính xác lượng sắt trong tim và phát hiện sớm rối loạn chức 

năng tâm thất của bệnh nhân [136].  

Rối loạn nhịp tim cũng là một biến chứng tim mạch gây ra do quá tải sắt 

tại tim. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.26 cho thấy chỉ có 3,2% 

bệnh nhân có rối loạn nhịp tim, không có mối liên quan giữa biến chứng rối 

loạn nhịp tim với mức độ quá tải sắt ở tim (p ˃ 0,5). Theo tác giả P Kirk 

nghiên cứu trên 652 bệnh nhân thalassemia mức độ nặng (phụ thuộc truyền 

máu), tỷ lệ bệnh nhân có rối loạn nhịp tim là 15%, trong đó 83% bệnh nhân 

có T2* tim < 20 ms [72]. Tỷ lệ bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi bị 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lekawanvijit%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lekawanvijit%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340344
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rối loạn nhịp tim thấp, có thể là do phương pháp chẩn đoán. Chúng tôi chỉ 

phát hiện rối loạn nhịp tim qua xét nghiệm điện tâm đồ tại một thời điểm, 

trong khi tác giả P Kirk thực hiện đo điện tâm đồ 24 giờ. Vì vậy, trong thời 

gian tới, cần tiếp tục phối hợp với các bác sỹ chuyên khoa tim mạch để nghiên 

cứu sâu hơn về biến chứng này trên bệnh nhân thalassemia. 

Theo P Kirk, chỉ số T2* tim có giá trị trong tiên lượng biến chứng rối 

loạn nhịp tim, nhưng có ý nghĩa thấp hơn trong tiên lượng biến chứng suy 

tim. Phần lớn các rối loạn nhịp tim từ tâm nhĩ và không phụ thuộc vào chức 

năng tâm thất. Bên cạnh đó rối loạn nhịp tim còn bị ảnh hưởng bởi hoạt động 

của tâm nhĩ và tình trạng dãn tâm nhĩ [72]. 

Trong nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim 

thấp (4,6% - bảng 3.25), và tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt tại gan rất cao (98,8%) 

và quá tải sắt nặng ở gan là 73,3% - bảng 3.20. Vì vậy chúng tôi tìm hiểu mối 

liên quan giữa giảm sức bóp cơ tim với nồng độ sắt trong gan theo 2 nhóm 

quá tải sắt nặng và không nặng. Kết quả ở bảng 3.27 cho thấy tỷ lệ giảm sức 

bóp cơ tim ở bệnh nhân thalassemia có quá tải sắt nặng tại gan (LIC > 15 

mg/g gan khô) là 4,3%, ở nhóm bệnh nhân không có quá tải sắt nặng ở gan 

(LIC ≤ 15 mg/g gan khô) là 4,7%, sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân bị sức bóp 

cơ tim ở hai nhóm bệnh nhân này không thấy có ý nghĩa thống kê với p > 0,5. 

Tương tự như vậy, chúng tôi cũng đánh giá nguy cơ bệnh nhân bị quá tải 

sắt ở tim dựa vào chỉ số ferritin chia theo hai nhóm là mức độ nặng (ferritin 

>2500 ng/ml) và không nặng. Kết quả ở bảng 3.28 cho thấy tỷ lệ giảm sức bóp 

cơ tim ở bệnh nhân có ferritin huyết thanh > 2500 ng/ml là 5,3%, ở nhóm 

bệnh nhân có ferritin huyết thanh ≤ 2500 ng/ml là 3,7%, sự khác biệt về tỷ lệ 

bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim ở hai nhóm bệnh nhân này không thấy có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,5. Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi phù hợp với 

báo cáo tổng kết của tác giả Suree Lekawanvijit là nồng độ ferritin huyết 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lekawanvijit%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19340344
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thanh và LIC không có mối tương quan với các biến chứng tim mạch trên 

bệnh nhân thalassemia [136]. Tác giả P Kirk kết luận T2* tim có ý nghĩa tiên 

lượng biến chứng suy tim và rối loạn nhịp tim ở bệnh nhân thalassemia. 

Ferritin huyết thanh > 2500 ng/ml chỉ có giá trị tiên lượng biến chứng suy tim 

nhưng mức độ yếu. LIC không có giá trị trong tiên lượng biến chứng suy tim 

và rối loạn nhịp tim ở bệnh nhân thalassemia [72] 

Như vậy, từ các kết quả nghiên cứu trên cho thấy chỉ có xét nghiệm 

cộng hưởng từ tại tim (T2* tim) mới đánh giá được tình trạng quá tải sắt ở 

tim, từ đó mới tiên lượng được nguy cơ giảm sức bóp cơ tim ở bệnh nhân 

thalassemia.  

4.2.3.3. Biến chứng nội tiết  

Biến chứng nội tiết là một trong những biến chứng thường gặp nhất ở 

bệnh nhân thalassemia với biểu hiện rất đa dạng. Nguyên nhân chủ yếu là do 

thiếu máu mạn tính và quá tải sắt. Các biến chứng thường gặp nhất là: suy 

tuyến yên, tiền đái tháo và đái tháo đường, suy sinh dục, suy giáp trạng và suy 

tuyến cận giáp [10],[138],[139],[140].  

Trong nghiên cứu này, khi nghiên cứu về biến chứng sinh dục, chúng 

tôi không nghiên cứu trên bệnh nhân nữ là do nồng độ hormone nội tiết ở nữ 

thay đổi theo chu kỳ kinh nguyệt và bệnh nhân thường không nhớ chính xác 

ngày có kinh nguyệt. Vì thế, chúng tôi chỉ đánh giá hormone sinh dục ở bệnh 

nhân nam giới trên 15 tuổi. Trong nghiên cứu này có 151 bệnh nhân nam trên 

15 tuổi.  

Kết quả ở biểu đồ 3.6 cho thấy, trong các tuyến nội tiết bị ảnh hưởng thì 

tỷ lệ bệnh nhân bị tổn thương tuyến sinh dục là cao nhất, tỷ lệ bệnh nhân bị 

giảm testosterone, FSH và LH lần lượt là 43,7%, 17% và 13,9%. Qua kết quả 

này cho thấy, bệnh nhân bị suy sinh dục có thể là do tổn thương tại tuyến yên 

làm ảnh hưởng đến hormone hướng sinh dục (LH, FSH), và có thể đồng thời 
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tổn thương trực tiếp tại tuyến sinh sinh dục gây giảm tổng hợp testosterone. 

Tụy nội tiết cũng là tuyến bị ảnh hưởng nhiều với tỷ lệ 21,7% bệnh nhân có 

giảm dung nạp đường (HbA1C  5,7%). Có 5,3% bệnh nhân bị giảm hormone 

tuyến giáp (FT4), có 1,4% bệnh nhân bị giảm hormone hướng giáp trạng 

(TSH). Như vậy, tuyến giáp cũng bị ảnh hưởng theo cơ chế tổn thương tại 

tuyến và tại tuyến yên. Có 1,5% bệnh nhân bị giảm hormone tuyến cận giáp 

(PTH). Kết quả trong nghiên cứu này của chúng tôi cũng phù hợp với kết quả 

nghiên cứu của một số tác giả khác. Nghiên cứu của tác giả Toumba M cho 

thấy tỷ lệ bị thiểu năng sinh dục ở bệnh nhân thalassemia mức độ nặng của là 

32,5% [141]. Tác giả Bakir ML và cộng sự năm 2013 nghiên cứu trên bệnh 

nhân β-thalassemia mức độ nặng đã cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bị đái tháo đường 

phụ thuộc insulin là 6% [142]. Tỷ lệ bệnh nhân thalassemia bị suy giáp trong 

nghiên cứu của Eleftheriou A là 3,2%, Toumba M là 5,9% [12]. 

Kết quả ở biểu đồ 3.7, cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bị giảm các hormon 

tăng theo mức độ quá tải sắt tại tim. Khi không có quá tải sắt tại tim, tỷ lệ 

bệnh nhân bị giảm hormone testosterone, FSH, LH, PTH và HbA1  5,7% lần 

lượt là 38,5%, 10,0%, 10,0%, 0,6% và 17,7%. Với mức độ quá tải sắt tại tim 

nặng, các tỷ lệ bệnh nhân bị giảm các loại hormone testosterone, FSH, LH, 

PTH và HbA1  5,7% lần lượt là 77,8%, 62,5%, 50%, 9,5% và 65,2%. Kết 

quả nghiên cứu này chứng tỏ rằng, quá tải sắt là nguyên nhân quan trọng góp 

phần làm tăng tỷ lệ bệnh nhân bị tổn thương các tuyến nội tiết. 

Để đánh giá chính xác tình trạng quá tải sắt tại tuyến nội tiết chỉ có 

phương pháp duy nhất là chụp cộng hưởng từ [143]. Tuy nhiên, hiện nay chụp 

cộng hưởng từ đánh giá quá tải sắt tại các tuyến nội tiết vẫn chưa được áp dụng 

rộng rãi vì kích thước các tuyến nội tiết rất nhỏ, nên khó thực hiện kỹ thuật. Để 

tìm hiểu tình trạng quá tải sắt tại các tuyến nội tiết, chúng tôi gián tiếp so sánh 
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tỷ lệ bệnh nhân bị giảm hormone với các chỉ số đánh giá quá tải sắt là T2* tim, 

LIC và ferritin huyết thanh. 

Kết quả bảng 3.29 cho thấy mối liên quan giữa các mức độ quá tải sắt 

tại tim (T2* tim), nồng độ sắt trong gan mức độ nặng (LIC) và nồng độ 

ferritin huyết thanh mức độ nặngvới tỷ lệ bệnh nhân bị giảm hormon sinh dục. 

Nhóm bệnh nhân có quá tải sắt tại tim, tỷ lệ bệnh nhân giảm hormon LH, FSH 

và testosterone thứ tự là 38,1%, 57,1% và 76,2%, ở nhóm bệnh nhân không 

quá tải sắt ở tim, các tỷ lệ này lần lượt là 10%, 10% và 38,5%. Nhóm bệnh 

nhân có quá tải sắt tại tim có tỷ lệ bị giảm cả 3 hormon sinh dục đều cao hơn 

so với nhóm bệnh nhân không quá tải sắt tại tim, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01.  

Nhóm bệnh nhân có quá tải sắt nặng tại gan (LIC ˃ 15mg/g) và ferritin 

huyết thanh (˃ 2500 ng/ml), có tỷ lệ giảm cả hormon LH và FSH cao hơn so với 

nhóm không quá tải sắt nặng tại gan và ferritin huyết thanh, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,01. Tuy nhiên, tỷ lệ bệnh nhân bị giảm testosterone ở 

nhóm có quá tải sắt nặng tại gan và ferritin huyết thanh  2500 ng/ml cao hơn so 

với nhóm không quá tải sắt nặng nhưng không thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05. 

Chúng tôi đã thực hiện xét nghiệm hormone tuyến cận giáp (PTH) cho 

404 bệnh nhân thalassemia (có 30 bệnh nhân không làm được do tại thời điểm 

đó, khoa Hóa sinh - Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương không thực 

hiện được xét nghiệm PTH), tỷ lệ chung bị giảm PTH là 1,5% (bảng 3.30). Có 

sự khác nhau về tỷ lệ giữa các nhóm bệnh nhân theo mức độ quá tải sắt. Tỷ lệ 

bệnh nhân bị giảm PTH ở nhóm bệnh nhân quá tải sắt tại tim là 6,8%, ở nhóm 

bệnh nhân không có quá tải sắt ở tim là 0,6%, tỷ lệ bệnh nhân bị giảm PTH ở 

hai nhóm bệnh nhân này có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Tỷ 

lệ bệnh nhân bị giảm PTH ở nhóm bệnh nhân có quá tải sắt nặng tại gan và 
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ferritin huyết thanh là 1,7% và 1,8% cao hơn so với nhóm không quá tải sắt 

nặng là 0,9% và 1,1%, nhưng chưa thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05. Tác giả Nicholas G. Angelopoulos nghiên cứu trên 243 bệnh 

nhân -thalassemia phụ thuộc truyền máu, tỷ lệ giảm hormon cận giáp là 

13,5%. Tác giả kết luận rằng ferritin huyết thanh không dự đoán được nguy 

cơ suy tuyến cận giáp [144].  

Chúng tôi đã thực hiện xét nghiệm hormone hướng giáp trạng (TSH) và 

hormon tuyến giáp (FT4) cho 431 bệnh nhân thalassemia, tỷ lệ chung bị 

giảm TSH là 1,2% , giảm FT4 là 5,3% (bảng 3.29). Kết quả cho thấy không 

có sự khác biệt về tỷ lệ giảm hormon TSH, FT4 giữa các nhóm bệnh nhân 

theo mức độ quá tải sắt tại tim, quá tải sắt nặng ở gan và ferritin huyết thanh. 

Tác giả Filosa A nghiên cứu trên 50 bệnh nhân thalassemia mức độ nặng, tỷ 

lệ bệnh nhân bị giảm chức năng tuyến giáp là 8,4%, đồng thời tác giả không 

thấy mối tương quan giữa giảm chức năng tuyến giáp với nồng độ ferritin 

huyết thanh [145]. 

Bảng 3.30 mô tả mối liên quan giữa tỷ lệ bệnh nhân bị tiền đái tháo 

đường (HbA1C  5,7%) với các mức độ quá tải sắt tại tim (T2* tim), nồng độ 

sắt trong gan (LIC) và nồng độ ferritin huyết thanh. Tỷ lệ bệnh nhân có 

HbA1C  5,7% ở nhóm bệnh nhân quá tải sắt tại tim là 43,1%, ở nhóm bệnh 

nhân không quá tải sắt ở tim là 17,9%, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p < 0,01. Tỷ lệ bệnh nhân có HbA1C  5,7% ở nhóm bệnh nhân có quá tải sắt 

nặng tại gan và ferritin huyết thanh là 22,3% và 25,5% cao hơn so với nhóm 

bệnh nhân không quá tải sắt nặng là 20,0% và 16,8%, nhưng sự khác biệt giữa 

các tỷ lệ này không thấy có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Theo khuyến cáo 

của Liên đoàn thalassemia quốc tế, hiện tượng tế bào beta bị phá hủy là do 

hậu quả quá tải sắt tại tế bào beta tuyến tụy. Để phát hiện sớm biến chứng 

tuyến tụy thì cần chụp MRI tuyến tụy hoặc xét nghiệm HbA1C [11]. Do việc 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filosa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17252692


 
135 

thực hiện chụp cộng hưởng từ tuyến tụy để đánh giá quá tải sắt không đơn 

giản, nên các nhà khoa học đã đánh giá gián tiếp qua tình trạng quá tải sắt ở 

tim. Kết quả nghiên cứu của tác giả Maria (năm 2011) trên 957 bệnh nhân 

thalassemia thể nặng cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bị biến chứng chứng tim mạch 

trong nhóm bệnh nhân có đái tháo đường cao hơn so với nhóm bệnh nhân 

không bị đái tháo đường [146].  

Từ các kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.7, bảng 3.29, 3.30 và 3.31 có thể 

kết luận rằng quá tải sắt là nguyên nhân làm tăng tỷ lệ tổn thương các tuyến 

nội tiết. Chỉ số đánh giá quá tải sắt tại tim (T2* tim) có ý nghĩa hơn so với chỉ 

số LIC và ferritin huyết thanh trong đánh giá nguy cơ biến chứng các tuyến 

nội tiết ở bệnh nhân thalassemia. 

4.2.4. Sự thay đổi tình trạng quá tải sắt sau 1 năm điều trị thải sắt 

thường xuyên 

Quá tải sắt gây ra rất nhiều biến chứng cho người bệnh thalassemia, do 

vậy việc điều trị thải sắt và theo dõi hiệu quả điều trị cho bệnh nhân là rất cần 

thiết và quan trọng [10],[11],[12]. 

Chỉ số đánh giá hiệu quả điều trị thải sắt là nồng độ ferritin huyết thanh, 

nồng độ sắt trong gan (LIC) và nồng độ sắt trong tim (T2* tim). Do chỉ số 

ferritin huyết thanh có thể bị ảnh hưởng bởi các bệnh lý khác kèm theo trên 

bệnh nhân (như viêm nhiễm, bệnh ác tính). Kỹ thuật chụp cộng hưởng từ 

đánh giá sắt tại tim chỉ có thể thực hiện bởi các bác sỹ có trình độ tay nghề 

cao. Tỷ lệ bệnh nhân có quá tải sắt tại tim thấp (đặc biệt ở nhóm bệnh nhân 

không phụ thuộc tuyền máu). Vì những lý do này mà chỉ số sắt trong tim cũng 

không được sử dụng thường xuyên. Nồng độ sắt trong gan (LIC) là chỉ số 

được nhiều tác giả nghiên cứu sử dụng trong việc đánh giá hiệu quả điều trị 

thải sắt [12],[91],[147].  
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Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân loại, đánh giá hiệu quả điều trị 

thải sắt dựa theo tiêu chuẩn của nghiên cứu ESCALATOR [91]. Điều trị 

thải sắt hiệu quả là khi LIC giảm ≥ 3 mg/ g gan khô đối với các trường hợp 

có chỉ số LIC trước điều trị > 10 mg/g gan khô, hoặc LIC duy trì trong 

khoảng 1-7 mg/g gan khô nếu trước điều trị LIC có giá trị từ 2 - 10 mg/g gan 

khô [91].  

Dựa theo tiêu chí của nghiên cứu ESCALATOR, trong nghiên cứu này 

của chúng tôi có đánh giá tình trạng quá tải trước và sau theo dõi 1 năm trên 

185 bệnh nhân. Nguyên tắc điều trị thải sắt là bệnh nhân được điều trị hàng 

ngày hoặc định kỳ hàng tuần, kéo dài liên tục cho đến khi lượng sắt trong cơ 

thể về giới hạn bình thường. Do hoàn cảnh của bệnh nhân đa phần sống xa 

bệnh viện, không có điều kiện đi bệnh viện thường xuyên. Nên trong nghiên 

cứu này của chúng tôi chỉ có 54 bệnh nhân đã tuân thủ điều trị thải sắt định 

kỳ. Thực trạng tỷ lệ bệnh nhân thalassemia được điều trị thải sắt đình kỳ thấp 

không chỉ có Việt Nam mà các còn xảy ra ở các quốc gia khác. Kết quả 

nghiên cứu của tác giả Vip Viprakasit năm 2009 về sự tuân thủ điều trị thải 

sắt của bệnh nhân thalassemia tại Thái Lan, tỷ lệ bệnh nhân được điều trị 

thường xuyên là 14% [150].  

Bảng 3.33 mô tả đặc điểm chung của 54 bệnh nhân được điều trị thải sắt, 

độ tuổi trung bình là 23,8, có nồng độ sắt trong gan (LIC) là 20,6 mg/g gan khô, 

nồng độ ferritin huyết thanh là 3562,2 ng/ml. Thể tích máu truyền trung bình là 

167,6 ml /kg /năm. Theo khuyến cáo của Liên đoàn Thalassemia quốc tế, lượng 

máu cần truyền trung bình là 195 ml /kg /năm [10]. Có 13 bệnh nhân được điều 

trị thải sắt bằng deferoxamin với liều trung bình 15,2 mg/kg/ngày, 8 bệnh 

nhân điều trị bằng deferipron với liều trung bình là 38,6 mg/kg/ngày và 41 

bệnh nhân điều trị bằng deferasirox với liều trung bình là 18,5 mg/kg/ngày. 
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Kết quả ở biểu đồ 3.8 cho thấy, trong 54 bệnh nhân được điều trị thải sắt 

thường xuyên, có 48,1% bệnh nhân có hiệu quả điều trị thải sắt tốt (LIC giảm > 3 

mg/gan khô), 20,4% bệnh nhân LIC không thay đổi hoặc giảm nhẹ ( LIC giảm < 

3mg/g gan khô), 31,5% bệnh nhân có LIC tăng thêm sau điều trị 1 năm. Kết quả 

nghiên cứu của tác giả Ali Taher trên 233 bệnh nhân -thalassemia điều trị thải sắt 

bằng deferasiroxs trong 1 năm với liều trung bình 23,1 (12–29) mg ⁄kg/ngày, thể 

máu đã truyền 95 ml /kg/năm, có 57% bệnh nhân có kết quả tốt [91]. Tác giả 

Cohen (2008) nghiên cứu trên 541 bệnh nhân -thalassemia mức độ nặng, kết quả 

cho thấy với liều thuốc deferasirox 20 mg/kg/ngày, lượng KHC đã nhận trung 

bình 134,4 ml/kg/năm, tỷ lệ đạt hiệu quả giảm nồng độ sắt trong gan là 46% 

[152]. Kết quả nghiên cứu GPO-L-ONE ở Thái Lan năm 2013 trên 73 bệnh nhân 

thalassemia phụ thuộc truyền máu được thải sắt bằng deferipron, chỉ có 45,2% 

bệnh nhân có hiệu quả điều trị thải sắt tốt [153]. 

Kết quả ở bảng 3.34 và biểu đồ 3.9 cho thấy, sau 1 năm điều trị, ở nhóm 

54 bệnh nhân được điều trị thải sắt thường xuyên. Sự thay đổi nồng độ sắt 

trong gan (LIC) giảm từ 20,6 mg/g gan khô xuống còn 18,2 mg/g gan khô, 

sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt 

nặng ở gan giảm từ 85,2% xuống 74,1%, có 3,7% bệnh nhân quá tải sắt mức 

trung bình xuống mức độ nhẹ, chưa có trường hợp nào về bình thường. Tác 

giả Nguyễn Thị Hồng Hoa nghiên cứu trên 29 bệnh nhân thalassemia phụ 

thuộc truyền máu điều trị thải sắt bằng thuốc deferasiroxtrong 1 năm, kết 

quả cho thấy LIC giảm từ 21,5 mg/g gan khô xuống 11,3 mg/g gan khô [89]. 

Nghiên cứu THETIS của tác giả Taher và cộng sự ở 134 bệnh nhân 

thalassemia không phụ thuộc truyền máu, điều trị bằng desferasirox liều 

trung bình là 14,7 mg/kg/ngày và 83,6% bệnh nhân không phải truyền máu, 

nồng độ LIC giảm từ 15,1 mg /g gan khô xuống 8,5 mg/g gan khô; tỷ lệ LIC 
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>15 mg/g gan khô trước điều trị là 35,7%, sau 1 năm điều trị, tỷ lệ này giảm 

xuống còn 12,7% [148]. 

Sự thay đổi sắt qua nồng độ ferritin huyết thanh ở bảng 3.34 và biểu đồ 

3.9 cho thấy, ferritin huyết thanh giảm từ 3562,2 ng/ml xuống 2936,9 ng/ml, 

nồng độ ferritin huyết thanh giảm trung bình là 625,5 ng/ml, sự thay đổi có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05. Tỷ lệ quá tải sắt nặng giảm từ 74,1% xuống 

55,6%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như của tác giả 

Nguyễn Thị Hồng Hoa, ferritin huyết thanh giảm từ 2926 ng/ml xuống 2441 

ng/ml [89]. Nghiên cứu EPIC năm 2011của một nhóm tác giả trên 1115 bệnh 

nhân thalassemia, điều trị thải sắt bằng deferasirox với các liều lượng thuốc 

khác nhau trong thời gian 1 năm, nồng độ ferritin huyết thanh trung bình giảm 

được từ 149 đến 1165 ng/ml [151]. Nghiên cứu ESCALATOR của Ali Taher 

và cộng sự cũng thấy tỷ lệ bệnh nhân có ferritin huyết thanh > 2500 ng/ml 

giảm từ 64,2% xuống 59,5% sau 1 năm [91]. 

Nồng độ sắt trong tim cũng giảm có ý nghĩa, với T2* tim tăng từ 29,8 ms 

lên 31,5 ms, sự thay đổi giữa trước và sau điều trị có khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01 và tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt nặng ở tim đã giảm từ 

16,7% xuống 9,3%. Nghiên cứu cảu tác giả Nguyễn Thị Hồng Hoa thấy T2* 

tim có thay đổi nhẹ (tăng 0,7 – 1,2 ms) nhưng không có ý nghĩa thống kê [89]. 

Nghiên cứu cúa tác giả Dudley J. Pennell và cộng sự trên 197 bệnh nhân 

thalassemia có quá tải sắt tại tim, tỷ lệ T2* tim tăng thêm 12% ở nhóm bệnh 

nhân điều trị thải sắt bằng deferasirox với liều trung bình là 36,7 mg/kg/ngày 

(19,7 - 43,3 mg/kg/ngày); T2* tim tăng thêm 7% ở nhóm bệnh nhân điều trị 

thải sắt bằng deferosamin liều trung bình 41,5 (13,2 - 60,2) mg/kg /ngày [92]. 

Trong nghiên cứu này của chúng tôi, do chỉ có 54 bệnh nhân thuộc cả hai 

nhóm bệnh phụ thuộc truyền máu và không phụ thuộc truyền máu, được thải 

sắt bằng 3 loại thuốc khác nhau, vì thế chúng tôi không thể chia bệnh nhân 
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theo các nhóm thuốc và theo từng mức bệnh được. Chính vì vậy kết quả của 

chúng tôi không hoàn toàn giống như các nghiên cứu khác. 

Tìm hiểu sự thay đổi của LIC với ferritin huyết thanh ở nghiên cứu này, 

chúng tôi chưa thấy có mối tương quan thuận giữa sự thay đổi nồng độ ferritin 

huyết thanh và chỉ số LIC (r = 0,19, p ˃ 0,05) (biểu đồ 3.10). Điều này có thể 

do cỡ mẫu của nghiên cứu này còn nhỏ. Kết quả ở bảng 3.35 cho thấy, sau 1 

năm điều trị, 70,4% bệnh nhân giảm LIC, 81,5% bệnh nhân giảm ferritin 

huyết thanh, chỉ có 57,4% bệnh nhân có giảm đồng thời cả LIC và ferritin 

huyết thanh; có 5,6% bệnh nhân có tăng đồng thời cả LIC và ferritin huyết 

thanh. Như vậy, chỉ có 63% bệnh nhân có sự thay đổi ferritin và LIC thuận 

chiều (cùng tăng hoặc cùng giảm). Nghiên cứu của Mammen Puliyel cho thấy 

rằng sự thay đổi ferritin huyết thanh và LIC ở bệnh nhân thalassemia có mối 

tương quan (p< 0,001), nhưng có sự khác nhau giữa từng cá thể, có 74% bệnh 

nhân thalassemia có sự thay đổi LIC và ferritin huyết thanh cùng tăng hoặc 

cùng giảm, 26% bệnh nhân có sự thay đổi của LIC và ferritin huyết thanh 

ngược nhau [149].  

Sự thay đổi của sắt trong gan và trong tim được trình bày ở bảng 3.36. 

Trong 54 bệnh nhân được điều trị thải sắt thường xuyên, có 14 bệnh nhân có 

quá tải sắt tại tim (T2* tim < 20 ms). Sau điều trị 1 năm, có 11 bệnh nhân 

(78,6%) có giảm sắt ở tim (T2* tim tăng), có 78,6% bệnh nhân có giảm sắt ở 

gan. Có 8 bệnh nhân (57,1%) giảm đồng thời cả sắt ở gan và tim. Có 70,4% 

bệnh nhân giảm sắt ở gan (LIC giảm), có 57,4% bệnh nhân giảm sắt ở tim 

(T2* tim tăng), chỉ có 38,9% bệnh nhân giảm cả sắt ở gan và tim. Nghiên cứu 

cúa tác giả Dudley J. Pennell và cộng sự trên 197 bệnh nhân thalassemia có 

quá tải sắt tại tim, tỷ lệ T2* tim tăng thêm khác nhau ở các nhóm bệnh nhân 

có nồng độ sắt trong gan khác nhau. Nhóm bệnh nhân có LIC < 7 mg sắt/g 
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gan khô, T2* tim tăng thêm 30%; nhóm bệnh nhân có LIC > 15 mg sắt/g gan 

khô, T2* tim chỉ tăng thêm 9% [92]. 

Như vậy, qua kết quả ở biểu đồ 3.8, 3.9, 3.10 và bảng 3.34, 3.35, 3.36 có 

thể thấy rằng, sau điều trị thải sắt thường xuyên 1 năm, tình trạng quá tải sắt ở 

bệnh nhân đã giảm được ở cả tim, gan và ferritin huyết thanh. Với các kết quả 

của nhiều nghiên cứu (EPIC, GPO-L-ONE, tác giả Cohen) đã cho thấy rằng 

sự thay đổi các chỉ số ferritin và LIC phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố như: liều 

lượng thuốc, lượng máu bệnh nhân đã truyền trong gian theo dõi, mức độ quá 

tải sắt của bệnh nhân tại thời điểm bắt đầu được theo dõi [151],[152]. Vì vậy, 

để có thể đánh giá sâu hơn về hiệu quả điều trị thải sắt, cần tiếp tục thực hiện 

một nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn trong thời gian dài hơn. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân tích sự thay đổi các chỉ số phản 

ánh chức năng của các tổ chức trong cơ thể người bệnh, bị ảnh hưởng do quá 

tải sắt. Kết quả ở biểu đồ 3.11 cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ 

tim không thay đổi (3,7%). Tỷ lệ bệnh nhân bị xơ gan/ gan xơ hóa giảm từ 

44,4% xuống 38,9%; tỷ lệ bệnh nhân bị tiền đái tháo đường (HbA1C  5,7%) 

giảm từ 42,6% xuống 40,9% sau 1 năm điều trị. Nghiên cứu của tác giả 

Pennell J (2012) trên 71 bệnh nhân thalassemia có quá tải sắt tại tim điều trị 

bằng deferasirox trong 3 năm, kết quả cho thấy nồng độ sắt trong tim giảm, 

nhưng phân suất tống máu không thay đổi trong 18 tháng đầu điều trị [154]. 

Nghiên cứu của tác giả Wu SF (2006) trên 15 bệnh nhân thalassemia mức độ 

nặng, được điều trị bằng deferipron trong thời gian trung bình 3,3 năm, bệnh 

nhân được xét nghiệm sinh thiết gan trước và sau thời gian điều trị. Kết quả 

cho thấy, tất cả bệnh nhân đã giảm mức độ xơ gan và nồng độ sắt trong gan 

[155]. Theo nghiên cứu của tác giả Farmaki K (2011) trên 16 bệnh nhân 

thalassemia mức độ nặng, được điều trị thải sắt bằng phối hợp hai thuốc 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16798646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farmaki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21531154
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desferrioxamine và deferiprone trong thời gian 2 năm cho thấy: có 2/8 bệnh 

nhân (25%) bệnh nhân bị rối loạn dung nạp glucose trở về bình thường [156].  

Qua các kết quả nghiên cứu trên, đã chứng minh là điều trị thải sắt 

thường xuyên đã góp phần giảm tình trạng quá tải sắt tại các tổ chức trong cơ 

thể, từ đó đã làm giảm các biến chứng do quá tải sắt gây ra như xơ gan/ gan 

xơ hóa, tiền đái tháo đường, giảm sức bóp cơ tim. Tuy nhiên, sự cải thiện 

chức năng của các tổ chức thường chậm (đặc biệt là tại tim). Do vậy, cần phải 

kiên trì điều trị thải sắt trong thời gian dài, đồng thời cần định kỳ đánh giá 

tình trạng quá tải sắt tại gan, tim bằng MRI để theo dõi sớm hơn hiệu quả điều 

trị thải sắt.  

4.2.5. Sự thay đổi tình trạng quá tải sắt sau 1 năm không được điều trị thải 

sắt thường xuyên 

Bên cạnh nhóm bệnh nhân được điều trị thải sắt thường xuyên, chúng tôi 

cũng tìm hiểu tình trạng quá tải sắt ở 131 bệnh nhân đã không được điều trị 

thải sắt thường xuyên (vì hoàn cảnh cá nhân người bệnh không thể đi bệnh 

viện định kỳ).  

Bảng 3.37 và biểu đồ 3.12 mô tả sự thay đổi của các chỉ số đánh giá quá 

tải sắt ở nhóm 131 bệnh nhân không được điều trị thải sắt thường xuyên trong 

1 năm. Nồng độ sắt trong gan tăng từ 18,6 lên 19,3 mg/g gan khô, tỷ lệ bệnh 

nhân bị quá tải sắt nặng ở gan tăng từ 74,8% lên 77,9%, sự thay đổi có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,01; Nồng độ ferritin huyết thanh tăng từ 2929,8 

ng/ml lên 3117,8 ng/ml, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,01, tỷ lệ 

bệnh nhân bị quá tải sắt nặng tăng từ 48,9% lên 52,7%. T2* tim giảm từ 34,1 

ms xuống 33,1 ms, sự thay đổi giữa trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05, tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt ở tim tăng từ 13% lên 15,3% (bảng 

3.37). Như vậy, nếu bệnh nhân thalassemia không được điều trị thải sắt 
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thường xuyên, sau 1 năm, tình trạng quá tải sắt tăng lên ở cả tim, gan và 

ferritin huyết thanh. 

Về các biến chứng tại các tổ chức gây ra quá tải sắt được mô tả ở biểu đồ 

3.13. Tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim không thay đổi (3,1%). Tỷ lệ 

bệnh nhân bị xơ gan /gan xơ hóa tăng từ 30,9 lên 32,7%; Tỷ lệ bệnh nhân bị 

tiền đái tháo đường (HbA1C  5,7%) tăng từ 9.6% lên 11,2%. 

Từ các kết quả nghiên cứu ở trên, có thể thấy rằng ở bệnh nhân 

thalassemia, tình trạng quá tải sắt tại các tổ chức tăng dần hàng năm. Tuy 

nhiên, nếu bệnh nhân được điều trị thải sắt thường xuyên sẽ góp phần làm 

giảm đi tình trạng quá tải sắt. Tình trạng quá tải sắt có liên quan mật thiết đến 

chức năng hoạt động của các tổ chức. Nếu bệnh nhân không được điều trị thải 

sắt, mức độ quá tải sắt tăng sẽ làm tăng biến chứng tại các tổ chức và ngược 

lại, nếu bệnh nhân được điều trị thải sắt thường xuyên thì mức độ quá tải sắt 

giảm sẽ góp phần làm giảm các biến chứng tại các tổ chức.  

Việc chẩn đoán và theo dõi mức độ quá tải sắt tại gan, tim và ferritin 

huyết thanh rất có ý nghĩa để tiên lượng biến chứng tại các tổ chức do quá tải 

sắt gây ra và theo dõi hiệu quả điều trị thải sắt cho bệnh nhân thalassemia. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua kết quả nghiên cứu và bàn luận ở trên, chúng tôi xin đưa ra một số 

kết luận sau: 

1. Ứng dụng Strip Assay trong chẩn đoán đột biến gen bệnh thalassemia 

có nhiều ƣu điểm, cụ thể: 

- Đã ứng dụng thành công kỹ thuật Globin Strip Assay được trong xác 

định các đột biến gen bệnh thalassemia ở tế bào dịch ối thai nhi, bệnh nhân và 

người nghi ngờ mang gen bệnh thalassemia tại Viện Huyết học - Truyền máu 

Trung ương.  

- Kỹ thuật  và β-Globin Strip Assay có thể phát hiện được hầu hết các 

đột biến  hoặc β-globin hay gặp ở Việt Nam trong 1 lần thực hiện xét 

nghiệm. Tỷ lệ các đột biến phát hiện được ở các đối tượng nghiên cứu tại 

Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương, trên gen α-globin là SEA 

(70,9%), HbCs (15,0%), 3.7 (10,2%), (2,4%), Pakse (1,6%); trên gen β-globin 

là Cd17 (30,6%), Cd41/42 (27,6%), Cd26 (HbE) (24,5%), IVS1-1 (5,1%), -28 

(4,6%), IVS2-654 (3,6%), Cd71/72 (3,1%), Cd95 (0,5%), Cd8/9 (0,5%). 

- Kỹ thuật Globin Strip Assay đã phát hiện được một số đột biến hiếm và 

các kiểu đồng hợp tử đột biến hiếm gặp ở Việt Nam mà trước đây chưa phát hiện 

được ở Việt Nam như: đột biến Hb Pakse trên gen α-globin, đột biến Cd8/9 trên 

gen β-globin, đồng hợp tử HbCS trên gen α-globin và đồng hợp tử -28 trên gen 

β-globin. 

- Tuy nhiên, bộ kit Strip Assay chưa cho phép phát hiện được một số đột 

biến rất hiếm gặp ở Việt Nam và Đông Nam   như: đột biến Cd35, đột biến -88 

và -90 trên gen β-globin. 
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2. Kỹ thuật MRI đƣợc sử dụng hiệu quả trong chẩn đoán và theo dõi hiệu 

quả điều trị quá tải sắt ở bệnh nhân thalassemia, cụ thể: 

- Kỹ thuật MRI dùng chỉ số LIC và T2* tim chẩn đoán chính xác mức độ 

quá tải sắt tại gan, tim và tiên lượng biến chứng tại các tổ chức do quá tải sắt 

gây ra, cụ thể có 98,8% bệnh nhân bị quá tải sắt tại gan, 15% bệnh nhân bị quá tải 

sắt tại tim. 

- Tỷ lệ bệnh nhân bị quá tải sắt tại các tổ chức, sự tương quan giữa các chỉ số 

đánh giá quá tải sắt có sự khác nhau giữa các thể bệnh. Cụ thể, tỷ lệ bệnh nhân bị 

quá tải sắt mức độ nặng ở gan và quá tải sắt ở tim trong nhóm phụ thuộc truyền 

máu lần lượt là 88% và 44,2%; tỷ lệ này là 69,8% và 8,5% ở nhóm không phụ 

thuộc truyền máu. LIC và ferritin huyết thanh có mối tương quan thuận mức độ 

trung bình. LIC và T2* tim có mối tương quan nghịch mức độ yếu. T2* tim và 

ferritin có mối tương quan nghịch mức độ trung bình. 

- Mức độ quá tải sắt có liên quan mật thiết với sự suy giảm chức năng của 

các cơ quan. Tỷ lệ bệnh nhân bị giảm sức bóp cơ tim là 12,3% ở nhóm có quá 

tải sắt tại tim, là 3,3% ở nhóm không bị quá tải sắt tại tim. Nồng độ sắt trong 

gan trung bình ở nhóm bệnh nhân bị xơ gan, gan xơ hóa và gan bình thường 

lần lượt là 18,9, 16,6 và 15 mg sắt/g gan khô. Tỷ lệ bệnh nhân bị tiền đái tháo 

đường ở nhóm quá tải sắt nặng tại tim và không quá tải sắt tại tim lần lượt là 

65,2% và 17,7%. 

- Kỹ thuật MRI dùng chỉ số LIC và T2* tim theo dõi sớm hiệu quả điều trị 

thải sắt trên bệnh nhân thalassemia. Sau 1 năm điều trị, nồng độ sắt trong gan 

giảm trung bình 2,6 mg sắt/g gan khô, T2* tim tăng 1,7 ms, ferritin huyết 

thanh giảm 625 ng/ml. Tương ứng là tỷ lệ bệnh nhân bị gan xơ hóa giảm 

5,5% (từ 44,4% xuống 38,9%) và tỷ lệ bệnh nhân tiền đái tháo đường giảm 

1,7% (từ 42,6% xuống 41,9%). 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ các kết quả nghiên cứu và phân tích ở trên, chúng tôi xin được đề 

xuất một số kiến nghị: 

1. Nên xây dựng bộ panel với những đột biến phổ biến cho từng khu vực, 

quốc gia để nâng cao khả năng phát hiện đột biến, giảm chi phí, thời gian. 

2. Cần thực hiện chụp cộng hưởng từ gan, tim cho bệnh nhân 

thalassemia định kỳ 6 - 12 tháng/ lần để chẩn đoán sớm, chính xác mức độ 

quá tải sắt và theo dõi hiệu quả điều trị thải sắt cho từng người bệnh.  

3. Nên quan tâm và tạo điều kiện thuận lợi nhiều hơn nữa để tất cả bệnh 

nhân thalassemia được điều trị thải sắt thường xuyên. 

4. Cần tiếp tục nghiên cứu về hiệu quả điều trị quá tải sắt ở bệnh nhân 

thalassemia trong thời gian dài hơn và trên nhiều nhóm bệnh nhân 

thalassemia. 
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PHỤ LỤC 1 
 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

(Nhóm 1) 

 

Mã BA: 

Mã XN: 

1. Hành chính 

 Họ tên mẹ:     Năm sinh:   Dân tộc: 

 Họ tên bố:      Năm sinh:   Dân tộc: 

 Họ tên con (nếu có):    Năm sinh:  Dân tộc: 

 Địa chỉ:   

2. Tiền sử gia đình: 

Bên họ nội: 

Bên họ ngoại: 

3. Bệnh sử 

a. Người mẹ: 

b. Người bố: 

c. Người con (nếu có) 

4. Lâm sàng 

a. Người mẹ: 

b. Người bố: 

c. Người con (nếu có) 

5. Xét nghiệm 

Chỉ số XN Ngƣời mẹ Ngƣời bố 
Con 1(nếu 

có) 

Con 2(nếu 

có) 

Tổng phân tích tế bào máu: 

HC (T/L)     

Hb (g/L)     

Hct (L/L)     



 

MCV (fL)     

MCH (pg)     

MCHC (pg)     

RDW (%)     

Thành phần huyết sắc tố 

HbA1 (%)     

HbA2 (%)     

HbE (%)     

HbF (%)     

HbH (%)     

Hb khác (%)     

Đột biến DNA 

Âm tính     

Dương tính     

 

6. Xét nghiệm dịch ối:  

Tuổi thai 

Các đột biến được khảo sát: 

Đột biến phát hiện được:  

7. Xét nghiệm trẻ sau sinh 

- Tổng phân tích tế bào máu: 

- Thành phần huyết sắc tố: 

- Đột biến DNA: 

 

 

 

 



 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

(Nhóm 2) 

 

Mã BN: 

Mã lưu trữ: 

 

 

I. Hành chính 

1. Họ tên :     Năm sinh:   Dân tộc: 

2. Học vấn/nghề nghiệp: 

3. Địa chỉ:   

II. Tiền sử gia đình: 

Bên họ nội: 

Bên họ ngoại: 

III. Bệnh sử: 

Thời điểm được chẩn đoán bệnh 

Thời điểm được truyền máu lần đầu, tần suất truyền máu 

Thời điểm bắt đầu thời thải sắt, liều lượng điều trị... 

Tuổi dậy, mãn dục 

IV. Lâm sàng 

Chiều cao, cân nặng 

Da, niêm mạc 

Hệ tim mạch: Nhịp tim, huyết áp 

Hệ thần kinh 

Hệ xương khớp 

Gan, lách 

 

 

 

 



 

V. Xét nghiệm 

Chỉ số XN Lần 1 
Sau 3 

tháng 

Sau 6 

tháng 

Sau 9 

tháng 

Sau 

12 

tháng 

Sau 

15 

tháng 

Sau 

18 

tháng 

Sau 

21 

tháng 

Sau 

24 

tháng 

Ghi 

chú 

Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi 

HC (T/L) X X X X X X X X X  

Hb (g/L) X X X X X X X X X  

Hct (L/L) X X X X X X X X X  

MCV (fL) X X X X X X X X X  

MCH (pg) X X X X X X X X X  

MCHC (pg) X X X X X X X X X  

RDW (%) X X X X X X X X X  

Thành phần huyết sắc tố 

HbA1 (%) X          

HbA2 (%) X          

HbE (%) X          

HbF (%) X          

HbH (%) X          

Hb khác (%) X          

MRI 

Gan (LIC) X    X    X  

Tim (T2*) X    X    X  

Sinh hóa máu 

Fe X  X  X  X  X  

Ferritin X  X  X  X  X  

GOT X  X  X  X  X  

GPT X  X  X  X  X  

Bilirubin TP X  X  X  X  X  

Bilirubin GT X  X  X  X  X  



 

Glucose lúc 

đói 

X  X  X  X  X  

Glucose bất kì X  X  X  X  X  

HbA1C X  X  X  X  X  

CPK X    X    X  

Canxi X    X    X  

Canxi ion X    X    X  

Canxi niệu X    X    X  

Phosphate 

máu (ALP) 
X    X    X  

Magne máu X    X    X  

Vitamin B12 X    X    X  

Acid folic X    X    X  

FSH X    X    X  

LH X    X    X  

Testosterone 

(nam) 

X    X    X >14 

tuổi 

Estradiol (nữ) X    X    X >13 

tuổi 

Prolactin (nữ) X    X    X >13 

tuổi 

Progesterol 

(nữ) 

X    X    X >13 

tuổi 

FT3 X    X    X  

FT4 X    X    X  

TSH X    X    X  

PTH X    X    X  

GH X    X    X  

ACTH X    X    X  



 

ADH X    X    X  

Chẩn đoán hình ảnh 

Thể tích tinh 

hoàn (siêu 

âm)  

X    X    X >14 

tuổi 

Kích thước tử 

cung (siêu 

âm)  

X    X    X >13 

tuổi 

Kích thước 

buồng trứng 

(siêu âm)  

X    X    X >13 

tuổi 

Kích thước 

gan (siêu âm) 

X    X    X  

Kích thước 

lách (siêu âm) 

X    X    X  

XN sàng lọc 

HCV X X X X X X X X X  

HbsAg X X X X X X X X X  

HIV X X X X X X X X X  

Điện tâm đồ X    X    X  

Siêu âm tim X    X    X  

 

VI.  Điều trị 

Tổng số đơn vị /thể tích khối hồng cầu được truyền trong thời gian 

nghiên cứu 

Thuốc thải sắt: loại thuốc, liều lượng 

Các điều trị khác 


