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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 

Bệnh tăng cholesterol máu có tính chất gia đình (familial 

hypercholesterolemia: FH) là một rối loạn chi phối tự phát, đặc trƣng bởi sự 

gia tăng suốt đời của cholesterol trong huyết thanh liên quan đến lipoprotein tỉ 

trọng thấp (LDL) [1]. Tỉ lệ mắc bệnh FH ƣớc tính trong quần thể trên toàn thế 

giới từ 1:500 đến 1:300 [2],[3]. Nguyên nhân chính trong khoảng 85% trƣờng 

hợp FH là đột biến gen mã hóa receptor của LDL (LDLr), chịu trách nhiệm 

làm sạch LDL-cholesterol (LDL-C) khỏi máu tuần hoàn nhờ quá trình thoái 

hóa trong tế bào tổ chức ngoại biên. Hơn 1000 đột biến khác nhau trên gen 

LDLR ở nhánh ngắn của nhiễm sắc thể 19 (p13.1 - p13.3) đã đƣợc nhiều 

nghiên cứu trên thế giới mô tả cho đến nay [4]. Một số gen khác chịu trách 

nhiệm cho 20-26% trƣờng hợp FH còn lại là  gen Apolipoprotein B (ApoB), 

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) là những gen khi bị đột 

biến làm giảm gắn kết LDL-C với LDLr hoặc giảm số lƣợng LDLr dẫn đến 

tăng cholesterol trong máu và gây bệnh FH [5].  

FH là bệnh di truyền trội trên nhiễm sắc thể thƣờng. Những đột biến gây 

bệnh FH phần lớn là do di truyền từ bố, mẹ hoặc cả hai cho bệnh nhân. Bệnh 

nhân FH có đột biến gen LDLR biểu hiện mức cholesterol toàn phần (TC) và 

LDL-C trong máu tăng cao rõ rệt dẫn đến lắng đọng cholesterol trong lòng 

động mạch ở lứa tuổi rất sớm, gây xơ vữa động mạch và đặc biệt làm tăng 

nguy cơ mắc nhồi máu cơ tim (NMCT). Đặc điểm nhồi máu cơ tim ở bệnh 

nhân FH thƣờng tiến triển tốc độ nhanh, có thể gây đột tử hoặc các biến cố 

tim mạch khác trong thập kỷ thứ tƣ hoặc thứ năm của cuộc đời [6],[7]. Đặc 

biệt là thể đột biến phức tạp (đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kết hợp…), 

hầu hết các bệnh nhân trong nhóm này đều mắc CHD nghiêm trọng ở tuổi 20 

và tỉ lệ tử vong hoặc phẫu thuật bắc cầu mạch vành trong những năm thiếu 

niên là rất cao, hẹp động mạch chủ nặng cũng phổ biến [8],[9].  
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Mặc dù có nguy cơ mắc bệnh tim mạch rất cao, nhƣng hầu hết những 

ngƣời mắc bệnh FH vẫn không đƣợc chẩn đoán và điều trị kịp thời hoặc điều 

trị không đầy đủ. Bệnh nhân FH đƣợc phát hiện sớm và điều trị kịp thời có 

thể ngăn ngừa hoặc giảm mức độ nặng của bệnh lý mạch vành. 

Chỉ riêng nồng độ cholesterol là không đủ để xác nhận chẩn đoán bệnh 

FH vì nồng độ cholesterol trong máu thay đổi theo tuổi tác, giới tính và đặc 

trƣng dân số [4]. Ngoài ra, phạm vi nồng độ cholesterol máu trong bệnh FH 

trùng lặp với những ngƣời bị tăng cholesterol máu đa yếu tố không di truyền, 

làm giảm độ chính xác chẩn đoán. Do đó, tiêu chuẩn chẩn đoán của FH bao 

gồm các triệu chứng lâm sàng và kết quả xét nghiệm cũng nhƣ tiền sử gia đình 

về kiểu di truyền trội đối với bệnh tim mạch sớm hoặc tăng cholesterol máu.  

Hiện nay ở Việt Nam, nhóm bệnh nhân FH chƣa đƣợc thực sự quan tâm 

đầy đủ, các xét nghiệm về gen hầu hết chƣa đƣợc thực hiện, nhiều trƣờng hợp 

trẻ đến viện vì các biến cố tim mạch nặng nề. Những công trình nghiên cứu 

về sinh học phân tử nhằm xác định các dạng đột biến của gen, đặc biệt là gen 

LDLR ở bệnh nhân FH còn nghèo nàn, do đó việc tƣ vấn điều trị dự phòng 

cho bệnh nhân và các thành viên trong gia đình nhằm giảm các nguy cơ biến 

chứng sớm các bệnh lý mạch vành còn chƣa đƣợc thực hiện. 

Xuất phát từ những lý do trên, chúng tôi thực hiện nghiên cứu đề tài: 

“Nghiên cứu đột biến gen LDLR ở người tăng cholesterol máu có tính chất 

gia đình” với 2 mục tiêu chính:  

1. Xác định đột biến trên một số vùng gen LDLR ở bệnh nhi tăng 

cholesterol máu có tính chất gia đình. 

2. Phát hiện đột biến gen LDLR và một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

ở các thành viên trong phả hệ của bệnh nhi FH mang đột biến gen. 
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Chƣơng 1 

 TỔNG QUAN 

 

1.1. Bệnh tăng cholesterol máu có tính chất gia đình 

1.1.1. Lịch sử phát hiện bệnh  

Năm 1938, nhà khoa học Norwegian Dr Carl Müller nhận ra sự liên hệ 

giữa tăng nồng độ TC huyết thanh, u vàng ở gân và vữa xơ động mạch ở các 

thành viên của một nhóm gia đình và đƣa ra giả thuyết đây là một bệnh di 

truyền đơn gen [10]. 

Năm 1960, Khachadurian khi nghiên cứu trên một dòng họ ở Li Băng đã 

mô tả sự khác biệt về kiểu hình giữa dạng đồng hợp tử và dị hợp tử và khẳng 

định rằng cấu trúc phả hệ phù hợp với di truyền trội đơn gen. Năm 1964, FH 

đƣợc xác định nhƣ một bệnh di truyền trội trên nhiễm sắc thể thƣờng và mô tả 

sự khác biệt về lâm sàng giữa dạng đồng hợp tử và dị hợp tử [11]. 

Trong giai đoạn này Fredrickson và cộng sự đã đƣa ra giả thuyết kiểu 

hình của bệnh FH có liên quan với rối loạn chuyển hóa LDL-C [12]. Năm 

1970, với sự phối hợp của Ott và cộng sự [13], Elston và cộng sự [14], Berg 

và Heiberg đã chỉ ra gen liên quan với kiểu hình bệnh FH nằm trên nhiễm sắc 

thể 19 [15]. Năm 1986, Brown và Goldstein nhận thấy receptor trên bề mặt tế 

bào có liên quan với việc thu nhận những mảnh còn lại của LDL lƣu hành 

trong máu, các nhà khoa học đã khám phá ra sai sót về phân tử gây bệnh FH 

là do đột biến chức năng ở gen mã hóa LDLr [16]. Phát hiện của công trình 

nghiên cứu này đã cung cấp nền tảng cơ sở cho công tác dự phòng và điều trị 

hiện tại để làm giảm LDL-C. Tiếp bƣớc những thành công này, nhiều nghiên 

cứu đã đƣợc tiến hành tại nhiều quốc gia trên thế giới.  

Ngoài ra bệnh FH do đột biến lặn dạng đồng hợp tử cũng đƣợc phát hiện 

(ARH - Autosomal Recessive Hypercholesterolemia: Là dạng đồng hợp tử về 
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đột biến gen mã hóa cho LDLr adaptor protein 1 – LDLrAP1) [17]. Một số 

dạng hiếm khác của di truyền lặn gây tăng TC máu gồm sitosterolemia do 

ATP gắn cassette subfamily G member 5 (ABCG5) hoặc thiếu hụt ABCG8 và 

thiếu cholesterol 7 alpha hydroxylase (CYP7A1) là enzym của bƣớc đầu tiên 

tổng hợp acid mật dẫn tới nồng độ TC cao trong tế bào gan và giảm sự hiện 

diện bề mặt của LDLr [18]. 

1.1.2. Dịch tễ bệnh FH 

Qua nhiều nghiên cứu thấy rằng FH là một trong những bệnh di truyền 

phổ biến nhất. Tỉ lệ mắc ƣớc tính trên toàn thế giới là 1:500 đến 1:300 (0,2 – 

0,3%) [19]. Tỉ lệ ƣớc tính này tƣơng ứng với khoảng 13 triệu ngƣời khắp thế 

giới và khoảng 600.000 ngƣời Mỹ mắc bệnh FH. Tỉ lệ này còn cao hơn ở một 

số quần thể: Quần thể ngƣời Li Băng là 1: 85 [20], ngƣời Nam Phi gốc âu là 

1:100 đến 1:72 [21], ngƣời Tuynidi là 1:165 [22], ngƣời Pháp gốc Canada là 

1:270 [23]. Tuy nhiên, số bệnh nhân đƣợc chẩn đoán bệnh FH rất thấp, ƣớc 

tính dƣới 25%, phần lớn bệnh nhân không đƣợc chẩn đoán cho tới khi vào 

viện vì xơ vữa động mạch (XVĐM) hay những bệnh tim mạch khác. Bệnh 

nhân có thể đƣợc điều trị tăng cholesterol mà không biết mình mắc bệnh FH, 

dẫn đến điều trị không phù hợp và hiệu quả điều trị rất thấp, tỉ  lệ tử vong 

tƣơng đối cao [24],[25].  

Phần lớn những trƣờng hợp mắc là dị hợp tử (đƣợc di truyền một đột biến 

gây bệnh). Một số nhỏ bệnh nhân là dị hợp tử kết hợp (đƣợc di truyền hai đột 

biến gây bệnh khác nhau), trong khi đó những bệnh nhân đồng hợp tử bệnh 

FH đƣợc di truyền hai đột biến gây bệnh giống nhau. 

Do tỉ lệ mắc bệnh FH cao giữa các thành viên trong cùng gia đình (50% 

thành viên có quan hệ huyết thống bậc 1 với ngƣời FH dị hợp tử bị mắc 

bệnh), việc sàng lọc phân tầng đƣợc cho thấy là phƣơng pháp hiệu quả về 

chi phí để xác định ngƣời mắc bệnh FH [26],[27],[28]. Việc phát hiện và 
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điều trị sớm với statin cho thấy làm giảm tỉ lệ bệnh tật và tỉ lệ tử vong ở 

những ngƣời FH dị hợp tử  [29]. 

Mặc dù đã có một nỗ lực toàn cầu nhằm tăng cƣờng việc phát hiện và 

quản lý bệnh nhân FH, nhƣng đến thời điểm hiện tại chỉ có một vài quốc gia 

thiết lập những chƣơng trình quy mô lớn để xác định một cách hệ thống tình 

trạng FH ở những thành viên trong gia đình của bệnh nhân FH [30],[31].  

1.1.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh FH 

Bệnh nhân FH đặc trƣng bởi nồng độ cao của TC và LDL-C trong máu, 

có thể dẫn đến lắng đọng ở mô gây ra những biểu hiện trên lâm sàng nhƣ: U 

vàng ở da, gân và dây chằng hay gặp nhất ở khuỷu tay, gân achille, bàn tay. 

Cholesterol có thể lắng đọng quanh mắt và có thể xuất hiện ở cả giác mạc dẫn 

tới lão hóa giác mạc hình vòng cung [32]. Tuy nhiên, ngƣời châu Á ít gặp đặc 

điểm này so với các nƣớc khác trên thế giới [33]. Một điều vô cùng quan 

trọng là sự lắng đọng LDL-C ở động mạch khi sinh ra là nguyên nhân dẫn đến 

bệnh tim mạch từ khi còn rất trẻ và nhất là bệnh mạch vành ở bệnh nhân FH.  

     

U vàng da U vàng gân Vòng giác mạc 

Hình 1.1. Các hình thái lâm sàng nổi bật của bệnh FH [32] 

Việc chẩn đoán bệnh FH dựa vào sự kết hợp: Tiền sử gia đình, dấu hiệu 

lâm sàng (đặc biệt là u vàng) và nồng độ cholesterol máu. Hiện nay, tiêu 

chuẩn đƣợc sử dụng phổ biến trên thế giới để chẩn đoán FH là tiêu chuẩn 

Dutch lipid clinic network (DLCN) của Hà Lan; tiêu chuẩn Simon Broome 

của Anh và tiêu chuẩn MEDPED (Make Early Diagnosis to Prevent Early 

Death) của Mỹ [19].  
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Tiêu chuẩn DLCN: 

Bảng 1.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán DLCN cho bệnh FH  

Tiêu chuẩn Score 

 

 

 

Lịch sử 

gia đình 

Họ hàng bậc 1 có: 

- Sớm mắc bệnh mạch vành hoặc bệnh mạch máu khác 

(nam <55 tuổi; nữ <60 tuổi). 

- Đã từng có kết quả LDL-C cao, trong nhóm >95% phân 

bố theo tuổi và giới. 

 

 

1 

- Họ hàng bậc 1 có hình ảnh u mỡ bám gân và/hoặc vòng 

giác mạc  

- Hoặc trẻ <18 tuổi có kết quả LDL-C cao, trong nhóm > 

95% phân bố theo tuổi và giới 

 

2 

Bệnh 

cảnh lâm 

sàng 

- Ngƣời sớm mắc bệnh mạch vành (nam < 55 tuổi, nữ < 

60 tuổi) 

2 

- Ngƣời bị tai biến mạch não hoặc bệnh động mạch ngoại 

biên sớm (nam<55 tuổi, nữ<60 tuổi) 

1 

Khám 

lâm sàng 

- Có u mỡ bám gân 6 

- Có vòng giác mạc từ trƣớc 45 tuổi 4 

LDL-C 

(mmol/L) 

chƣa 

điều trị 

LDL-C ≥8.5 8 

LDL-C 6.5–8.4 5 

LDL-C 5.0–6.4 3 

LDL-C 4.0–4.9 1 

Xét nghiệm gen: Có đột biến gen LDLR, ApoB, hoặc PCSK9 8 

Chẩn đoán Tổng điểm 

Chắc chắn >8 

Có thể 6-8 

Nghi ngờ 3-5 

Ít khả năng <3 
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Tiêu chuẩn Simon Broome và DLCN có nhiều điểm tƣơng đồng khi có 

kết hợp thêm triệu chứng lâm sàng, tiền sử bệnh mạch vành và tìm thấy đột 

biến gen LDLR, ApoB, hoặc PCSK-9. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán Simon Broome: 

(1)  Chỉ số TC máu > 7.5 mmol/L hoặc LDL-C >4.9 mmol/L ở ngƣời lớn 

TC máu > 6.7 mmol/L hoặc LDL-C >4.0 mmol/L ở trẻ em <16 tuổi 

(2)  Triệu chứng kèm theo:  

+ Xanthoma gân xuất hiện ở bệnh nhân hoặc có ở thế hệ có mối quan hệ 

huyết thống bậc 1 với bệnh nhân (cha mẹ, anh chị em ruột) hoặc có ở thế hệ 

có mối quan hệ huyết thống bậc 2 với bệnh nhân (ông bà, chú, dì). 

(3) Hoặc: Xét nghiệm có đột biến gen (LDLR, ApoB, hoặc PCSK9). 

(4) Tiền sử gia đình có ngƣời nhồi máu cơ tim trƣớc 50 tuổi ở họ hàng bậc 2 

hoặc trƣớc 60 tuổi ở họ hàng bậc 1. 

(5) Tiền sử gia đình có chỉ số TC máu > 7.5 mmol/L ở ngƣời lớn có quan hệ 

huyết thống bậc 1 hoặc bậc 2 với bệnh nhân hoặc chỉ số TC máu > 6.7 

mmol/L ở con hoặc ở anh chị em ruột <16 tuổi. 

 Theo Simon Broome:  

- Đƣợc chẩn đoán xác định bệnh FH khi có tiêu chuẩn (1) + (2) hoặc (3) 

- Có thể bị bệnh FH khi có tiêu chuẩn (1) + (4) hoặc (5) 

 Nghiên cứu thực hiện trên đối tƣợng bệnh nhi nên tiêu chuẩn (1) + (2) 

của Simon Broome đƣợc chúng tôi áp dụng để chẩn đoán xác định bệnh FH 

trong nghiên cứu này. 

Chẩn đoán FH chính xác nhất là phối hợp giữa tiêu chuẩn lâm sàng và xét 

nghiệm DNA, tuy nhiên nguyên nhân gây bệnh FH có thể do một đột biến vẫn 

chƣa đƣợc đánh giá. Do đó không phát hiện thấy đột biến vẫn không loại trừ 

đƣợc chẩn đoán bệnh FH [2]. 
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Tiêu chuẩn MEDPED: 

Bảng 1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán MEDPED cho bệnh FH  

 

Tuổi 

Nồng độ TC (LDL-C) (mmol/L) 

Quan hệ huyết 

thống bậc 1 với 

bệnh nhân FH  

Quan hệ huyết 

thống bậc 2 với 

bệnh nhân FH  

Quan hệ huyết 

thống bậc 3 với 

bệnh nhân FH  

Cộng 

đồng 

<20 5,7 (4,0) 5,9 (4,2) 6,2 (4,4) 7,0 (5,2) 

20-29 6,2 (4,4) 6,5 (4,7) 6,7 (4,8) 7,5 (5,7) 

30-39 7,0 (4,9) 7,2 (5,2) 7,5 (5,5) 8,8 (6,2) 

>40 7,5 (5,3) 7,8 (5,6) 8,0 (5,8) 9,3 (6,8) 

Với các giá trị cut-off này MEDPED có độ nhạy 54-88% và độ đặc 

hiệu 98%. 

Tiêu chuẩn MEDPED nới rộng phạm vi chẩn đoán do chỉ dựa vào nồng 

độ cholesterol máu của bản thân trong cộng đồng hoặc có quan hệ huyết 

thống bậc 1, bậc 2 hoặc bậc 3 với ngƣời đã đƣợc chẩn đoán mắc bệnh FH với 

mức độ thấp hơn. Ở Việt Nam việc chẩn đoán FH chƣa đƣợc rộng rãi trong 

lâm sàng vì thế nếu sử dụng tiêu chuẩn này sẽ bỏ sót rất nhiều bệnh nhân có 

mức tăng cholesterol thấp nhƣng có ngƣời trong gia đình mắc FH.  

1.1.4. Hậu quả rối loạn chuyển hóa lipid máu 

 Hậu quả của rối loạn chuyển hóa lipid thứ phát xảy ra hầu hết các 

trƣờng hợp khi tuổi cao và có bệnh lý đi kèm nhƣ đái tháo đƣờng, bệnh 

thận…trong khi đó hậu quả của rối loạn chuyển hóa lipid nguyên phát 

thƣờng xảy ra ở độ tuổi còn trẻ nếu không đƣợc phát hiện sớm và điều trị 

kịp thời: Nam giới không đƣợc điều trị có nguy cơ 50% mắc biến cố mạch 

vành tuổi 55; phụ nữ không đƣợc điều trị có nguy cơ 30% ở tuổi 60, đặc 

biệt các trƣờng hợp nguyên nhân do di truyền đột biến dạng nặng (đồng 



9 
 

hợp tử, dị hợp kết hợp…) có nguy cơ mắc bệnh mạch vành nghiêm trọng ở 

tuổi 20 và tỉ lệ tử vong hoặc phẫu thuật bắc cầu mạch vành trong những 

năm thiếu niên là rất cao [34],[35]. 

1.1.4.1. Bệnh tim mạch  

- Tăng huyết áp 

Huyết áp là áp lực máu ở trong lòng động mạch. Huyết áp đƣợc tạo ra 

bởi lực co bóp của tim và sức cản của động mạch. Khi tim co bóp, máu sẽ 

đƣợc bơm ra ngoài và ép vào thành động mạch làm mạch máu căng lên. Số đo 

huyết áp ở thời điểm này gọi là huyết áp tâm thu hay huyết áp tối đa. Sau khi co 

bóp, tim sẽ giãn ra và thành động mạch sẽ co lại về trạng thái ban đầu. Số đo 

huyết áp tại thời điểm này gọi là huyết áp tâm trƣơng hay huyết áp tối thiểu.  

Theo Tổ chức Y tế Thế giới, tăng huyết áp khi huyết áp tâm thu ≥ 140 

mmHg và hoặc huyết áp tâm trƣơng ≥ 90 mmHg. 

Tăng lipid máu có thể tạo ra các mảng xơ vữa, khiến lòng mạch hẹp lại, 

thành mạch kém đàn hồi làm tăng sức cản lên lòng mạch máu. Để cung cấp 

đầy đủ nhu cầu máu, cơ thể có những đáp ứng nhƣ tăng nhịp tim, tăng sức co 

bóp cơ tim, tăng hấp thu giữ nƣớc trong cơ thể... dẫn đến tăng huyết áp. 

Bên cạnh đó, tăng lipid máu còn làm tăng độ nhớt của máu. Đây cũng là 

một yếu tố góp phần làm tăng huyết áp. Bản thân tăng huyết áp lại làm tổn 

thƣơng nội mô mạch máu, các LDL dƣ thừa trong máu bị oxy hóa dễ dàng 

xâm nhập và làm nặng hơn tình trạng xơ vữa.  

- Xơ vữa động mạch 

Nguyên nhân chủ yếu gây nhồi máu cơ tim cấp là do XVĐM vành, những 

mảng xơ vữa đƣợc tạo ra do tăng cholesterol máu kéo dài sẽ làm hẹp và dần 

gây tắc mạch vành, làm cho máu không đến để nuôi cơ tim, có thể dẫn đến 

hoại tử vùng cơ tim đó nếu không đƣợc can thiệp kịp thời. Tuy nhiên mảng 

xơ vữa thƣờng không phát triển từ từ mà nó có thể bị nứt vỡ ra đột ngột. Khi 
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mảng xơ vữa bị vỡ ra, quá trình hình thành cục huyết khối đƣợc khởi động. 

Các ảnh hƣởng tƣơng tự cũng có thể xảy ra khi huyết khối hình thành trong 

động mạch gan, động mạch thận, động mạch về các chi, động mạch dạ dày, 

ruột …[36],[37]. 

- Nhồi máu cơ tim (NMCT): Tăng TC trong máu là nguyên nhân chủ 

yếu của quá trình xơ vữa và dần làm hẹp các động mạch cung cấp máu cho 

tim. Đặc biệt, khi cholesterol và triglyceride cùng tăng thì nguy cơ này cao 

hơn gấp nhiều lần và thúc đẩy nhanh hơn quá trình XVĐM, dẫn đến hậu quả 

nghiêm trọng gây thiếu máu cơ tim, nguy hiểm hơn là NMCT. Có đến 90% 

trƣờng hợp NMCT là do biến chứng của mảng xơ vữa. Mảng xơ vữa tiến triển 

dần gây hẹp lòng động mạch vành và cuối cùng gây tắc hẳn. Bệnh cảnh là cơn 

đau thắt ngực không ổn định với tần suất, cƣờng độ và thời gian tăng dần dẫn 

tới NMCT. Mặt khác, mảng xơ vữa không vững có thể bị bong ra và huyết 

khối thành lập nhanh chóng gây nên hội chứng vành cấp [38],[39]. 

Kết quả một số nghiên cứu cho thấy, ngƣời có lƣợng TC trong máu cao có tỉ 

lệ mắc bệnh mạch vành cao gấp 2-3 lần so với ngƣời bình thƣờng, cụ thể nếu 

nồng độ TC tăng cao quá 10% giá trị bình thƣờng, nguy cơ mắc các biến chứng 

tim mạch sẽ tăng thêm 30%. Nồng độ LDL-C trong máu cao làm tăng nguy cơ 

XVĐM và dễ gây biến chứng. Ngƣợc lại, HDL-C trong máu cao thì tỉ lệ XVĐM 

thấp. Nếu giảm 1mg/dL LDL-C thì giảm đƣợc 2% tỉ lệ tử vong. Nếu mức HDL-

C tăng 1%, thì sự nguy hiểm của bệnh tim mạch giảm 2-3% [40]. 

1.1.5. Điều trị 

 Nguyên tắc điều trị bệnh FH: 

Kiểm soát chặt chẽ nồng độ cholesterol máu trong suốt quá trình điều trị, 

kết hợp các kỹ thuật (siêu âm mạch, chụp mạch) nhằm chẩn đoán sớm nguy 

cơ mắc các bệnh lý tim mạch nhƣ XVĐM, NMCT, đặc biệt với các bệnh nhi 

FH do đột biến gen dạng nặng (đồng hợp tử, dị hợp tử kết hợp…) [41]. Các 
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biện pháp điều trị bệnh FH cần hƣớng tới hiệu quả điều trị với LDL-C mục 

tiêu tùy từng lứa tuổi nhƣ sau: 

LDL-C mục tiêu: 

<2,5 mmol/L cho ngƣời trƣởng thành 

<1,8 mmol/L cho ngƣời trƣởng thành có bệnh mạch vành hoặc đái tháo đƣờng 

8 – 10 tuổi: <4 mmol/L 

>10 tuổi: < 3,5 mmol/L 

Mức LDL-C đích điều trị cần đƣợc hạ thấp hơn ở những trẻ có tiền sử 

gia đình có bệnh mạch vành hoặc có các yếu tố nguy cơ tim mạch khác [42]. 

 Biện pháp điều trị: 

 Chế độ dinh dưỡng khoa học, luyện tập phù hợp: 

- Giảm chất béo: Hạn chế hoặc giảm thịt, mỡ động vật, trứng, sữa toàn 

phần, phủ tạng động vật, các loại pho mat... 

- Khuyến khích ăn đều đặn hoa quả, rau, gạo lứt, hạnh nhân, các sản 

phẩm không hoặc chứa ít chất béo, các loại đậu, cá và thịt nạc [43].  

Chế độ ăn rất quan trọng, chế độ ăn ít chất béo đã chỉ ra làm giảm LDL-

C từ 8-10 % và tích lũy <200mg/ngày của cholesterol từ thức ăn có thể làm 

giảm 3-5% LDL-C. Guideline của NLA khuyến cáo bệnh nhân FH nên giảm 

lƣợng acid béo no chỉ chiếm <7% năng lƣợng ăn vào và giảm cholesterol 

trong chế độ ăn <200mg/ngày [44]. 

- Học viện Nhi khoa Mỹ khuyến cáo rằng việc phòng ngừa biến chứng 

do tăng lipid máu ở trẻ em FH dị hợp tử nên tập trung vào thay đổi chế độ ăn 

uống, tuy nhiên nếu không làm giảm LDL-C xuống mức chấp nhận đƣợc thì 

những trẻ này sẽ là ứng viên cho can thiệp bằng thuốc [45].  

- Hoạt động thể chất thƣờng xuyên, phù hợp với lứa tuổi và tình trạng 

sức khỏe, kiểm soát cân nặng. Chế độ sinh hoạt, làm việc điều độ, tránh căng 

thẳng thần kinh, nghỉ ngơi, giải trí. 
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 Giảm các yếu tố nguy cơ:  

   - Tránh và ngừng ngay hút thuốc lá chủ động hoặc thụ động 

   - Tuân thủ điều trị các bệnh kèm theo nhƣ tăng huyết áp, béo phì… 

 Sử dụng thuốc:  

Thuốc điều trị hàng đầu cho bệnh nhân FH là statin - thuốc ức chế tổng 

hợp cholesterol. Một nghiên cứu thuần tập dài trên các bệnh nhân FH cho 

thấy nguy cơ khởi phát lần đầu của bệnh tim mạch ở nhóm điều trị statin giảm 

khoảng 80% so với nhóm không điều trị [46].  

Nếu việc dùng statin với liều tối đa không đạt đƣợc mục đích điều trị thì 

cần sử dụng statin kết hợp thuốc khác nhƣ Ezetimibe làm tăng sự đáp ứng 

điều trị. Ezetimibe là thuốc ức chế hấp thu cholesterol với cơ chế ức chế chọn 

lọc hấp thu cholesterol và phytosterol. Tác dụng của Ezetimibe rất hiệu quả 

ngay cả khi không ăn cholesterol vì chúng ức chế tái hấp thu cholesterol bài 

tiết trong mật [47].  

Những nghiên cứu khác đã ƣớc tính tỉ lệ nguy cơ tử vong do bệnh tim 

mạch trong vòng 5 năm, tỉ lệ này ở các thành viên từ 20-79 tuổi có quan hệ 

huyết thống bậc 1 với bệnh nhân FH là 44% đối với nam và 57% đối với nữ. 

Đáng chú ý là nghiên cứu này ƣớc tính 96-98% các trƣờng hợp tử vong do 

bệnh tim mạch trong số những ngƣời <40 tuổi có thể dự phòng bằng cách 

điều trị giảm cholesterol máu [48]. Hội Tim mạch Mỹ và NICE khuyến cáo 

xem xét điều trị giảm lipid máu đối với trẻ em từ 10 tuổi trở lên (và với trẻ nữ 

dậy thì) có nồng độ LDL-C tăng cao nghiêm trọng; độ tuổi hoặc nồng độ 

LDL-C bắt đầu điều trị có thể thấp hơn ở những trẻ có thêm các yếu tố nguy 

cơ tim mạch [26]. Trƣờng hợp bệnh FH do đột biến dạng nặng cần sử dụng 

statin mạnh (Atorvastatin, Rosuvastatin) kết hợp với các thuốc khác và xem 

xét lọc máu apheresis hoặc gửi đến trung tâm chuyên khoa [32],[49],[50]. 

Thay đổi lối sống là vấn đề quan trọng trong quản lý bệnh FH ở cả trẻ em và 
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ngƣời lớn do các yếu tố môi trƣờng và chuyển hóa có thể ảnh hƣởng đến kiểu 

hình bệnh FH [51],[52]. Bệnh nhân FH (bao gồm cả trẻ em) đƣợc khuyến 

khích tập luyện thể lực phù hợp, chế độ ăn lành mạnh và không hút thuốc lá.  

1.1.6. Cơ chế gây bệnh 

 Chuyển hóa lipoprotein: 

  

Hình 1.2. Chuyển hóa lipoprotein nội và ngoại sinh [53] 

LPL: Lipoprotein lipase; FFA: Free fatty acids; VLDL: Very low density 

lipoproteins; IDL: Intermediate-density lipoproteins; LDL: Low-density 

lipoproteins; LDLR: Low-density lipoprotein receptor.  

Con đường ngoại sinh: Lipid từ thức ăn đƣợc hấp thu qua niêm mạc ruột non 

tạo thành chylomicron (CM). CM vào hệ tuần hoàn rồi tới mô mỡ và cơ. Tại 

các mô, TG đƣợc tách ra nhờ enzym LPL thành glycerol và acid béo, các acid 

béo đƣợc dự trữ hoặc đƣợc các mô sử dụng làm nguồn cung cấp năng lƣợng. 

Quá trình này xảy ra liên tục và tạo thành CM tàn dƣ giàu cholesterol. CM tàn 

dƣ đƣợc gắn bắt ở tế bào gan nhờ các thụ thể đặc hiệu với ApoB và ApoE có 
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trong thành phần CM tàn dƣ. Ở gan, cholesterol đƣợc chuyển thành acid mật 

và đào thải theo đƣờng mật xuống ruột non, một phần cholesterol và TG tham 

gia tạo VLDL. VLDL này rời gan vào hệ tuần hoàn để bắt đầu con đƣờng 

chuyển hoá lipid nội sinh. 

Con đường nội sinh: VLDL đƣợc tạo thành ở tế bào gan, là dạng vận 

chuyển triglyceride nội sinh vào hệ tuần hoàn. Apo của VLDL bao gồm 

ApoB-100, ApoC-I, ApoC-II, ApoC-III và ApoE. VLDL sau khi giải phóng 

TG, nhận thêm cholesterol este và mất đi ApoC sẽ chuyển thành IDL và chất 

này nhanh chóng thoái hóa thành LDL bởi tác dụng của lipase gan hoặc đƣợc 

gan bắt giữ qua LDLr. LDL dƣ thừa có thể đƣợc gửi vào thành mạch, nơi nó 

có thể gây XVĐM. 

 Quá trình chuyển hóa LDL  

Chức năng chủ yếu của lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL - low density 

lipoprotein) là vận chuyển cholesterol cho các mô. LDL trong máu có 

ApoB-100 trên bề mặt, LDLr là một glycoprotein có trên bề mặt tế bào gan 

và gắn ApoB-100 của LDL-C. Khi phức hợp LDL-C và LDLr đƣợc hình 

thành, thụ thể và chất gắn LDL-C đều đƣợc đƣa vào trong thể nội bào 

(endosome) cùng với những protein khác thông qua tƣơng tác liên quan 

đến protein chuyển đổi LDLr (LDLRAP1). Sau khi phức hợp chất gắn thụ 

thể phân ly, LDLr đƣợc tái sử dụng trên màng tế bào, còn cholesterol tự do 

đƣợc sử dụng bên trong tế bào.  
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Hình 1.3. Quá trình chuyển hóa LDL [54] 

A: LDLr được tổng hợp ở lưới nội chất, sau đó đưa tới bộ Golgi và vận 

chuyển tới bề mặt tế bào. LDLr gắn đặc hiệu với ApoB của mảnh LDL. Phức 

hợp LDLr-LDL được đưa vào trong tế bào. 

B: Kháng thể ngăn gắn PCSK9 vào phức hợp LDLr-LDL. PCSK9 gắn với 

phức hợp LDLr-LDL ở bên ngoài tế bào và bảo vệ nó khỏi bị phân tách trong 

túi clathrin, mà sẽ bị giáng hóa ở lysosome.  

PCSK9 có vai trò gắn với phức hợp LDLr-LDL ở bên ngoài tế bào và 

bảo vệ nó khỏi bị phân tách trong túi clathrin, mà sẽ bị giáng hóa ở lysosome. 

Điều hòa của nhân đối với sản xuất LDLr bao gồm 2 con đƣờng, con đƣờng 

thứ nhất là việc gắn của protein gắn yếu tố đáp ứng steroid (steroid response 

element binding protein: SREBP) với một yếu tố đáp ứng steroid (steroid 

response element) trên DNA sẽ kích thích sự phiên mã của LDLR nhằm đáp 

ứng với sự giảm nồng độ cholesterol nội bào [55]. Con đƣờng này đƣợc hoạt 
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hóa trong quá trình điều trị bằng các chất ức chế HMG-CoA Reductase. Con 

đƣờng thứ hai trong điều hòa LDLr là một thụ thể của nhân qua trung gian 

sterol khác (LXR), cho thấy làm giảm phiên mã của chất thoái giáng cảm ứng 

của LDLR. Con đƣờng này giúp hấp thu LDL-C trong máu. Bất kỳ thiếu hụt 

nào trong con đƣờng này cũng tạo ra sai sót trong quá trình hấp thu và LDL-C 

tăng cao trong máu, gây nên các triệu chứng trên lâm sàng của bệnh FH. 

1.2. Gen LDLR và protein LDLr 

1.2.1. Vai trò của protein LDLr trong duy trì nồng độ cholesterol máu 

 

Hình 1.4. Chức năng sinh lý của protein LDLr [55]. 

      Các thụ thể LDL (LDLr) liên kết với ApoB trong các hạt LDL, tiêu hóa 

nội bào chúng (1). Phức hợp receptor-phối tử tách ra và LDLr đƣợc tái chế 

(2a và 3a) hoặc bị suy thoái (2b và 3b). Mức cholesterol dƣ điều chỉnh phiên 

mã của LDLr (4). PCSK9 đƣợc tiết ra nội sinh từ bộ máy Golgi, nơi nó liên 

kết với LDLr (5). Ngoài ra, PCSK9 có thể liên kết ngoại sinh với LDLr (6). 

Sau khi đƣợc tiếp xúc với tế bào gan, PCSK9 dẫn trực tiếp LDLr tới lysosome 
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để làm suy thoái. Bằng chứng gần đây cho thấy PCSK9 có thể liên kết với 

LDL qua ApoB trong lƣu thông tự do (7) [55].  

Sai sót trong cấu trúc của LDLr dẫn tới giảm vận chuyển LDL-C vào 

trong tế bào, làm tăng nồng độ LDL-C trong máu và gây nên các triệu chứng 

trên lâm sàng của bệnh FH. Gần đây ngƣời ta thấy rằng LDLr hấp thu không 

chỉ LDL-C mà còn sản phẩm khác của VLDL và các sản phẩm giáng hóa 

chylomicron. Vì vậy, giảm chức năng của LDLr cũng có thể làm suy yếu sự 

chuyển hóa phần còn lại của CM và có thể đóng góp vào vữa xơ động mạch 

sớm [56]. Carneiro và cộng sự đã chỉ ra rằng sự thanh lọc phần còn lại của 

CM trong huyết thanh bị giảm một cách rõ rệt ở ngƣời FH dị hợp tử mà có 

đột biến gen LDLR khi sử dụng nhũ tƣơng nhân tạo giống CM để chứng minh 

sự chuyển hóa này [57]. 

1.2.2. Cấu trúc gen LDLR 

Gen mã hóa LDLr nằm trên nhánh ngắn của NST 19 vùng 13.2 

(19p13.2) dài 45kb gồm 18 exon và 17 intron. Chứa 11.089.361 đến 

11.133.829 đôi base. Mã hóa cho mARN dài 5,3kb [18]. 

Gen LDLR gồm 6 đoạn chức năng:  

- Exon 1: Chức năng kiểm soát dịch mã (promoter translation signal) và 

trình tự tín hiệu (21 acid amin), cần thiết cho vận chuyển qua màng tế bào và 

chia tách trong khi chuyển vào lƣới nội bào. 

- Exon 2-6: Chức năng là đoạn gắn phối tử, là trung gian cho sự tƣơng 

tác với lipoprotein. Mỗi modul LR gồm 1 đoạn dài 40 acid amin (a.a) chứa 6 

Cysteine và 1 vùng acid đảo ngƣợc gần đầu C tận mà đƣợc xem là vị trí gắn 

calci. Nghiên cứu đột biến của 7 modul LR của LDLR chỉ ra rằng modul 3-7 

đóng góp đáng kể tới việc gắn mảnh LDL. Motif LR5 đã đƣợc chỉ ra là duy 

nhất trong 7 motif LR có khả năng gắn 2 phối tử của receptor gồm cả ApoB 

và ApoE, trong khi 6 motif khác chỉ gắn ApoB. Vì vậy, những đột biến ảnh 
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hƣởng đến motif này có liên quan tới việc ảnh hƣởng trầm trọng hơn việc dị 

hóa lipoprotein và vì vậy có khuynh hƣớng cao hơn đƣợc lựa chọn bởi tiêu 

chuẩn xác định bệnh FH [58]. 

- Exon 7-14: Đoạn tƣơng đồng với tiền thân của yếu tố phát triển biểu 

mô EGF (400 a.a đƣợc mã hóa bởi exon 7-exon 14) đƣợc tạo bởi 40 a.a nhắc 

lại tƣơng đồng với tiền thân EGF và có liên quan với sự tách ra của receptor 

và lipoprotein ở nội bào. Hai đoạn lặp lại đầu tiên nằm liên tiếp nhau và ngăn 

cách với đoạn thứ 3 bởi một trình tự 280 a.a mà chứa 5 copy của 1 motif lặp 

lại mà mỗi đoạn lặp lại chứa 40 - 60 a.a. Đoạn lặp lại đầu tiên giống yếu tố 

phát triển biểu mô ở chuỗi tiền thân EGF tƣơng tác với một trình tự đặc hiệu 

với PCSK9. PCSK9 tịnh tiến theo sau điều hòa LDLr của gan bằng cách gắn 

với chúng trên bề mặt tế bào và dẫn tới sự thoái hóa chúng. Các đột biến làm 

tăng cƣờng chức năng hay làm tăng ái lực của PCSK9 với receptor kết quả là 

làm tăng nồng độ LDL-C huyết thanh ở ngƣời. Các đột biến giảm chức năng 

tức là làm giảm ái lực của PCSK9 với receptor dẫn tới nồng độ thấp LDL-C.  

- Exon 15: Mã hóa cho 1 trình tự gồm 58 a.a rất giàu serine và threonine, 

nó là vị trí gắn cho liên kết O của chuỗi đƣờng. 

- Exon 16 và đầu 5
’ 
của exon 17: Mã hóa cho 22 a.a có vai trò đặc hiệu 

cho việc gắn của receptor vào màng tế bào.  

- Exon 17-18: Là đoạn bào tƣơng, trong đó phần còn lại của exon 17 và 

đầu 5
’ 

của exon 18 mã hóa cho đoạn đuôi gồm 50 a.a là đoạn nội bào của 

protein. Đây là vị trí tƣơng tác với bộ phận tiếp hợp clathrin AP-2. Vì vậy 

quan trọng trong việc tạo lõm áo trên bề mặt tế bào và đóng vai trò tƣơng tác 

với chuỗi gắn phosphotyrosine của 1 protein tiếp nối clathrin đặc hiệu đƣợc 

mã hóa bởi gen LDLRAP1. Đoạn còn lại của exon 18 dài 2,6kb ở đầu 3
’ 
là 

vùng không đƣợc dịch mã của mARN [58],[59]. 
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Hình 1.5. Cấu trúc của gen và protein LDLr [60] 

1.2.3. Các loại đột biến gen LDLR 

Đột biến ở gen mã hóa LDLr là nguyên nhân phổ biến nhất gây bệnh FH 

(chiếm khoảng 80%). Hiện nay, gen LDLR có trên 1700 đột biến, trong đó 

1295 đột biến đƣợc biết là các biến thể độc lập (1064 gây bệnh, 143 không 

gây bệnh, 88 chƣa rõ) [60].  

Căn cứ theo cơ chế tác động, đột biến ở LDLR chia làm 5 loại chính:  

- Loại 1: Đột biến gen LDLR dẫn tới không tổng hợp đƣợc LDLr. Ngƣời 

dị hợp tử chỉ sản xuất đƣợc một nửa số LDLr. 

- Loại 2: Vẫn tổng hợp đƣợc LDLr nhƣng những thụ thể này không thể 

rời khỏi lƣới nội sinh chất để tới bộ Golgi để thể hiện trên bề mặt tế bào và sẽ 

bị giáng cấp. Lớp 2A thiếu hụt hoàn toàn khi di chuyển tới màng tế bào và lớp 

2B khi di chuyển có thể thiếu hụt nhƣng tốc độ bị hạn chế đáng kể. 

- Loại 3: Đột biến dẫn tới sản xuất LDLr bất thƣờng, LDLr này có thể di 

chuyển tới bề mặt tế bào nhƣng không thể gắn với LDL-C. 

- Loại 4: Loại hiếm, LDLr tổng hợp đƣợc nhƣng không tới đƣợc lõm áo 

ở màng tế bào do đó không vận chuyển đƣợc LDL-C vào trong tế bào. Đột 

biến ảnh hƣởng đến đơn chuỗi trong bào tƣơng là 4A, còn loại đột biến ảnh 

hƣởng đến vùng bắc qua màng là 4B. 

- Loại 5: LDLr khi đi vào trong tế bào không tách ra đƣợc, do đó LDLr 

không thể quay trở lại màng tế bào và bị giáng cấp [18],[61]. 
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Sự liên quan giữa loại chức năng của đột biến và mức độ nặng của bệnh 

đã đƣợc thiết lập và bệnh nhân mang đột biến lớp 1 thì bị ảnh hƣởng nặng 

hơn những ngƣời mang 1 đột biến của các nhóm còn lại. Trong dữ liệu cơ sở 

của UMD-LDLR trong số 288 đột biến đơn nucleotide thì có 42% (121/288) 

là lớp 2B; 31,9% (92/288) là lớp 1; 13,5% (39/288) là lớp 5; 7,6% (22/288) là 

lớp 2A; 3,8% (11/288) là lớp 4A và 1% (3/288) là lớp 3. Đột biến lớp 1 chủ 

yếu là đột biến vô nghĩa và đột biến dịch khung (66,3% là vô nghĩa và 30,4% 

là đột biến dịch khung và 3,3% là sai nghĩa); 62% của chúng nằm ở exon 2 

đến exon 6 mã hóa cho một nửa chuỗi gắn phối tử cho một nửa và ở exon 7 

đến exon 14 mã hóa cho chuỗi giống EGF cho nửa còn lại. Đột biến lớp 2B 

chủ yếu là đột biến sai nghĩa (92,6% sai nghĩa và 7,4% là đột biến dịch 

khung) và 71% của chúng nằm ở exon 2 đến exon 6 mã hóa cho chuỗi gắn 

phối tử. Đột biến lớp 5 chủ yếu là sai nghĩa (95% sai nghĩa và 5% là đột biến 

vùng nối) và 95% của chúng nằm ở exon 7 đến exon 14 mã hóa cho chuỗi 

giống EGF. Đột biến lớp 2A, 3 và 4A chủ yếu là sai nghĩa (59% là sai nghĩa 

và 22% vô nghĩa và 19% dịch khung) và 67% của chúng nằm ở exon 7 đến 

exon 14 mã hóa cho chuỗi giống EGF [58]. 

Ban đầu một số thiếu hụt đầu tiên ở gen LDLR có đặc trƣng là các mất 

đoạn lớn đƣợc xác định bằng Southern blooting. Sau đó với sự ra đời của các 

phƣơng pháp mới và đơn giản hơn trong việc chỉ ra những thay đổi nhỏ (thay 

đổi ở 1 base của gen) nhƣ: Giải trình tự tự động trực tiếp sản phẩm PCR, 

SSCP (single strand conformational polymorphism), RFLP (hiện tƣợng đa 

hình về chiều dài các đoạn DNA)… Ngày càng nhiều đột biến ở gen LDLR 

đƣợc chỉ ra, bao gồm: Sắp xếp lại đoạn lớn, codon kết thúc sớm, thay thế 1 

a.a, đột biến ở vùng promoter tác động đến sự sao chép gen, đột biến ảnh 

hƣởng đến sự kéo dài của pre-mARN. Điều rất thú vị là các đột biến của gen 

LDLR ảnh hƣởng đến chức năng của nó trải dài suốt chiều dài của gen và hầu 
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hết mỗi thay thế amino acid đơn mà đã đƣợc tìm thấy đều có tác động có hại 

lên chức năng của receptor [61]. Theo báo cáo của Hội Tim mạch Anh dựa 

trên số liệu đột biến gen LDLR trên toàn thế giới tính đến năm 2005 tần suất 

đột biến gen LDLR gặp chủ yếu là thay thế nucleotide chiếm 73,5% (76,6% 

trong số này là thay thế đơn nucleotide) và mất nucleotide chiếm 19,4%; thêm 

nucleotide và lặp đoạn gặp với tỉ lệ thấp. Đột biến sai nghĩa gen LDLR do 

thay thế nucleotide cùng loại chiếm 55,9% tần suất gặp cao hơn sự thay thế 

nucleotide khác loại (42,5%) [58]. 

Vị trí 3
’
CpG5

’
 đƣợc biết là hot spot cho đột biến ở ngƣời vì nó có thể trải 

qua phản ứng khử amin oxy hóa của 5methyl Cytosine. Gen LDLR gồm 123 

CpG dinucleotide chiếm 4,8% trình tự mã hóa. Tỉ lệ này cũng tƣơng tự tỉ lệ 

các CpG (3,7%) ở trình tự mã hóa của phần lớn các gen liên quan với bệnh tật 

của con ngƣời nằm trên nhiễm sắc thể thƣờng. Cysteine, Tryptophan và 

Aspartat có vai trò đặc hiệu với hoạt động của protein vì vậy các đột biến sai 

nghĩa liên quan tới các a.a này thƣờng gây ảnh hƣởng hơn so với các a.a còn 

lại [58]. 

1.2.4. Ảnh hưởng đến kiểu hình của đột biến gen LDLR 

Kiểu hình biểu hiện trên lâm sàng của bệnh FH do đột biến gen LDLR 

rất thay đổi, nó phụ thuộc vào loại đột biến và mức độ hoạt động còn lại 

của gen LDLR có liên quan với mỗi phần của alen đột biến. Có thể chia 

mức độ biểu hiện kiểu hình trên lâm sàng bệnh FH do đột biến gen LDLR 

thành 2 loại: 

 Đột biến dạng nặng:  

Đột biến dạng nặng bao gồm: Đột biến đồng hợp tử, đột biến dị hợp tử 

kết hợp, đột biến stop codon, hầu hết các dạng đột biến này có biểu hiện kiểu 

hình rất rầm rộ, u vàng ở nhiều vị trí với diện rộng trên cơ thể. Nồng độ TC 

và LDL-C tăng cao rõ rệt trong máu.  



22 
 

 Đột biến dị hợp tử:  

Bệnh nhân FH dị hợp tử biểu hiện kiểu hình ít rầm rộ, triệu chứng u 

vàng trên lâm sàng và tăng TC, LDL-C trong máu có thể không gặp ở bệnh 

nhân FH dị hợp tử [62]. Tuy nhiên, tác động của môi trƣờng hoặc yếu tố di 

truyền khác sẽ làm tăng nguy cơ mắc các bệnh tim mạch ở bệnh nhân FH dị 

hợp tử có biểu hiện kiểu hình tiềm tàng [52]. 

Nhiều nghiên cứu đã đƣợc thực hiện chỉ ra rằng sự thay đổi ở các locus 

gen khác nhau có thể ảnh hƣởng đến kiểu hình lâm sàng bệnh FH ở bệnh 

nhân đột biến gen LDLR, nhƣng hầu hết trong số này chƣa kết luận đƣợc vì 

nghiên cứu chỉ thực hiện trên số lƣợng nhỏ bệnh nhân [62]. Mặc dù các đột 

biến ở các đoạn đặc hiệu của gen LDLR làm suy giảm chức năng đặc hiệu của 

đoạn tƣơng ứng trên LDLr, vấn đề này chỉ có thể giải thích một phần sự biểu 

hiện kiểu hình nổi bật có giá trị của bệnh. Biểu hiện kiểu hình của bệnh FH 

chịu sự tác động của rất nhiều yếu tố, chính vì vậy các đột biến khác nhau 

trên cùng một đoạn và thậm chí cùng 1 loại đột biến ở các bệnh nhân khác 

nhau thể hiện sự khác nhau về đặc điểm lâm sàng [63]. 

Nghiên cứu trên 86 bệnh nhân FH châu Á: Bệnh nhân với đột biến gen 

LDLR có nồng độ LDL-C cao hơn có ý nghĩa (p≤0,05), tỉ lệ mắc u vàng cao 

hơn có ý nghĩa (p≤0,05) và bệnh tim mạch cao hơn 2 lần so với bệnh nhân 

không có đột biến gen LDLR [33]. 

1.2.5. Đa hình kiểu gen LDLR và mối liên quan đến bệnh FH 

1.2.5.1. Đa hình đơn nucleotide (SNP- single nucleotide polymorphism) 

Sự khác biệt cho mỗi cá thể đƣợc tạo bởi đa hình thái của các gen. Hiện 

tƣợng đa hình thái đơn nucleotide là sự khác nhau về trình tự DNA xảy ra khi 

một nucleotide đơn A, T, G, C ở trong bộ gen (hay trong các trình tự đƣợc 

phân lập khác) khác nhau giữa các cá thể của một loài hay giữa các cặp nhiễm 

sắc thể của một ngƣời. Bộ gen ngƣời với 23 cặp NST (22 NST thƣờng và cặp 
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NST giới tính) chứa khoảng 3,2 tỉ bp. Giống nhau giữa các cá thể đến trên 

90% và khoảng 1% sự khác biệt còn lại chủ yếu biểu hiện bởi các SNP [64]. 

Đa hình đơn nucleotide là một hiện tƣợng phổ biến, đƣợc coi là hậu quả 

của những đột biến điểm thay thế một cặp nucleotide. Để phân biệt đột biến 

và SNP thì ngƣời ta dựa vào tần số xuất hiện trong cộng đồng. Nếu những đột  

biến xuất hiện > 1% trong quần thể dân cƣ thì đƣợc coi là SNP. Theo dữ liệu 

của Trung tâm Thông tin Công nghệ sinh học Quốc gia (NCBI) tính đến 

tháng 6.2012 có khoảng gần 19 triệu SNP trong bộ gen ngƣời. Các đa hình 

đơn nucleotide có tính chủng tộc. Cùng một SNP nhƣng tỉ lệ các biến thể 

(variant) trong quần thể, khác nhau giữa các tộc ngƣời. Thậm chí có những 

SNP có và không có trong bộ gen của những tộc ngƣời khác nhau. 

 

Hình 1.6. Mô phỏng hiện tượng đa hình đơn nucleotide  

Nguồn từ http://www.dnabaser.com/ 

Hiện tƣợng đa hình đơn nucleotide có thể xảy ra trên vùng mã hoá (exon) 

và không mã hoá (intron) của gen. Có những SNP làm thay đổi a.a, dẫn đến 

có thể ảnh hƣởng đến cấu trúc và chức năng phân tử protein. Những SNP này 

thƣờng là do thay đổi nucleotide tại vị trí đầu tiên hoặc thứ hai của bộ ba mã 

hoá. Ví dụ CGC chuyển thành CCC, hay GCT chuyển thành CCT. Còn những 

thay thế nucleotide ở vị trí thứ 3 trong bộ ba mã hoá thƣờng không làm thay 

http://www.dnabaser.com/
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đổi a.a. Ví dụ CCT chuyển thành CCG. Những thay thế này đƣợc gọi là các 

silent SNP. Các silent SNP không làm thay đổi trình tự a.a, nhƣng nếu nằm 

trên các vùng chức năng quan trọng, cũng có thể gây ra các tác động đến chức 

năng sinh học của gen đó. 

Sự khác biệt trong trình tự DNA ở ngƣời có thể ảnh hƣởng đến sự phát 

triển bệnh tật, sự đáp ứng với các tác nhân gây bệnh, hóa chất, thuốc, vacxin, 

stress. Tuy nhiên, ứng dụng lớn nhất của SNP trong nghiên cứu y sinh học là 

so sánh các vùng gen giữa các nhóm ngƣời với nhau (chẳng hạn giữa nhóm 

ngƣời bị bệnh và không bị bệnh), từ đó xác định mối liên quan giữa SNP với 

sự hình thành và phát triển của bệnh và tiến hành sàng lọc, tƣ vấn di truyền 

cho các cá nhân mang những biến thể có nguy cơ mắc bệnh cao [65]. 

1.2.5.2. Tính đa hình của gen LDLR 

Các đa hình thái đơn (SNP) có thể tác động riêng lẻ hoặc nhiều SNP có 

thể hoạt động hiệp đồng để gây ra sự khác biệt về chức năng giữa các kiểu 

hình (haplotypes). Tƣơng tác giữa nhiều SNP có thể cùng ảnh hƣởng đến 

nguy cơ mắc bệnh. Nếu chỉ đánh giá SNP cá nhân độc lập mà không xem xét 

các hình thức tƣơng tác SNP-SNP (ngay cả trên các SNP cho thấy mối liên hệ 

rất yếu với tỉ lệ chênh lệch ƣớc tính) sẽ khó phát hiện ra các mức độ tƣơng tác 

giữa các SNP lên kiểu hình [66],[67]. Các biến thể không có chức năng 

thƣờng đƣợc phát hiện trong trƣờng hợp tăng cholesterol máu tiên phát, so 

với các bệnh nhân FH kiểu hình tăng cholesterol thƣờng nhẹ hơn, mức độ 

biểu hiện kiểu hình trong gia đình thƣờng thấp hơn. Trên thực tế, hầu hết các 

nhóm đối tƣợng trên đƣợc chẩn đoán là tăng cholesterol máu đa gen, và đƣợc 

cho rằng các SNP di truyền phổ biến trong dân số liên quan tới kiểu hình này 

[68],[69],[70].  

Gần đây một số lƣợng đáng kể các bệnh nhân FH không có các đột biến 

gây bệnh đã biết trƣớc, làm tăng số lƣợng SNP liên quan đến tăng cao LDL-
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C, do đó có thể nguyên nhân liên quan đến đa gen [71],[72],[73]. Một số 

nghiên cứu trên toàn bộ hệ gen - Genome Wide Association Studies (GWAS) 

đƣợc thực hiện trong thập kỷ qua đã tiết lộ rằng sự biến đổi ở một số vị trí 

LDLR có liên quan đến mức độ LDL-C [74],[75]. Các GWAS chỉ ra LDLR là 

một gen ứng cử viên cho tăng cholesterol máu đa gen. Ví dụ, kiểu gen thứ 

phát SNP rs6511720 gen LDLR có liên quan đến việc giảm 6,99 mg/dL trong 

tổng mức cholesterol [76] và biến thể này đã đƣợc đƣa vào điểm số gen LDL-

C do Talmud đề xuất, tuy nhiên chức năng của nó vẫn chƣa rõ [71]. 

Trong nghiên cứu về các SNP phổ biến và hiếm trên gen LDLR ở quần thể 

ngƣời da đen Nam Phi năm 2013 [77], cho thấy một SNP hầu nhƣ rất hiếm 

rs17249141 (c.-217C>T) tại vùng promoter liên quan tới giảm nồng độ LDL-

C có ý nghĩa thống kê (p=0,05). Trong khi đó 4 SNP khác (rs2738447, 

rs14158, rs2738465 và rs3180023) liên quan có ý nghĩa thống kê với tăng 

nồng độ LDL-C trong máu. Nghiên cứu chỉ ra rằng sự kết hợp tƣơng tác giữa 

các SNP: block 1 (rs11669576; rs72658862; rs5930; rs1569372; rs5929) cho 

2 kiểu gen tƣơng tác GCGGC liên quan với sự giảm LDL-C (p=0,03) và kiểu 

gen GCAAC liên quan tới tăng LDL-C (p<0.01), block 3 (rs5927; rs14158; 

rs3826810) 2 trong 3 kiểu tƣơng tác gen này liên quan tới tăng LDL-C là 

AGG (p=0,03), GAG (p=0,01), kiểu tƣơng tác gen thứ ba (GGG) trong block 

3 xuất hiện trong nhóm chứng chủ yếu và có mối liên quan với nồng độ thấp 

LDL-C. Chỉ duy nhất kiểu tƣơng tác gen GC trong block 4 (rs2738465; 

rs1433099) cho thấy mối tƣơng quan với nồng độ thấp LDL-C. Hay trong 

nghiên cứu của Rafiq và cộng sự cho thấy 2 biến thể rs688 (c.1773 C>T) và 

rs5925 (c.1959 T>C) trên gen LDLR đƣợc xác định là những biến thể có chức 

năng tăng khả năng ghép nối exon, có liên quan mật thiết với tình trạng tăng 

LDL-C trong máu [78]. 
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Do đó, ngoài xác định các đột biến xuất hiện trên bệnh nhân FH, các biến 

thể SNP cũng cần đƣợc xem xét khi đánh giá mối tƣơng quan giữa kiểu gen 

và tình trạng tăng TC và LDL-C trong máu. 

1.2.6. Chương trình quản lý và chiến lược sàng lọc bệnh FH 

Các quốc gia trên Thế giới đã có nhiều chƣơng trình sàng lọc bệnh nhân 

FH trong cộng đồng nhằm hạn chế thiệt hại về sức khỏe và kinh tế do bệnh 

FH gây ra [79]. Một số chiến lƣợc sàng lọc bệnh nhân FH tại cộng đồng đƣợc 

đƣa ra đó là [7]:  

(1) Sàng lọc cơ hội (cho bệnh nhân khám ban đầu) 

(2) Sàng lọc hệ thống (cho trẻ em và thanh thiếu niên- NICE khuyến cáo) 

(3) Sàng lọc phân tầng (sàng lọc chủ đích cho gia đình bệnh nhân FH)  

 

Hình 1.7. Mô hình sàng lọc phân tầng bệnh FH [80] 

Sàng lọc phân tầng đƣợc đánh giá là có hiệu quả trong phát hiện và điều 

trị sớm bệnh FH và làm tăng tuổi thọ, giảm nguy cơ mắc bệnh mạch vành và 

mang lại lợi ích về mặt kinh tế trong việc giảm chi phí điều trị [81]. 

Tại Úc, mô hình nghiên cứu Markov với tầm nhìn 10 năm đã đƣợc xây 

dựng để mô phỏng sự khởi đầu của CHD lần đầu tiên và cái chết trong những 
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ngƣời thân của bệnh nhân FH đƣợc xác nhận di truyền. Mô hình bao gồm 3 

trạng thái sức khỏe: "sống không có CHD", "sống với CHD" và "tử vong". 

Phân tích so sánh các hậu quả lâm sàng và chi phí sàng lọc phân tầng so với 

không sàng lọc. Mô hình ƣớc tính rằng sàng lọc bệnh FH sẽ làm giảm tỉ lệ 

mắc CHD trong 10 năm từ 50% xuống 25% ở những ngƣời mắc bệnh FH, chi 

phí điều trị tiết kiệm đƣợc 4155 đô la mỗi năm cho bệnh nhân FH so với 

không sàng lọc. Cứ 100 ngƣời đƣợc sàng lọc, có tổng thời gian sống thêm lên 

24,95 năm. Do đó, sàng lọc bệnh nhân FH theo tầng, sử dụng xét nghiệm di 

truyền bổ sung đo nồng độ LDL-C trong huyết tƣơng và điều trị bằng statin, 

là biện pháp hiệu quả về chi phí để ngăn ngừa CHD ở các thành viên trong 

gia đình có nguy cơ mắc bệnh FH [82].  

Một nghiên cứu tổng quan hệ thống phân tích chi phí hiệu quả của sàng 

lọc phân tầng bệnh FH tại châu Âu từ 119 nghiên cứu (2002 – 2015) đƣa ra 

kết luận: Sàng lọc phân tầng và xét nghiệm di truyền các ngƣời thân của bệnh 

nhân FH kết hợp với chỉ số lâm sàng và xét nghiệm lipid máu để chẩn đoán 

bệnh FH đã đƣợc chứng minh là rất có hiệu quả về chi phí trong các nghiên 

cứu đƣợc thu thập [83]. 

1.2.7. Các nghiên cứu trong và ngoài nước liên quan 

a, Nước ngoài:  

Nhiều nghiên cứu đƣợc thực hiện trên thế giới và trong khu vực trên 

bệnh nhân FH cho thấy tỉ lệ đột biến chiếm tỉ lệ cao ở các exon 3, 4, 9, 13 và 

14. Nghiên cứu của Humphries S E và cộng sự ở Anh (2006) trên 409 bệnh 

nhân FH, trong đó 158 bệnh nhân (38,6%) có CHD, sàng lọc đột biến trên 

exon 3,4,6-10 và 14 của gen LDLR, exon 26 của gen ApoB, kết quả  phát hiện 

ra đột biến ở 253 bệnh nhân (61,9%), trong đó có 236 bệnh nhân (57,7%) 

mang đột biến gen LDLR, 10 bệnh nhân (2,4%) mang đột biến gen ApoB và 7 

bệnh nhân (1,7%) mang đột biến PCSK9. Bệnh nhân FH phát hiện đột biến 
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trên gen LDLR, PCSK9 có nguy cơ mắc CHD cao hơn do sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về nồng độ cholesterol máu so với những ngƣời không phát 

hiện đột biến với p = 0,001 [84]. Một nghiên cứu khác trên quần thể ngƣời 

Anh cho thấy tỉ lệ đột biến ở exon 4 là cao nhất (28%), tiếp theo là exon 14 

(21%), exon 3 là 10% [85]. Một nghiên cứu thuần tập của Cristina Maglio và 

cộng sự ở Thụy Điển (2014) trên 77 bệnh nhân FH theo tiêu chuẩn DLCN, có 

29% bệnh nhân có u vàng gân, 23% có tiền sử CHD, 87% có tiền sử gia đình 

tăng cholesterol máu, thực hiện sàng lọc đột biến gen LDLR, ApoB, PCSK9 

phát hiện 50 bệnh nhân (64,9%) mang 26 loại đột biến khác nhau trong đó có 

23 đột biến ở gen LDLR tập trung chủ yếu ở exon 3 và exon 4; có  2 đột biến 

trên ApoB, 1 đột biến trên PCSK9. Trong 26 đột biến khác nhau, có 12 đột 

biến sai nghĩa (46%) dẫn đến sự thay đổi a.a trong chuỗi protein, 7 đột biến 

(27%) vô nghĩa (cả đột biến dừng codon hoặc dịch khung). Một trong các đột 

biến phổ biến nhất, đƣợc tìm thấy trong 12 bệnh nhân (24%) là một stop-

codon ở vị trí 99 trên gen LDLR [86]. Nghiên cứu thuần tập của Jannes C E 

và cộng sự ở Brazil (2015) trên 248 bệnh nhân FH, xác định đột biến trên gen 

LDLR, exon 26 của ApoB, exon 7 của PCSK9, kết quả cho thấy 70 đột biến 

khác nhau trên gen LDLR nằm chủ yếu trên exon 4 và 14; 2 đột biến trên gen 

ApoB, không tìm đƣợc đột biến nào trên gen PCSK9 [87]. Kết quả nghiên cứu 

của Henderson và cộng sự (2016) cho thấy nồng độ TC và LDL-C cao hơn 

đối với ngƣời mang đột biến đồng hợp tử so với ngƣời dị hợp tử. U vàng đƣợc 

quan sát có tần suất cao hơn với ngƣời mang đột biến dẫn tới 1 protein kích 

thƣớc bất thƣờng (đột biến vô nghĩa, lệch khung và đột biến vị trí nối) hơn là 

ngƣời dị hợp tử mang đột biến sai nghĩa. Không có sự khác nhau nào đƣợc 

quan sát về sự xuất hiện của bệnh mạch vành giữa đột biến sai nghĩa và các 

đột biến dẫn tới protein có kích thƣớc bất thƣờng. Các đột biến dẫn tới một 

protein có kích thƣớc bất thƣờng là nguồn gốc của kiểu hình trầm trọng hơn 
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đột biến sai nghĩa. Nghiên cứu này phân tích đột biến ở 18 exon gen LDLR và 

kết quả đƣợc thể hiện nhƣ sau:  

 

Hình 1.8. Tỉ lệ các loại đột biến ở các exon của gen LDLR [60]  

      Nghiên cứu của Fouchier và cộng sự (2001) thực hiện trên 1641 bệnh 

nhân FH ngƣời Hà Lan đƣợc làm xét nghiệm gen trên 18 exon của gen LDLR 

bao gồm: DGGE, giải trình tự gen, Southern blotting cho kết quả phát hiện 

159 đột biến, tần suất đột biến cao nhất là ở exon 4 và 9 [88].  

Nghiên cứu của Mahdis Ekrami và cộng sự (2018) ở Iran trên 80 bệnh 

nhân FH đƣợc chẩn đoán theo tiêu chuẩn Simon Broom, tất cả bệnh nhân 

trong nghiên cứu đều có tiền sử gia đình mắc bệnh CHD. Sàng lọc đột biến 

trong 4 exon (3,4,9,10) của gen LDLR cho thấy một đột biến mới trong exon 3 

(C95W, c.285C>G) và 1 đột biến đƣợc mô tả trƣớc đây trong exon 4 (D139H, 

c.415G>C). Bệnh nhân mang đột biến c.285C>G là một đứa trẻ chín tuổi, nữ, 

có tiền sử mắc bệnh CHD và có u vàng, đột biến c.415G>C ở một bệnh nhân 
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nữ, 65 tuổi có cả CHD và u vàng gân. Tiến hành lập phả hệ cho 2 bệnh nhân 

này thấy phù hợp với kiểu di truyền trội trên NST thƣờng [89]. Nghiên cứu 

của Ying-Tat Mak và cộng sự năm 1998 trên 30 bệnh nhân FH ngƣời Trung 

Quốc bằng phƣơng pháp SSCP và giải trình tự gen cả vùng promoter và 18 

exon của gen LDLR đƣa ra kết luận: Có 18 loại đột biến gen trong các 

promoter và 10 exon ở 21 bệnh nhân có đột biến, tần suất cao nhất là exon 4 

và exon 9; 9 bệnh nhân không có đột biến [90]. Nghiên cứu của Khoo KL và 

cộng sự năm 2000 gồm 86 bệnh nhân Nam Á (Malaysia, Trung Quốc, Ấn Độ) 

đƣợc chẩn đoán bệnh FH dựa vào triệu chứng lâm sàng, sau khi làm DGGE 

và giải trình tự gen toàn bộ 18 exon của gen LDLR và exon 26 của gen ApoB 

thì 73% (64 bệnh nhân) không tìm thấy đột biến, 22 bệnh nhân có đột biến 

gen LDLR, trong đó đột biến ở exon 4 chiếm tỉ lệ cao nhất [33]. Nghiên cứu 

của Ashavaid và cộng sự (2000) trên 14 bệnh nhân FH ở Ấn Độ, kết quả cho 

thấy tần suất đột biến gen LDLR cao nhất ở exon 4, sau đó là exon 3, 9, 14 

[91]. Nghiên cứu của Wenxin Yu và cộng sự (2002) trên 200 bệnh nhân FH ở 

Nhật Bản, có 37 bệnh nhân có đột biến gen LDLR, tần suất đột biến cao nhất 

ở exon 3, 4, 9, 14 với tỉ lệ tƣơng ứng nhƣ sau: 9/200 = 4,5%; 3/200 = 1,5%;   

3/200 = 1,5%;   3/200 = 1,5% [92]. Nghiên cứu của Jui-Hung Chang và cộng 

sự (2003) trên 58 bệnh nhân FH ở Trung Quốc, xác định đột biến trên 18 

exon gen LDLR, phát hiện đƣợc 10 đột biến ở các exon 3, 4, 9, 13 và tỉ lệ đột 

biến phát hiện đƣợc trên exon 4 và exon 13 là cao nhất đều chiếm 5,1% [93]. 

Nghiên cứu của Samia Perwaiz Khan và cộng sự (2011): Trong tổng số 120 

bệnh nhân FH có 42 trƣờng hợp bệnh nhân dị hợp tử với xanthoma và LDL-C 

> 160 mg/dL. Hai đột biến đã đƣợc ghi nhận trong exon 3 và exon 4 gen 

LDLR [94]. Nghiên cứu của So Min Han và cộng sự (2015) trên 69 bệnh nhân 

FH Hàn Quốc, xác định đột biến trên 18 exon gen LDLR đã phát hiện 23 đột 

biến, trong đó đột biến trên exon 4 chiếm tần suất cao nhất 11,6% [95]. 
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b, Trong nước:  

Nghiên cứu của Phạm Thị Minh Huyền (2016) thực hiện giải trình tự 

exon 3, 4 gen LDLR trên 50 bệnh nhân FH ngƣời lớn, theo tiêu chuẩn 

MEDPED đã phát hiện đƣợc 4 loại đột biến: 1 đột biến c.78G>A trên exon 

3; 8 bệnh nhân có đột biến trên exon 4 với 3 loại đột biến: c.368C>G; 

c.191G>T; c.351T>C và chƣa thấy mối liên quan về tỉ lệ mắc bệnh mạch 

vành, u vàng, các chỉ số lipid máu (TC, triglyceride, HDL-C, LDL-C) ở 

nhóm có đột biến và không đột biến [96]. 

Kết quả nghiên cứu của Lê Thị Yến (2019) thực hiện trên 50 bệnh nhân 

FH ngƣời lớn (theo tiêu chuẩn chẩn đoán của MEDPED), nghiên cứu phân 

tích đột biến trên exon 4, 14, 17 gen LDLR, kết quả đã xác định đƣợc 3 đột 

biến trên exon 4 gồm: c.664T>C dị hợp tử, c.502G>T dị hợp tử và 

c.694+1G>C dị hợp tử (ghép nối); trên exon 14 có 2 đột biến: c.2030G>A  dị 

hợp tử và c.1991_1997delinsAGGCAGACCTCTCCT dị hợp tử; trên exon 17 

có 2 đột biến: c.2544dupC dị hợp tử và c.2480T>A [97].  

Do đó, trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn 5 exon của gen LDLR 

có tần suất xuất hiện đột biến cao nhất để tiến hành phân tích đột biến gen là 

exon 3, exon 4, exon 9, exon 13 và exon 14. 

1.3. Một số kỹ thuật SHPT ứng dụng trong phát hiện đột biến gen 

Với sự phát triển của SHPT, hiện nay có rất nhiều kỹ thuật để xác định 

kiểu gen. Một số kỹ thuật đƣợc sử dụng trong nghiên cứu đột biến gen LDLR 

nhƣ: Kỹ thuật khuếch đại gen PCR, kỹ thuật giải trình tự gen sản phẩm PCR 

(DNA sequencing of PCR products), phân tích tính đa hình chuỗi đơn SSCP 

(Single-strand conformation polymorphism analysis), phân tích DGGE 

(Denaturing gradient gel electrophoresis), phƣơng pháp MLPA (Multiplex 

ligation-dependent probe amplification), Real-time PCR, Southern blooting, 

giải trình tự gen thế hệ mới NGS (Next generation sequencing). Phƣơng pháp 
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SSCP ƣu điểm là rẻ hơn nhƣng có một số hạn chế: Các đột biến cần phát hiện 

là các đột biến của vùng hostpot, thiết kế enzyme cắt đúng vị trí xảy ra đột 

biến. Phƣơng pháp DGGE thì không đặc hiệu nên vẫn phải kiểm tra lại bằng 

giải trình tự gen. MLPA và southern blooting thì hữu hiệu cho việc phát hiện 

thêm, mất đoạn lớn. Giải trình tự gen thế hệ mới là một công cụ hiện đại với 

các ƣu điểm: (1) Không đòi hỏi thao tác khuếch đại các đoạn gen đích. (2) Có 

thể dễ dàng bao phủ vùng có mật độ GC cao hoặc có độ lặp lại cao (độ chính 

xác của SMRT sequencing lên tới 99.999%). (3) Có độ chính xác cao hơn 

trong việc định lƣợng các đột biến có tần số thấp. (4) Có thể đọc đƣợc trình tự 

từ DNA khuôn dài (ví dụ trung bình chiều dài trình tự đƣợc đọc của SMRT là 

8-15kb và lên đến tới 40-70kb). (5) Tốc độ đọc nhanh, tốc độ giải trình tự 

hiệu quả theo thời gian. (6) Xác định trực tiếp các biến đổi vật chất di truyền 

cơ sở trên bộ gen. Tuy nhiên nhƣợc điểm lớn nhất của kỹ thuật NGS là kỹ 

thuật vô cùng phức tạp, đòi hỏi ngƣời thực hiện phải có trình độ về kỹ thuật 

và chi phí cho hóa chất trang thiết bị cao [98]. Còn giải trình tự trực tiếp các 

sản phẩm PCR có nhiều ƣu điểm: Cho phép phát hiện tất cả các đột biến, đặc 

biệt là các đột biến điểm vì vậy đây cũng là phƣơng pháp đƣợc lựa chọn trong 

nhiều nghiên cứu về đột biến gen LDLR [46] và cũng là phƣơng pháp đƣợc 

lựa chọn trong nghiên cứu của chúng tôi. Vì vậy trong nghiên cứu này chúng 

tôi chỉ trình bày về kỹ thuật PCR và giải trình tự gen bằng máy giải trình tự tự 

động theo nguyên tắc của Sanger. 

1.3.1. Kỹ thuật khuếch đại gen - polymerase chain reaction (PCR) 

 Nguyên tắc chung: Dựa vào hoạt tính của các DNA polymerase có khả 

năng tổng hợp mạch DNA mới từ mạch DNA khuôn, với nguyên liệu là bốn 

loại nucleotide. Phản ứng này đòi hỏi sự có mặt của những mồi xuôi và mồi 

ngƣợc có trình tự bổ sung với hai đầu của trình tự DNA khuôn. Phản ứng 

PCR là một chuỗi nhiều chu kỳ nối tiếp nhau, mỗi chu kỳ gồm ba bƣớc:  
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- Bƣớc 1: Là giai đoạn biến tính (denaturation), phân tử DNA đƣợc biến 

tính ở nhiệt độ cao hơn Tm (nhiệt độ nóng chảy) của phân tử, thƣờng là 94
o
C - 

95
o
C trong vòng 30 giây - 1 phút.  

- Bƣớc 2: Là giai đoạn bắt cặp (annealing). Nhiệt độ đƣợc hạ thấp cho 

phép các mồi bắt cặp với khuôn, dao động trong khoảng 40
o
C - 70

o
C, tuỳ 

thuộc Tm của các mồi sử dụng và kéo dài khoảng 30 giây - 1 phút. 

- Bƣớc 3: Là giai đoạn tổng hợp hay kéo dài (extension). Nhiệt độ đƣợc 

tăng lên 72
o
C để DNA polymerase là các polymerase chịu nhiệt (Taq 

polymerase, Tth polymerase, Pfu polymerase,…) hoạt động tổng hợp tốt nhất. 

Thời gian phụ thuộc vào độ dài của trình tự chuỗi DNA cần khuếch đại, 

thƣờng kéo dài từ 30 giây đến nhiều phút. 

   Sau mỗi chu kỳ các chuỗi đôi DNA mới tạo thành sẽ tiếp tục đƣợc dùng 

làm các DNA nền để tổng hợp các DNA mới trong chu kỳ tiếp theo. Sản 

phẩm cuối của phản ứng PCR là những đoạn DNA mạch kép có chiều dài là 

khoảng cách giữa hai đoạn gen mồi và hai đầu tận cùng của sản phẩm đƣợc 

xác định bởi đầu tận cùng 5’ của hai đoạn gen mồi [99]. 

  Số lƣợng sản phẩm DNA tạo thành khi hoàn thành phản ứng PCR đƣợc 

biểu thị bằng công thức:   N = A.2
n
 

Trong đó             N: Số lƣợng sản phẩm DNA tạo thành 

                            A: Số DNA khuôn ban đầu trong mẫu 

                       n: Số chu kỳ của phản ứng. 

1.3.2. Giải trình tự gen bằng máy tự động theo nguyên tắc Sanger 

Giải trình tự gen là kỹ thuật phát hiện đƣợc thứ tự sắp xếp của 4 loại 

nucleotide trên phân tử DNA. Năm 1977 Sanger và cộng sự đã phát minh ra 

kỹ thuật giải trình tự gen bằng phƣơng pháp enzyme.  

Hiện nay, các phòng xét nghiệm thƣờng sử dụng máy giải trình tự gen tự 

động hoàn toàn thiết kế trên nguyên tắc của Sanger. Để thực hiện đƣợc giải 
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trình tự gen bằng máy tự động thì các mạch DNA đơn sản sinh trong ống 

phản ứng giải trình tự phải đƣợc đánh dấu huỳnh quang để các vạch điện di 

của các mạch đơn này phát sáng khi đi qua một chùm tia sáng laser. Cấu tạo 

của một máy giải trình tự tự động gồm 2 phần chính: Phần điện di với gel 

polycrylamid và phần phát hiện các vạch điện di. Phần điện di polycrylamid 

có thể là một bản gel hay là một ống mao quản chứa gel. Phần phát hiện vạch 

điện di là những con mắt cảm quang và một chùm tia laser đi qua trƣớc nó. 

Nguyên tắc hoạt động của máy là trong suốt quá trình điện di, mỗi khi có 

vạch điện di đi qua chùm tia laser thì vạch điện di sẽ phát sáng lên và sự phát 

sáng này sẽ đƣợc con mắt cảm quang ghi nhận và lƣu lại thành một đỉnh 

cƣờng độ sáng trong biểu đồ. Từ biểu đồ của các đỉnh cƣờng độ sáng này, 

máy sẽ so dòng của các đỉnh tƣơng ứng với các màu, cuối cùng phân tích 

thành trình tự của đoạn DNA. 

Với các máy thế hệ mới sau này, ngƣời ta dùng 4 màu huỳnh quang khác 

nhau để đánh dấu 4 loại ddNTP. Nhờ vậy phản ứng giải trình tự có thể thực 

hiện trong 1 ống nghiệm và chỉ cần điện di trên 1 hàng mà không phải trên 4 

hàng nhƣ trƣớc đây, hệ thống điện di thƣờng là điện di mao quản. Phƣơng 

pháp giải trình tự gen cho phép phát hiện tất cả các đột biến, đặc biệt là các 

đột biến điểm. 

Những kết quả phân tích gen trên máy giải trình tự tự động của từng 

bệnh nhân và ngƣời thân trong gia đình bệnh nhân sẽ giúp chẩn đoán xác 

định bệnh FH; toàn bộ các đối tƣợng nghiên cứu trên sẽ đƣợc tƣ vấn di truyền 

và tƣ vấn phòng bệnh phù hợp.  

Việc áp dụng sàng lọc phân tầng và xét nghiệm gen gây bệnh FH đã 

đƣợc thực hiện ở nhiều nƣớc trên thế giới. Ở Việt Nam, thông tin về gen gây 

bệnh cũng nhƣ sử dụng sàng lọc phân tầng để phát hiện bệnh vẫn chƣa có 

nhiều nghiên cứu đƣợc thực hiện, đồng thời cũng chƣa thiết lập đƣợc bản đồ 
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đột biến gen LDLR ở những gia đình có bệnh nhân FH; nhiều nhà khoa học 

nƣớc ngoài quan tâm và muốn cộng tác nghiên cứu vấn đề này trên quần thể 

ngƣời Việt Nam, do đó khả năng công bố kết quả nghiên cứu trên các tạp chí 

quốc tế là chắc chắn.  

Đề tài thực hiện kết hợp giữa ba cơ sở có bề dày về lâm sàng và nghiên 

cứu y học là Trƣờng Đại học Y Hà Nội, Bệnh viện Nhi Trung ƣơng và Bệnh 

viện Tim Hà Nội. Ba cơ sở này có đầy đủ điều kiện thuận lợi để sàng lọc, lựa 

chọn bệnh nhân cũng nhƣ các trang thiết bị, khoa Xét nghiệm hiện đại để thực 

hiện nghiên cứu. Các điều kiện này sẽ giúp nghiên cứu có đƣợc thành công và 

những kết quả có giá trị và đồng thời trong tƣơng lai kết quả của nghiên cứu 

sẽ đƣợc ứng dụng và phát triển hơn nữa. 
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Chƣơng 2 

 ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Nhóm bệnh nhi:  

Bệnh nhi < 16 tuổi đƣợc khám và chẩn đoán bệnh FH tại bệnh viện Nhi 

Trung ƣơng theo tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ sau: 

 Tiêu chuẩn lựa chọn:  

- Bệnh nhi đáp ứng tiêu chuẩn Simon Broome: 

(1) TC máu > 6.7 mmol/L hoặc LDL-C >4.0 mmol/L ở trẻ em <16 tuổi. 

(2) Triệu chứng kèm theo:  

+ Xanthoma gân xuất hiện ở bệnh nhân hoặc có ở thế hệ có mối quan hệ 

huyết thống bậc 1 với bệnh nhân (cha mẹ, anh chị em ruột) hoặc có ở thế hệ 

có mối quan hệ huyết thống bậc 2 với bệnh nhân (ông bà, chú, dì). 

- Bố, mẹ hoặc ngƣời bảo trợ và bệnh nhi FH đồng ý cho bệnh nhi tham 

gia nghiên cứu. 

 Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Bệnh nhi mắc một trong các bệnh sau: Cƣờng giáp, suy giáp, hội chứng 

thận hƣ, đái tháo đƣờng, bệnh gan mạn. 

2.1.2. Nhóm các thành viên trong gia đình bệnh nhi:  

- Các thành viên trong phả hệ 3 gia đình bệnh nhi FH (MS02, MS03, MS15) 

+  Gồm 45 thành viên trong phả hệ 3 gia đình  

+ Trong đó 30/45 thành viên trong phả hệ 3 gia đình có quan hệ huyết 

thống di truyền bệnh FH.  

+ Các thành viên trong phả hệ 3 gia đình đồng ý tham gia nghiên cứu. 
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2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu thực hiện theo phƣơng pháp nghiên cứu hồi cứu kết hợp mô 

tả cắt ngang. 

2.2.2. Biến số và chỉ số trong nghiên cứu 

- Tuổi, giới tính của nhóm bệnh nhi trong nghiên cứu 

- Triệu chứng và chẩn đoán trên lâm sàng của các đối tƣợng trong 2 

nhóm nghiên cứu: U vàng, đau ngực kiểu mạch vành, tăng huyết áp, xơ vữa 

động tĩnh mạch, NMCT. 

+ Chẩn đoán u vàng: Tổn thƣơng là củ, màu vàng nhạt, nổi cao lên mặt 

da, giới hạn rõ rệt, hình tròn hoặc hình bầu dục. Các tổn thƣơng lúc đầu nhỏ, 

có thể lớn dần, đƣờng kính có thể lên đến 2-3 cm. Không kèm theo triệu 

chứng cơ năng nào. Vị trí thƣờng gặp ở gân Achille và gân khớp duỗi ở khớp 

ngón tay, đôi khi có thể gặp ở khớp gối, khuỷu tay, mông, giác mạc [100]. 

+ Đau ngực kiểu mạch vành: Theo AHA/ACC xác định cơn đau thắt 

ngực điển hình do bệnh ĐMV dựa trên các tính chất:  

(1) Đau thắt chẹn sau xƣơng ức với tính chất và thời gian điển hình 

(2) Xuất hiện khi gắng sức hoặc xúc cảm 

(3) Đỡ đau khi nghỉ hoặc dùng nitrates 

Đau thắt ngực không điển hình: Chỉ gồm 2 trong 3 yếu tố trên.  

Không phải đau thắt ngực: Có nhiều nhất 1 trong 3 yếu tố nói trên. 

- Xơ vữa động tĩnh mạch: Trên lâm sàng có kết luận chẩn đoán xơ vữa 

động tĩnh mạch (các bác sĩ chẩn đoán hình ảnh kết luận dựa vào các kết 

quả siêu âm mạch máu). 

- Nhồi máu cơ tim: Trên lâm sàng có kết luận chẩn đoán NMCT (các bác 

sĩ điều trị chẩn đoán dựa vào các kết quả xét nghiệm máu, điện tâm đồ). 
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- Chỉ số lipid máu: TC, LDL-C, HDL-C, triglyceride. 

- Một số chỉ số hóa sinh - miễn dịch: AST, ALT, creatinin, glucose, 

FT4, TSH. 

- Kết quả đột biến trên exon 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR. 

2.2.3. Phương tiện nghiên cứu 

a. Hóa chất: 

 Hóa chất tách DNA từ máu toàn phần: Phƣơng pháp Exgene Blood SV 

mini (GeneAll, Hàn Quốc), hóa chất theo kit của nhà sản xuất. 

 Hóa chất PCR:  

- Mastermix Goldtaq green, mastermix hotstart (trong thành phần chứa 

dNTP, Taq polymerase, buffer tối ƣu phản ứng). 

- Các cặp mồi xuôi, ngƣợc. 

- Nƣớc cất không có nuclease. 

 Hóa chất điện di: 

- Agarose 

- Dung dịch TBE (boric acid EDTA), Ethidium bromide. 

- Thang DNA chuẩn. 

 Hóa chất tinh sạch sản phẩm PCR: Theo phƣơng pháp của Promega 

Wizard SV gel clean up system (Promega Inc) gồm dung dịch gắn kết 

màng, dung dịch rửa màng, nƣớc cất không có nuclease. 

 Hóa chất giải trình tự gen: Sử dụng BigDye Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit (Applied Biosystems, USA) gồm: 

- BigDye Terminator v3.1 (dATP, dCTP, dGTP, dUTP). 

- BigDye Seq.buffer và cặp mồi đặc hiệu. 

b. Trang thiết bị nghiên cứu 

- Pipet và đầu côn các loại 1000μl, 200μl, 100μl, 20μl, 10μl  

- Ống PCR 
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- Ống eppendorf 1,5 ml, ống Falcon 

- Găng tay, giấy thấm đã đƣợc vô trùng tuyệt đối. 

- Ống nghiệm pha hóa chất  

- Cốc thủy tinh, ống đong, bình nón  

- Khay đổ gel  

- Cân điện tử 

- Máy vortex  

- Máy hấp vô trùng dụng cụ, tủ lạnh âm sâu -30
0
C, tủ ấm. 

- Máy ly tâm để bàn Eppendorf (Đức). 

- Máy xét nghiệm sinh hóa – miễn dịch: Máy C501, C702, E601, E602 

của hãng Roche. 

- Hệ thống điện di ngang Mupid, máy PCR Eppendorf (Đức). 

- Máy soi gel và chụp ảnh tự động. 

- Máy đo nồng độ DNA Nano Drop 1000 (Mỹ). 

- Buồng ủ nhiệt, buồng hút, lò vi sóng. 

- Máy giải trình tự gen tự động. 

2.2.4. Các kỹ thuật nghiên cứu 

Bệnh nhân thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn đƣợc thu thập số liệu theo mẫu 

bệnh án nghiên cứu thống nhất. Các bệnh nhân đƣợc lấy máu làm một số xét 

nghiệm sinh hóa, miễn dịch và tiến hành phân tích gen. 

 Lấy máu tĩnh mạch xét nghiệm: 

Các đối tƣợng nghiên cứu đƣợc lấy máu lúc đói (sau khi bệnh nhân đã 

nhịn ăn từ sau 8 tiếng), một số bệnh nhi quá nhỏ có thể lấy máu sau khi bệnh 

nhi đã nhịn ăn khoảng 3-4 tiếng, gồm 4 ml máu tĩnh mạch ngoại vi (2ml máu 

chống đông bằng EDTA, 2 ml máu chống đông bằng heparin). Thực hiện một 

số xét nghiệm sinh hóa, miễn dịch, tách chiết DNA. Phần còn lại bảo quản 

trong tủ lạnh ở nhiệt độ - 30
0
C. 
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 Phƣơng pháp, nguyên lý định lƣợng một số chỉ số xét nghiệm 

- Phƣơng pháp enzyme so màu: Triglyceride (mmol/L), TC (mmol/L), 

HDL-C (mmol/L), LDL-C (mmol/L), ALT (U/L), AST (U/L), creatinin 

(µmol/L). 

- Nguyên lý điện cực hóa phát quang: FT4 (pmol/L), TSH (µIU/L) 

Các xét nghiệm thực hiện trên máy phân tích hóa sinh - miễn dịch tự 

động C702, C501, E601 và E602 tại khoa Xét nghiệm, Bệnh viện Tim Hà Nội 

với thuốc thử, chất chuẩn của hãng Roche, kiểm tra chất lƣợng xét nghiệm 

đƣợc thực hiện bởi hãng Randox. 

 Kỹ thuật tách DNA từ máu toàn phần: 

 Tách chiết DNA là khâu đầu tiên để thực hiện quy trình chẩn đoán xác 

định đột biến gen. Đây là bƣớc rất quan trọng quyết định sự thành công của 

các kỹ thuật tiếp sau. DNA tách chiết phải đảm bảo tinh sạch, không lẫn hóa 

chất và các thành phần khác của tế bào. Quy trình tách chiết theo phƣơng 

pháp Exgene Blood SV mini (GeneAll, Hàn Quốc) nhƣ sau: 

1- Cho 20 µl dịch Proteinase K vào ống eppendorf 1,5 ml. 

2- Thêm 200 µl máu toàn phần chống đông EDTA.  

3-  Thêm 200 µl buffer BL, vortex để trộn hoàn toàn, ủ ở 560C trong 10 phút. 

4-  Thêm 200 µl ethanol tuyệt đối và trộn. 

5-  Chuyển hỗn hợp vào cột SV và li tâm 8000 vòng/1 phút rồi loại bỏ dịch lọc. 

6-  Thêm 600 µl buffer BW, li tâm 8000 vòng/1 phút rồi loại bỏ dịch lọc. 

7-  Thêm 700 µl buffer TW, li tâm 8000 vòng/1 phút rồi loại bỏ dịch lọc. 

8- Li tâm tốc độ tối đa 13000 vòng trong 1 phút và chuyển cột SV vào 

tube 1,5 ml. 

9-  Thêm 50 µl buffer AE hoặc nƣớc tiệt trùng, ủ ở nhiệt độ phòng trong 1 

phút, li tâm 13000 vòng trong 1 phút. 
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 Rửa tủa bằng cồn 70°. Tủa DNA đƣợc hoà tan bằng 50 ml nƣớc tinh 

khiết. DNA thu đƣợc sẽ đƣợc kiểm tra nồng độ và độ tinh sạch bằng cách đo 

mật độ quang ở bƣớc sóng 260/280 nm và kiểm tra bằng điện di trên gel 

agarose. 

 Kiểm tra chất lƣợng DNA 

  Phương pháp quang phổ: 

 Nguyên lý đo mật độ quang: Giá trị mật độ quang học ở bƣớc sóng 

260 nm (OD260) của các mẫu cho phép xác định nồng độ acid nucleic có 

trong mẫu nghiên cứu. Protein hấp thụ ánh sáng tử ngoại ở bƣớc sóng 280nm do 

có sự hấp thu của a.a thơm và dị vòng (tyrosin, tryptophan, phần nhỏ nhờ 

phenylalanine). 

 Tiến hành đo mật độ quang DNA tổng số: Lấy 1,0 µl DNA tổng số 

tách đƣợc đo trên máy Nanodrop. Kết quả OD của mẫu DNA đƣợc coi là đạt 

khi nồng độ khoảng 20 ng/µl trở lên. Với những mẫu có nồng độ quá cao (> 

300 ng/µl) sẽ đƣợc pha loãng để đƣa nồng độ < 100 ng/µl. Độ tinh sạch của 

DNA đƣợc đo bằng tỉ số OD260/ OD280 và mẫu DNA tinh sạch khi tỉ số này 

từ 1,8 – 2,0.  

 Điện di DNA 

 Mục đích: Kiểm tra chất lƣợng và ƣớc lƣợng nồng độ DNA tách 

chiết đƣợc. Bên cạnh đó điện di DNA còn là phƣơng pháp đánh giá kết 

quả phản ứng PCR, xem đoạn gen đƣợc khuếch đại có đúng kích thƣớc, 

có đặc hiệu không. 

 Nguyên lý: Ở pH = 8, acid nucleic mang điện tích âm, dƣới tác dụng 

của dòng điện một chiều acid nucleic sẽ di chuyển về cực dƣơng. Các đoạn 

DNA có kích thƣớc khác nhau sẽ di chuyển khác nhau. Tùy mục đích, có thể 

sử dụng các chất khác nhau để điện di DNA, phổ biến nhất là sử dụng gel 

agarose 1,5%. 



42 
 

 Đánh giá kết quả: Khi vạch điện di rõ nét, băng gọn, đúng kích thƣớc 

đoạn cần khuếch đại chứng tỏ phản ứng PCR tối ƣu. Sản phẩm PCR có thể 

đƣợc sử dụng ở các công đoạn tiếp theo (giải trình tự…). Ngƣợc lại, phân tử 

DNA bị đứt gãy, lẫn nhiều protein hoặc các tạp chất khác thì hình ảnh điện di 

là một vệt trải dài không tạo thành băng gọn.  

 Kỹ thuật PCR khuếch đại exon 3, 4, 9, 13, 14 

 Thiết kế mồi: 

Thiết kế mồi đóng vai trò quyết định thành công của nghiên cứu. Mục đích 

của thiết kế mồi nhằm khuếch đại đƣợc các exon 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR.  

Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng mồi tự thiết kế, trình tự mồi cho 

các đoạn exon trong nghiên cứu đƣợc thiết kế đặc hiệu với các vùng trình tự 

đích mong muốn. Việc thiết kế mồi đƣợc tuân thủ chặt chẽ theo nguyên tắc 

thiết kế mồi cụ thể nhƣ sau [101],[102]: 

1. Chiều dài của mồi: Mồi tối ƣu cho phản ứng khuếch đại PCR và cho 

phản ứng giải trình tự từ 18-24bp, đủ để gắn đặc hiệu và gắn vào với khuôn ở 

nhiệt độ gắn mồi.  

2. Nhiệt độ nóng chảy của mồi (Tm): Tối ƣu trong khoảng 52-58
o
C, Tm > 

65
o
C thƣờng dễ xảy ra các sản phẩm phụ thứ cấp.  

 Tm nên đƣợc tính toán cẩn trọng, nếu Tm giữa hai mồi chênh 

nhau quá 5
o
C phản ứng khuếch đại rất khó xảy ra. 

3. Nhiệt độ gắn mồi (Ta) quyết định tính đặc hiệu quan trọng của 

phản ứng khuếch đại PCR. Ta quá cao dẫn đến việc gắn không hiệu 

quả giữa mồi và DNA gốc dẫn tới hiệu suất sản phẩm PCR thấp. Ta 

quá thấp có thể dẫn tới việc gắn không đặc hiệu gây ra bởi việc bắt 

cặp nhầm với sản phẩm phụ khác. Ta đƣợc tính 

Ta = 0.3 x Tm (mồi) + 0.7 Tm (sản phẩm PCR) – 14.9 

Trong đó: Tm (mồi): Nhiệt độ nóng chảy của mồi 

                Tm (sản phẩm): Nhiệt độ nóng chảy của sản phẩm PCR 
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4. Tỉ lệ G, C trong mồi: Hàm lƣợng base G, C trong tổng số base 

trong mỗi mồi nên trong khoảng 40-60%. 

5. Kẹp GC: Sự hiện diện của base G, C ở 5 base cuối cùng tại đầu 3’ của 

mỗi mồi vô cùng quan trọng quyết định khả năng liên kết do liên kết G và C 

thƣờng mạnh hơn. Tuy nhiên để tránh việc gắn không đặc hiệu, lƣợng base 

G,C không nên lớn hơn 3 trong 5 base cuối đầu 3’. 

6. Cấu trúc bậc 2: Sự hiện diện của các cấu trúc thứ cấp của mồi đƣợc 

tạo ra bởi các tƣơng tác giữa các phân tử mồi hoặc nội phân tử mồi có thể dẫn 

đến kém hoặc không có năng suất của sản phẩm. Chúng ảnh hƣởng xấu đến 

quá trình ủ mẫu mồi và cả quá trình khuếch đại, do đó làm giảm đáng kể ―số 

lƣợng thực‖ sẵn có của mồi cho phản ứng. 

- Cấu trúc kẹp tóc (Hairpins): Là cấu trúc thứ phát đƣợc tạo ra do sự 

tƣơng tác liên kết giữa chính các base trong mồi đó. Nên hạn chế cấu trúc kẹp 

tóc này. Điều kiện tối ƣu ΔG kẹp tóc tại vị trí 3’ nên lớn hơn -2 kcal/mol, ΔG 

kẹp tóc bên trong (ngoại trừ 5 base đầu 3’) nên lớn hơn -3 kcal/mol. 

ΔG: Năng lƣợng tự do Gibbs (G) là năng lƣợng đo đƣợc từ quá trình 

hoạt động liên kết ở áp suất không đổi. Nó là thƣớc đo tính tự phát của phản 

ứng. Độ ổn định của kẹp tóc thƣờng đƣợc biểu thị bằng giá trị ΔG của nó, 

năng lƣợng cần thiết để phá vỡ cấu trúc thứ cấp. Giá trị âm lớn hơn cho ΔG 

biểu thị cặp tóc ổn định, không mong muốn. Sự hiện diện của kẹp tóc ở đầu 

3’ ảnh hƣởng xấu nhất đến phản ứng.  

ΔG = ΔH - TΔS 

- Liên kết tự thân của mồi (Self-dimer): Cấu trúc này hình thành do sự liên 

kết giữa 2 mồi đơn cùng loại (ví dụ mồi 2 mồi xuôi tự liên kết với nhau trong 

chính ống stock ban đầu). Khi các mồi hình thành các liên kết self-dimer sẽ giảm 

hiệu quả bắt cặp với DNA đích, chúng làm giảm năng suất sản phẩm. Điều kiện 

tối ƣu ΔG của liên kết tự thân tại vị trí 3’ nên lớn hơn -5 kcal/mol, ΔG liên kết tự 

thân bên trong mồi (trừ 5 base đầu 3’) nên lớn hơn -6 kcal/mol. 
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- Liên kết chéo giữa 2 mồi (Cross-dimer): Liên kết hình thành giữa mồi 

xuôi và mồi ngƣợc. Điều kiện tối ƣu ΔG của liên kết giữa 2 mồi tại vị trí 3’ 

nên lớn hơn -5 kcal/mol, ΔG liên kết giữa 2 mồi bên trong mồi (trừ 5 base đầu 

3’) nên lớn hơn -6 kcal/mol. 

7. Lặp cặp: Nên tránh các đoạn di-nucleotide lặp đi lặp lại nhiều lần 

trong các mồi có thể gây bắt cặp nhầm. VD: ATATATATAT. Số lƣợng cặp 

di-nucleotide có thể chấp nhận trong mồi nên dƣới 4 cặp. 

8. Lặp nucleotide: Hạn chế các nucleotide lặp lại liền kề quá nhiều lần 

cũng dễ dẫn tới sự bắt cặp nhầm. VD: AGCGGGGGATGGGG số 

nucleotide lặp lần lƣợt là 5 và 4 trong 1 mồi. Số lƣợng nucleotide 

đơn lặp liên tục tối đa cho phép nên không quá 4. 

Trình tự gen LDLR đƣợc lấy trực tiếp từ trình tự FASTA trên kho dữ liệu 

NCBI thông qua phiên bản giới hạn phần mềm CLC Main Workbench 8.1.2. 

của hãng QIAGEN [103]. Trên phần mềm hiển thị rõ các vùng exon, các 

vùng mã hóa protein (coding DNA sequence), intron…  

 

Hình 2.1. Hình ảnh trình tự exon 13 và các vùng intron liền kề thông qua 

phần mềm CLC Main Workbench 8.1.2 phiên bản giới hạn. 
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Nhóm nghiên cứu tiến hành thiết kế các cặp mồi bao trùm cả exon và 

một phần intron liền kề để đảm bảo các yêu cầu về chiều dài đoạn DNA đích:  

(1) Có thể kiểm tra các đột biến ghép nối splicing cận kề nếu có  

(2) Đảm bảo khi giải trình tự bằng phƣơng pháp Sanger có thể hạn chế 

những vùng tín hiệu nhiễu ban đầu có thế ảnh hƣởng tới đoạn exon và rìa 

intron mong muốn. 

(3) Thực hiện trên hệ thống Prism 3730xl – ABI có thể giải trình tự đƣợc 

đoạn 1000bp, do đó đoạn đích mong muốn chiều dài dƣới 1000bp. 

Các exon trong nghiên cứu có kích thƣớc lần lƣợt là:  

exon 3: 123 bp; exon 4: 381 bp; exon 9: 173 bp;  

exon 13: 142 bp; exon 14: 153 bp. 

Đoạn liền kề trƣớc exon 14 là intron 13 dài 136 bp, nên nhóm nghiên cứu 

tiến hành thiết kế cặp mồi bao trùm cả đoạn exon 13-intron13-exon14 dài 431 bp. 

Các đoạn bao trùm trình tự đích từ NCBI đƣợc đƣa vào phần mềm Primer-

BLAST [101] lựa chọn đoạn trình tự dài khoảng 900 bp bao trùm đoạn exon13-

intron13-exon14 dài 431 bp cùng đoạn đích mong muốn dài tối thiểu 500 bp. 

 

Hình 2.2. Hình ảnh chọn mồi đặc hiệu dựa trên phần mềm Primer-BLAST 

(NCBI). 
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Hình 2.3. Các cặp mồi gợi ý với một số đặc tính cụ thể sau khi sử dụng 

phần mềm Primer-BLAST của NCBI 
 

Các đoạn mồi gợi ý đƣợc kiểm tra ngƣợc lại từng cặp trên BLAST của 

NCBI so sánh với toàn bộ hệ gen ngƣời để kiểm tra độ đặc hiệu [101]. Ngoài ra 

các đặc tính vật lý ΔG cho phép về hairspin, self-dimer, cross-dimer đƣợc kiểm 

tra bằng phần mềm hỗ trợ OligoAnalyzer Tool [104] tính toán nhiệt độ gắn mồi 

dựa trên nồng độ muối trong thể tích và thành phần phản ứng để lựa chọn những 

cặp mồi đặc hiệu và tối ƣu nhất, cùng với các Ta và Tm dự đoán trƣớc. 
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Bảng 2.1. Trình tự mồi khuếch đại exon 3, 4, 9, 13, 14 của gen LDLR 

 Mồi Trình tự 

Kích 

thƣớc 

(bp) 

Exon 

3 

Mồi xuôi LDLR (5
’
-3

’
) CTCAGTGGGTCTTTCCTTTG  

400 Mồi ngƣợc LDLR (3
’
-5

’
) CCTGACTGTGCGTGACAA 

Exon 

4 

Mồi xuôi LDLR (5
’
-3

’
) TGTTGGGAGACTTCACACGG 

529 
Mồi ngƣợc LDLR (3

’
-5

’
) TCCACTTCGGCACCTAAATCA 

Exon 

9 

Mồi xuôi LDLR (5
’
-3

’
) CTCTTTTTCTGGGTGCCTC 

448 
Mồi ngƣợc LDLR (3

’
-5

’
) CTGGATGTCTCTGCTGATGA 

Exon 

13, 14 

Mồi xuôi  LDLR (5
’
-3

’
) TAGTTGTGGAGAGAGGGTGGC 

638 
Mồi ngƣợc  LDLR (3

’
-5

’
) AAAGTATGGTTATCCCGACTCA 

 

Bảng 2.2. Thành phần phản ứng PCR khuếch đại exon 3, 4, 9, 13, 14 

Thành phần Thể tích (µl) 

Master mix hotstart 17,5 

Mồi xuôi (tùy theo exon) 0,5 

Mồi ngƣợc (tùy theo exon) 0,5 

DNA 1,0 

Nƣớc không có nuclease 5,5 

Tổng số 25,0 
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Bảng 2.3. Chu trình nhiệt của phản ứng PCR khuếch đại exon 3 

Nhiệt độ Thời gian  

95
0
C 5 phút  

95
0
C 30 giây  

35 chu kỳ Tm 55
0
C 30 giây 

72
0
C 30 giây 

72
0
C 5 phút  

4
0
C Vô cùng  

 

 Tƣơng tự tiến hành cùng chu kỳ nhiệt độ và số chu kỳ tƣơng tự với 

exon 9, 13, 14 tại Tm = 55
0
C, exon 4 tại Tm = 57

0
C. 

 Tiến hành điện di sản phẩm PCR trên gel agarose 1,5% để kiểm tra 

chất lƣợng sản phẩm. 

 Giải trình tự gen 

 Phản ứng giải trình tự gen 

Bảng 2.4. Thành phần phản ứng giải trình tự gen 

Thành phần Thể tích (µl) 

DNA đích đã đƣợc tinh sạch 2 

BigDye Terminator v3.1 4 

Mồi xuôi (hoặc mồi ngƣợc) 10 pmol 3,2 

BigDye seq.buffer 5X 2 

Nƣớc khử ion 8,8 

Tổng số 20,0 
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Bảng 2.5. Chu trình nhiệt của phản ứng giải trình tự gen 

Nhiệt độ Thời gian  

96
0
C 1 phút  

96
0
C 10 giây  

25 chu kỳ 50
0
C 5 giây 

60
0
C 4 phút 

4
0
C Lƣu trữ  

- Sản phẩm PCR giải trình tự sau khi tinh sạch, tiến hành giải trình tự 

gen trên máy giải trình tự tự động Prism 3730xl – ABI (Mỹ).  

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

 Thời gian nghiên cứu: Nghiên cứu thực hiện từ tháng 10/2015 – 9/2019. 

 Địa điểm nghiên cứu:  

- Bệnh viện Nhi Trung ƣơng: Thực hiện khám và lấy mẫu máu các đối 

tƣợng trong nhóm bệnh nhi tại khoa Nội tiết - Chuyển hóa, Bệnh viện Nhi 

Trung ƣơng. 

- Bệnh viện Tim Hà Nội:  

+ Thực hiện lấy mẫu máu một số thành viên trong nhóm phả hệ 3 gia 

đình bệnh nhi MS02, MS03 và MS15 (các đối tƣợng nghiên cứu khác trong 

phả hệ gia đình 3 bệnh nhi MS02, MS03, MS15 đƣợc lấy máu tại gia đình của 

các đối tƣợng nghiên cứu). 

+ Thực hiện một số xét nghiệm hóa sinh - miễn dịch của các đối tƣợng 

trong 2 nhóm nghiên cứu. 

- Trung tâm kiểm chuẩn chất lƣợng xét nghiệm - Trƣờng ĐH Y Hà Nội: 

thực hiện kỹ thuật sinh học phân tử. 
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- Bộ môn Hóa sinh-Đại học Y Hà Nội: Thực hiện phân tích kết quả 

nghiên cứu, họp nhóm nghiên cứu và báo cáo tiến độ nghiên cứu. 

2.4. Đạo đức trong nghiên cứu: 

- Việc thực hiện nghiên cứu này đã đƣợc thông qua bởi Hội đồng Đạo 

đức theo Quyết định số 187/HĐĐĐĐHYHN, ngày 20/02/2016 của Hội đồng 

Đạo đức Y học, Trƣờng Đại học Y Hà Nội. 

- Bệnh nhân hoàn toàn tự nguyện tham gia nghiên cứu và cung cấp đầy 

đủ, trung thực các thông tin liên quan đến tình hình bệnh của bệnh nhân.  

- Bệnh nhân đƣợc thông báo kết quả xét nghiệm đột biến gen thông qua 

bác sĩ điều trị.  

- Các thông tin về bệnh nhân, kết quả chẩn đoán đƣợc hoàn toàn giữ bí 

mật. Nghiên cứu đƣợc tiến hành hoàn toàn vì mục đích khoa học, không vì 

bất kỳ mục đích nào khác. 

2.5. Phƣơng pháp xử lý số liệu 

Kết quả giải trình tự gen thu đƣợc phân tích trên phần mềm Sequencing  

Scanner 2.0 và so sánh với trình tự các a.a trên gene bank bằng phần mềm 

ApE. Phân tích xác định vị trí đột biến, loại đột biến hay SNP, kết hợp với các 

phần mềm dự báo khả năng gây bệnh của đột biến hay SNP. 

Sử dụng phần mềm SPSS 16.0 để phân tích thống kê. Kiểm định và so 

sánh giá trị trung bình của các biến theo phân phối chuẩn bằng T-test, không 

chuẩn bằng kiểm định Mann-Whitney test. 

 

 

 

 

 



51 
 

 

 

 

 

 

                            Hình 2.4. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 
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CHƢƠNG 3  

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Kết quả nghiên cứu thu đƣợc trên 26 bệnh nhi đƣợc chẩn đoán tăng 

cholesterol máu có tính chất gia đình và 45 thành viên trong các gia đình của 

3 bệnh nhi mang đột biến đƣợc chúng tôi trình bày trong các bảng và biểu đồ 

dƣới đây: 

3.1. Một số đặc điểm chung của đối tƣợng nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi 

Bảng 3.1. Đặc điểm về tuổi của nhóm bệnh nhi trong nghiên cứu 

Nhóm bệnh nhi  ± SD (tuổi) Min Max 

(1) Nhóm bệnh nhi FH (n1 = 26) 6,66 ± 3,92 0,1 15 

(2) Nhóm bệnh nhi có đột biến trong phả hệ (n2 = 9) 5,33 ± 3,3 2 11 

Tổng (n=35)  0,1 15 

p(1)&(2)
 

0,41
 

  

 

Kết quả bảng 3.1 cho thấy độ tuổi trung bình của nhóm đối tƣợng bệnh 

nhi FH ban đầu (n=26) khi đƣợc phát hiện bệnh là 6,66 ± 3,92 tuổi, từ một số 

bệnh nhi có đột biến trong nhóm này chúng tôi đã thực hiện sàng lọc phân 

tầng 3 phả hệ gia đình và phát hiện thêm 9 bệnh nhi có đột biến, độ tuổi trung 

bình của 9 bệnh nhi thấp hơn độ tuổi trung bình của nhóm đối tƣợng bệnh nhi 

FH ban đầu, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa (p>0,05).  

 



53 
 

3.1.2. Đặc điểm về giới 

Bảng 3.2. Đặc điểm về giới của nhóm bệnh nhi trong nghiên cứu 

Giới 

Nhóm 26 bệnh nhi 

FH ban đầu 

Nhóm bệnh nhi đột 

biến trong phả hệ 
Tổng 

n % n % n % 

Nam 16 61,5 4 44 20 57,1 

Nữ 10 38,5 5 56 15 42,9 

Tổng 26  9  35  

 

Bảng 3.2 bao gồm 2 nhóm với tổng số 35 bệnh nhi, trong đó nhóm 26 

bệnh nhi FH có tỉ lệ bệnh nhân nam (61,5%) nhiều hơn hẳn tỉ lệ bệnh nhân nữ 

(38,5%), còn nhóm 9 bệnh nhi đƣợc phát hiện đột biến hoàn toàn chủ động thì 

số bệnh nhân nam và nữ tƣơng đối đồng đều nhau. Từ đó tỉ lệ về giới của toàn 

bộ số bệnh nhi (n=35) cho thấy tỉ lệ nam > nữ nhƣng khác biệt không lớn. 

3.1.3. Đặc điểm về triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng  

Nhóm nghiên cứu của chúng tôi đã thực hiện khám và xét nghiệm 26 

bệnh nhi FH, tất cả 26 bệnh nhi đều không có các triệu chứng lâm sàng nhƣ: 

đau ngực, NMCT, tăng huyết áp. Các triệu chứng khác nhƣ u vàng và xét 

nghiệm đƣợc thể hiện theo bảng sau: 
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Bảng 3.3. Đặc điểm u vàng và chỉ số lipid máu của nhóm bệnh nhi 

Mã BN U vàng TC LDL-C HDL-C Triglycerid 

MS01 + 6,1 4,5 0,95 1,4 

MS02 + 24,7 20,6 1,3 1,2 

MS03 + 8,5 6,7 1,0 0,8 

MS04 + 19,37 12,6 1,25 23,8 

MS05 + 9,67 7,53 0,94 1,5 

MS06 + 18,95 15,4 1,05 1,4 

MS07 + 6,47 4,9 0,79 1,51 

MS08 - 10,4 8,7 1,4 0,6 

MS09 + 6,1 4,6 0,9 1,4 

MS10 + 14,0 12,0 1,2 1,1 

MS11 + 11,3 10,4 0,5 1,7 

MS12 + 12,68 9,65 1,13 1,86 

MS13 + 12,5 10,4 0,7 4,1 

MS14 + 17,92 15,23 1,39 2,15 

MS15 + 19,1 15,4 1,72 1,3 

MS16 + 6,83 4,5 1,1 1,6 

MS17 + 12,7 10,6 0,9 1,73 

MS18 + 12,2 10,1 0,7 2,79 

MS19 + 12,53 11,02 1,14 0,82 

MS20 + 8,85 7,03 1,29 1,09 

MS21 + 12,36 10,1 0,9 3,84 

MS22 + 10,2 8,3 1,5 0,92 

MS23 + 18,75 13,86 1,1 1,25 

MS24 + 7,36 5,03 1,99 0,84 

MS25 + 15,04 10,82 1,29 0,82 

MS26 + 9,06 6,11 1,47 1,15 

± SD 

(n=25)* 
24/25 12,17 ± 4,77 9,74 ± 4,1 1,13 ± 0,34 1,55 ± 0,87 

± SD 

(n=26) 
25/26 12,45 ± 4,88 9,85 ± 4,06 1,14 ± 0,33 2,38 ± 4,45 

* Không bao gồm bệnh nhi MS04 (Triglyceride tăng cao) 
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Tại bệnh viện Nhi Trung ƣơng trong thời gian nghiên cứu chỉ có 26 bệnh 

nhi đáp ứng tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh FH của Simon Brome và đồng ý tham 

gia nghiên cứu. Triệu chứng u vàng trên lâm sàng chỉ có một trƣờng hợp 

MS08 không có biểu hiện, còn lại 25 bệnh nhi có u vàng ở nhiều vị trí trên cơ 

thể: vùng gối, khuỷu tay, vùng mông 2 bên và biểu hiện với các mức độ khác 

nhau. Nồng độ TC và LDL-C tăng cao ở tất cả 26 bệnh nhi với các mức độ 

khác nhau, nồng độ HDL-C nằm trong giới hạn bình thƣờng. Cụ thể, với 

n=25 (không bao gồm bệnh nhi MS04): Nồng độ TC trung bình trong máu 

tăng cao ở mức 12,17±4,77 mmol/L (min: 6,1 mmol/L và max: 24,7 mmol/L). 

Tƣơng tự nồng độ LDL-C trung bình trong máu của những bệnh nhi FH này 

cũng tăng cao rõ rệt và cao nhất là kết quả xét nghiệm LDL-C của bệnh nhi 

MS02 (20,6 mmol/L) và thấp nhất là 4,5 mmol/L, nồng độ TG và HDL-C 

trong giới hạn bình thƣờng. Khi thêm số liệu xét nghiệm lipid máu của bệnh 

nhi MS04 để tính giá trị trung bình thì các chỉ số TC và LDL-C không thay 

đổi nhiều, chỉ có giá trị TG trung bình tăng cao, lý do nồng độ TG trong máu 

của bệnh nhi MS04 tăng cao bất thƣờng với giá trị là 23,8 mmol/L. 

 Sàng lọc phân tầng phả hệ gia đình của 3 bệnh nhi có đột biến trong nhóm 

26 bệnh nhi FH ban đầu, kết quả đã phát hiện đƣợc thêm 9 bệnh nhi có đột 

biến dạng dị hợp tử trên gen LDLR, tất cả 9 bệnh nhi đều không có biểu hiện 

trên lâm sàng nhƣ: U vàng, tăng huyết áp hay NMCT. Kết quả xét nghiệm 

lipid máu ở 9 bệnh nhi này đƣợc trình bày ở bảng 3.4. 
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Bảng 3.4. Đặc điểm chỉ số lipid máu của nhóm bệnh nhi phát hiện FH 

trong quá trình nghiên cứu 

Phả hệ  stt Mã BN TC LDL-C HDL-C TG 

 

Phả hệ MS02 

1 III.1 7,6 6,0 1,5 1,49 

2 III.5 4,1 2,9 1,2 0,61 

3 III.6 5,2 3,9 1,2 0,95 

Phả hệ MS03 4 III.3 7,57  6,06  0,85  1,43  

 

 

Phả hệ MS15 

5 III.6 6,1 4,7 1,3 0,83 

6 III.6 7,0 5,6 1,3 1,65 

7 III.6 5,3 4,5 0,8 1,02 

8 III.6 6,9 5,3 1,1 1,85 

9 III.6 7,3 6,1 1,2 1,14 

 n=9 ± SD  6,34 ±1,16  5,0 ±1,04 1,16 ±0,21 1,19 ±0,4 

 Kết quả xét nghiệm lipid máu của nhóm 9 bệnh nhi có đột biến trong phả 

hệ cho thấy nồng độ TC và LDL-C trung bình đều tăng cao so với giá trị bình 

thƣờng, với giá trị lần lƣợt là 6,34 ±1,16 mmol/L và 5,0 ±1,04 mmol/L, tuy 

nhiên trong 9 bệnh nhi này có 2 bệnh nhi có nồng độ TC và LDL-C bình 

thƣờng hoặc chỉ tăng nhẹ. 

Bảng 3.5. So sánh chỉ số lipid máu của 2 nhóm bệnh nhi 

Nhóm bệnh nhi TC (1) 

(mmol/L) 

LDL-C (2) 

(mmol/L) 

HDL-C 

(mmol/L) 

TG 

(mmol/L) 

Nhóm 26 bệnh nhi 12,45 ± 4,88 9,85 ± 4,06 1,14 ± 0,33 2,38 ± 4,45 

Nhóm 9 bệnh nhi 6,34 ±1,16  5,0 ±1,04 1,16 ±0,21 1,19 ±0,4 

p 0,00 0,00 0,64 0,27 

Bảng 3.5 cho thấy nhóm 26 đối tƣợng bệnh nhi FH ban đầu có chỉ số 

trung bình cholesterol máu toàn phần (12,45 ± 4,88 mmol/L) và LDL-C (9,85 
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± 4,06 mmol/L) tăng cao, sự khác biệt về 2 chỉ số này so với nhóm 9 bệnh nhi 

phát hiện có đột biến trong phả hệ có ý nghĩa với p<0,05, chỉ số HDL-C và 

TG không có sự khác biệt giữa 2 nhóm bệnh nhi này (p>0,05). 

3.2. Xác định đột biến trên exon 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR 

3.2.1. Tách DNA từ máu toàn phần 

DNA của các đối tƣợng nghiên cứu đƣợc tách chiết theo quy trình 

bằng phƣơng pháp Exgene Blood SV mini (GeneAll, Hàn Quốc). Sau khi 

tách chiết, các mẫu DNA đƣợc kiểm tra độ tinh sạch và nồng độ DNA bằng 

phƣơng pháp đo mật độ quang học. 

Bảng 3.6. Kết quả đo độ tinh sạch và nồng độ DNA của 26 bệnh nhi FH ban đầu 

Bệnh nhi 

(mã số) 

Nồng độ DNA 

ng/µl) 

Độ tinh sạch 

(A260/A280) 

Bệnh nhi 

(mã số) 

Nồng độ DNA 

ng/µl) 

Độ tinh sạch 

(A260/A280) 

MS01 110,9 1,89 MS14 34,8 1,95 

MS02 41,6 1,89 MS15 49,5 1,89 

MS03 48,4 1,91 MS16 92,6 1,87 

MS04 66,1 1,81 MS17 45,2 1,85 

MS05 44,2 1,9 MS18 51,9 1,85 

MS06 76,1 1,82 MS19 41,1 1,86 

MS07 81,1 1,87 MS20 58,4 1,91 

MS08 47,5 1,83 MS21 40,3 1,83 

MS09 40,1 1,87 MS22 44,1 1,9 

MS10 69,6 1,84 MS23 60,7 1,87 

MS11 114,1 1,8 MS24 50,3 1,9 

MS12 35,4 1,91 MS25 42,5 1,91 

MS13 34,7 1,91 MS26 39,2 1,87 
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Kết quả bảng 3.6 cho thấy nồng độ DNA thấp nhất là 34,7 ng/µl, cao 

nhất là 114,1 ng/µl. Kết quả đo quang của tất cả các mẫu DNA đều đạt độ 

tinh sạch cao (OD260/OD280 nằm trong khoảng 1,8 – 2,0). Tất cả các kết quả 

DNA tách chiết đều đủ tiêu chuẩn để sử dụng cho các xét nghiệm khuếch đại 

và giải trình tự tiếp theo. 

Kết quả độ tinh sạch và nồng độ DNA của 45 đối tƣợng nghiên cứu thuộc 

nhóm phả hệ 3 gia đình bệnh nhi mang đột biến trên exon 4, exon 9 gen 

LDLR (bệnh nhi MS02, MS03 và MS15) thu đƣợc trong quá trình nghiên cứu 

trình bày tại phụ lục 2. 

3.2.2. Phản ứng khuếch đại exon 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR 

Các exon 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR đƣợc khuếch đại bằng phản ứng PCR 

với các cặp mồi tự thiết kế đạt yêu cầu chất lƣợng, quá trình tự thiết kế mồi 

luôn đảm bảo tuân thủ chặt chẽ theo nguyên tắc thiết kế mồi (đƣợc mô tả cụ 

thể ở mục 2.2.4). Điện di trên gel agarose 1,5% để kiểm tra sản phẩm PCR, 

kết quả thu đƣợc nhƣ sau: 

 

Hình 3.1: Hình ảnh điện di sản phẩm PCR của exon 3 với mồi LDLR (400 bp) 

Marker: 100 bp; (-): Chứng âm; (+): Chứng dƣơng; MS1-MS17: Mẫu bệnh 

nhi từ MS1  MS17 
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Hình 3.2: Hình ảnh điện di sản phẩm PCR của exon 4 với mồi LDLR (529 bp) 

MK: Marker 100 bp; (-): Chứng âm; (+): Chứng dƣơng; MS1-MS9: Mẫu bệnh 

nhi từ MS1  MS9 

 

Hình 3.3: Hình ảnh điện di sản phẩm PCR của exon 9 với mồi LDLR (448 bp) 

Marker: 100 bp; (-): Chứng âm; (+): Chứng dƣơng; MS1-MS14: Mẫu bệnh 

nhi từ MS1  MS14 



60 
 

 

Hình 3.4: Hình ảnh điện di sản phẩm PCR của exon 13, 14 với mồi LDLR 

(638 bp) 

Marker: 100 bp; (-): Chứng âm; (+): Chứng dƣơng; 1-14: Mẫu bệnh nhi từ 

MS1  MS14 

Băng điện di của các exon 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR ở các hình từ 3.1 – 

3.4 thể hiện rõ nét, đúng kích thƣớc, không có sản phẩm phụ. Mẫu đối chứng 

âm (-) không có sản phẩm khuếch đại PCR, chứng tỏ sản phẩm PCR không bị 

nhiễm sản phẩm ngoại lai. Các giếng của mẫu nghiên cứu đều xuất hiện sản 

phẩm khuếch đại của các exon có kích thƣớc tƣơng ứng với mẫu chứng 

dƣơng, điều này cho thấy khuếch đại đúng sản phẩm và không có hiện tƣợng 

biến đổi bất thƣờng trên các exon của các mẫu nghiên cứu. Các sản phẩm 

PCR này đủ chất lƣợng để tiến hành giải trình tự gen để xác định đột biến.  

3.2.3. Kết quả giải trình tự exon 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR 

3.2.3.1. Kết quả xác định đột biến gen LDLR  

 Các sản phẩm PCR của các exon 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR đƣợc giải trình 

tự tự động trên máy Prism 3730xl - ABI (Mỹ) theo nguyên tắc Sanger. Các 

mẫu PCR của bệnh nhi đƣợc dùng mồi xuôi hoặc ngƣợc để phát hiện đột biến. 
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Kết quả giải trình tự nếu xuất hiện nghi ngờ đột biến thì sẽ đƣợc giải trình tự 

lại bằng mồi còn lại để khẳng định đột biến. Sau đây là những hình ảnh kết quả 

giải trình tự đƣợc phân tích bằng phần mềm Sequencing Scanner 2.0 sau đó 

đƣợc so sánh với trình tự gen LDLR trên gene bank.  

 Đột biến dị hợp tử trên exon 4 (c.664T>C) 

 
  

                  Bình thƣờng c.664T                                   c.664T>C  

Hình 3.5. Hình ảnh đột biến c.664T>C trên exon 4 gen LDLR 

Hình 3.5 cho thấy kết quả giải trình tự exon 4 gen LDLR mẫu MS02 thu 

đƣợc 2 đỉnh: màu màu đỏ và xanh da trời tƣơng ứng với nucleotide Thymin 

và Cytosin của kiểu gen dị hợp tử TC tại vị trí c.664 trên exon 4 gen LDLR. 

Đột biến này gây ra sự thay đổi a.a ở vị trí 222 từ Cysteine thành Arginine. 

Đột biến này đƣợc tìm thấy trên 4 bệnh nhân trong nhóm 26 đối tƣợng bệnh 

nhi FH (MS02, MS03, MS08 và MS18). 

 Đột biến đồng hợp tử trên exon 4 (c.664T>C) 

  

Bình thƣờng c.664T c.664T>C  

Hình 3.6. Hình ảnh đột biến đồng hợp tử c.664T>C trên exon 4 gen LDLR  
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Hình 3.6 thể hiện kết quả giải trình tự mẫu MS15 thu đƣợc 1 đỉnh duy 

nhất màu xanh da trời tƣơng ứng với nucleotide Cytosin của kiểu gen đồng 

hợp tử CC tại vị trí c.664 trên exon 4 gen LDLR. Đột biến này gây ra sự thay 

đổi a.a từ Cysteine thành Arginine. Đột biến này đƣợc tìm thấy trên bệnh 

nhân MS15 trong nhóm 26 đối tƣợng bệnh nhi FH. 

 Đột biến dị hợp tử trên exon 9 (c.1285G>A) 

  

           Bình thƣờng c.1285G                                   c.1285G>A  

Hình 3.7. Hình ảnh đột biến c.1285G>A trên exon 9 gen LDLR 

Hình 3.7 thể hiện kết quả giải trình tự trên exon 9, mẫu MS02 có 2 đỉnh: 

màu xanh lá và màu đen tƣơng ứng với nucleotide Adenin và Guanin của kiểu 

gen dị hợp tử AG tại vị trí c.1285. Đột biến này gây ra sự thay đổi a.a ở vị trí 

429 từ Valine thành Methionine. Đây là đột biến đã đƣợc công bố có tên là 

c.1285G>A và đƣợc tìm thấy trên bệnh nhân MS02 trong nhóm 26 đối tƣợng 

bệnh nhi FH. 
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 Đột biến dị hợp tử trên exon 9 (c.1335C>T) 

  

          Bình thƣờng   c.1335C>T  

Hình 3.8. Hình ảnh đột biến c.1335C>T trên exon 9 gen LDLR  

Hình 3.8 cho thấy kết quả giải trình tự mẫu MS19 thu đƣợc 2 đỉnh: màu 

đỏ và màu xanh da trời tƣơng ứng với nucleotide Thymin và Cytosin của kiểu 

gen dị hợp tử TC tại vị trí nucleotide 1335 trên exon 9 gen LDLR. Đột biến 

c.1335C>T không gây ra sự thay đổi a.a và là đột biến mới chƣa từng đƣợc 

công bố trƣớc đây. Đột biến này đƣợc tìm thấy trên bệnh nhân MS19 trong 

nhóm 26 đối tƣợng bệnh nhi FH. 

 Đột biến exon 13 (c.1978C>T) 

  

Bình thƣờng c.1978C>T stop codon (CAGUAG) 

Hình 3.9. Hình ảnh đột biến c.1978C>T  

Hình 3.9 cho thấy kết quả giải trình tự mẫu MS23 thu đƣợc 2 đỉnh: màu 

đỏ và màu xanh da trời tƣơng ứng với nucleotide Thymin và Cytosin của kiểu 
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gen dị hợp tử TC tại vị trí nucleotide 1978 trên exon 13 gen LDLR. Trong đột 

biến này có sự thay thế từ nucleotide Cytosin thành Thymin, từ đó gây ra sự 

thay đổi bộ 3 mã hóa ở vị trí a.a 660, từ bộ ba CAG thay bằng UAG (UAG là 

1 trong 3 bộ ba kết thúc). Đây là đột biến mới đƣợc phát hiện trong nghiên 

cứu có tên là c.1978C>T stop codon, là dạng đột biến vô nghĩa. Đột biến này 

đƣợc tìm thấy trên bệnh nhân MS23 trong nhóm 26 bệnh nhi FH. 

3.2.3.2. Kết quả xác định các đa hình gen LDLR  

 Đa hình thái đơn SNP rs1003723 (intron 9) 

 

 

(a) Bình thƣờng  

 
 

(b)   c.1359-30C>T dị hợp tử  (c)  c.1359-30C>T đồng hợp tử  

Hình 3.10. Hình ảnh SNP rs1003723 dị hợp tử và đồng hợp tử. 

 Hình (a) cho thấy kết quả giải trình tự tại vị trí nucleotide 1359 trên intron 

9 gen LDLR (trƣớc exon 9 một khoảng cách 30 nucleotide) bình thƣờng sẽ thu 

đƣợc 1 đỉnh duy nhất màu xanh da trời tƣơng ứng với nucleotide Cytosin. 

Hình (b): Giải trình tự mẫu MS02 thu đƣợc 2 đỉnh: màu xanh màu đỏ và 

màu xanh da trời tƣơng ứng với nucleotide Thymin và Cytosin của kiểu gen 
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dị hợp tử TC tại vị trí c.1359-30 trên intron 9 gen LDLR (trƣớc exon 9 một 

khoảng cách 30 nucleotide). Đây là SNP đã đƣợc công bố có tên là SNP 

rs1003723. SNP này đƣợc tìm thấy trên 11 bệnh nhi trong nhóm 26 bệnh 

nhi FH. 

Hình (c): Kết quả giải trình tự mẫu MS15 có duy nhất 1 đỉnh màu đỏ 

tƣơng ứng với nucleotide Thymin của kiểu gen đồng hợp tử TT tại vị trí 

c.1359-30. Đây là SNP đã đƣợc công bố có tên là SNP rs1003723. SNP này 

đƣợc tìm thấy trên bệnh nhân MS15 trong nhóm 26 đối tƣợng bệnh nhi FH. 

 Đa hình thái đơn SNP rs5925 (exon 13) 

 

 

(a) Bình thƣờng  

  

(b)         c.1959T>C dị hợp tử  (c)      c.1959T>C đồng hợp tử  

Hình 3.11. Hình ảnh SNP rs5925 dị hợp tử và đồng hợp tử  

  Hình (a) cho thấy kết quả giải trình tự tại vị trí nucleotide 1959 trên exon 

13 gen LDLR ở mồi xuôi bình thƣờng sẽ thu đƣợc 1 đỉnh duy nhất màu đỏ 

tƣơng ứng với nucleotide Thymin. 
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Hình (b): Giải trình tự mẫu MS02 thu đƣợc 2 đỉnh: Màu đỏ và màu xanh 

da trời tƣơng ứng với nucleotide Thymin và Cytosin của kiểu gen dị hợp tử 

TC tại vị trí c.1959 trên exon 13 gen LDLR. Đây là SNP đã đƣợc công bố có 

tên là SNP rs5925, SNP này không làm thay đổi a.a (p.Val653Val) và đƣợc 

tìm thấy trên 7 bệnh nhân trong nhóm 26 đối tƣợng bệnh nhi FH. 

Hình (c): Kết quả giải trình tự mẫu MS15 có duy nhất 1 đỉnh màu xanh da 

trời tƣơng ứng với nucleotide Cytosin của kiểu gen đồng hợp tử CC. SNP này 

đƣợc tìm thấy trên bệnh nhân MS15 trong nhóm 26 đối tƣợng bệnh nhi FH. 

3.2.3.3. Kết quả phân tích đặc điểm các đột biến và SNP  

Kết quả giải trình tự trực tiếp các exon đƣợc so với trình tự gene bank 

mã NG_009060 bằng công cụ ApE và Bioedit để xác định vị trí đột biến và 

SNP. Kết quả giải trình tự 5 exon phát hiện nhiều kiểu đột biến, SNP khác 

nhau xuất hiện trên nhóm bệnh nhi trong nghiên cứu bao gồm: Đột biến sai 

nghĩa, đột biến tạo mã kết thúc và SNP trên exon hay intron. Nhóm bệnh nhi 

có thể có kiểu gen đột biến dị hợp tử, đồng hợp tử, kết hợp các đột biến dị 

hợp tử hoặc có kết hợp với các SNP (bảng 3.7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

Bảng 3.7. Các loại đột biến và SNP tìm thấy trong nghiên cứu 

STT 
Mã 

BN 

 

n* Exon Đột biến/SNP n 
Thể đột 

biến 
Chú thích 

 

 

1 

 

 

MS02 

 

 

9 

E4 c.664T>C (p.C222R)  

 

1 

 

Dị hợp Đột biến gây 

bệnh 

E9 c.1285G>A (p.V429M)  Dị hợp Đột biến gây 

bệnh 

I9 c.1358+1-30C>T 

(rs1003723) 

Dị hợp SNP 

E13 c.1959T>C (rs5925) Dị hợp SNP 

 

2 

MS03 

 

MS08 

MS18 

3 E4 c.664T>C (p.C222R)  

3 

Dị hợp Đột biến gây 

bệnh 

 I9 c.1358+1-30C>T 

(rs1003723) 

Dị hợp SNP 

 

 

3 

 

 

MS15 

 

 

13 

E4 c.664T>C (p.C222R)  

 

1 

Đồng 

hợp 

Đột biến gây 

bệnh 

I9 c.1358+1-30C>T 

(rs1003723) 

Đồng 

hợp 

SNP 

E13 c.1959T>C (rs5925) Đồng 

hợp 

SNP 

4 MS19  E9 c.1335C>T (p.D445D) 1 Dị hợp Đột biến 

mới 

5 MS23  E13 c.1978C>T (p.Q660*) 1 Dị hợp Đột biến 

mới 

6 MS06 

MS14 

MS17 

MS22 

  

I9 

c.1358+1-30C>T 

(rs1003723) 

 

4 

Dị hợp SNP 

 E13 c.1959T>C (rs5925) Dị hợp SNP 

7 MS04  E13 c.1959T>C (rs5925) 1 Dị hợp SNP 

8 MS05 

MS10 

 I9 c.1358+1-30C>T 

(rs1003723) 

2 Dị hợp SNP 

Tổng 25 3 exon và 1 intron 14   

n*: Bệnh nhân có đột biến trong phả hệ 3 gia đình  
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Bảng 3.7 cho thấy trong nhóm 26 bệnh nhi FH có 14 bệnh nhi mang các 

đột biến và SNP trên một số exon đƣợc phân tích của gen LDLR: 

- Đột biến c.664T>C trên exon 4 có ở 5 bệnh nhi (MS02, MS03, MS08, 

MS15 và MS18), đây là đột biến đã đƣợc công bố, trong đó 4/5 bệnh nhi là 

đột biến dị hợp tử và 1 bệnh nhi mang đột biến đồng hợp tử.  

- Đột biến c.1285G>A và c.1335C>T dạng dị hợp tử cùng trên exon 9, 

trong đó đột biến c.1285G>A là đột biến đã đƣợc công bố và tìm thấy trên 1 

bệnh nhi; c.1335C>T là đột biến mới chƣa đƣợc công bố và phát hiện trên 1 

bệnh nhi khác trong nhóm 26 bệnh nhi FH.  

- Đột biến c.1978C>T dạng dị hợp tử trên exon 13 đƣợc phát hiện ở 1 

bệnh nhi, là đột biến mới chƣa đƣợc công bố, đây là đột biến stop codon - loại 

đột biến vô nghĩa.  

- SNP rs1003723 trên intron 9 có ở 11 bệnh nhi, SNP này có thể xuất hiện 

ở dạng đồng hợp tử (01 bệnh nhi) hoặc dị hợp tử (10 bệnh nhi); SNP rs1003723 

có thể xuất hiện đơn lẻ hoặc phối hợp cùng đột biến hoặc SNP khác.  

- SNP rs5925 trên exon 13 đƣợc phát hiện ở 7 bệnh nhi, SNP này có thể 

xuất hiện ở dạng đồng hợp tử (ở 1 bệnh nhi) hoặc dị hợp tử (ở 6 bệnh nhi); 

SNP rs5925 có thể xuất hiện đơn lẻ (ở 1 bệnh nhi) hoặc phối hợp cùng đột 

biến hoặc SNP khác.  

Phân tích đột biến chi tiết trên nhóm 26 đối tƣợng bệnh nhi FH ban đầu 

cho thấy có những bệnh nhi mang nhiều đột biến và SNP, có bệnh nhi chỉ 

mang 1 đột biến hoặc chỉ mang 1 SNP, cụ thể kết quả phân tích đột biến trên 

từng bệnh nhi nhƣ sau:  

- Bệnh nhi MS02 phát hiện đồng thời 2 đột biến dị hợp tử c.664T>C 

(exon 4) và đột biến dị hợp tử c.1285G>A (exon 9). Hai đột biến này từng 

đƣợc công bố trƣớc đây và đƣợc cho là liên quan tới bệnh FH. Cùng với đó 

bệnh nhân MS02 xuất hiện 2 SNP rs5925 (exon 13) và rs1003723 (intron 9) 

đều ở dạng dị hợp tử. 
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- Bệnh nhi MS15 phát hiện đột biến dạng đồng hợp tử c.664T>C (exon 

4), kèm theo 2 SNP rs5925 và rs1003723 cũng đƣợc phát hiện dƣới dạng 

đồng hợp tử. 

- Có 3 bệnh nhi MS03, MS08, MS18 cùng phát hiện đột biến c.664T>C 

kết hợp SNP rs1003723 ở dạng dị hợp tử. 

- Bệnh nhân MS19 phát hiện đột biến dị hợp tử c.1335C>T trên exon 9;  

- Bệnh nhi MS23 phát hiện đột biến c.1978C>T dị hợp tử trên exon 13 là 

một đột biến tạo ra stop codon. 

- 7 bệnh nhi chỉ có SNP dạng dị hợp tử:  

SNP rs1003723 (MS05, MS10) hoặc rs5925 (MS04) hoặc kết hợp cả 2 

SNP (MS06, MS14, MS17, MS27).  

Khi phân tích phả hệ, trên exon 4, chúng tôi phát hiện thêm 20 bệnh 

nhân có đột biến c.664T>C dạng dị hợp tử, những bệnh nhân này mang đột 

biến trùng với đột biến của các bệnh nhi đã phát hiện đột biến trong cây phả 

hệ tƣơng ứng. Tƣơng tự trên exon 9, cũng phát hiện thêm 5 bệnh nhân mang 

đột biến c.1285G>A ở dạng dị hợp tử giống với đột biến trên exon 9 gen 

LDLR của bệnh nhi MS02. 

3.2.3.4. Kết quả các chỉ số lipid máu trên bệnh nhi phát hiện đột biến và SNP 

Các xét nghiệm TC, LDL-C, HDL-C, TG đƣợc thực hiện tại thời điểm 

bệnh nhân vào viện và đƣợc chẩn đoán bệnh FH theo tiêu chuẩn của Simon 

Broome. Tiêu chuẩn xét nghiệm lipd máu để chẩn đoán bệnh FH và lựa chọn 

vào nhóm bệnh nhi trong nghiên cứu của chúng tôi bao gồm chỉ số TC > 6,7 

mmol/L, LDL-C > 4,0 mmol/L. Kết hợp giữa kết quả đột biến gen LDLR và 

kết quả xét nghiệm lipid máu, nhóm nghiên cứu phân tích đặc điểm các chỉ số 

này ở 26 bệnh nhi FH qua các bảng sau: 
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Bảng 3.8. Đặc điểm các chỉ số lipid máu  

Nhóm Bệnh nhi 

n TC 

± SD (mmol/L) 

LDL-C 

± SD (mmol/L) 

 

Có đột biến 

Có SNP  5 14,98 ± 6,75 12,3 ± 5,65 

Không SNP  2 15,64 ± 3,99 12,44 ± 2,0 

Tổng (1) 7 15,17 ± 5,8 12,34 ± 4,68 

Không đột biến 

Có SNP   7 14,69 ± 4,09 11,66 ± 3,09 

Không SNP (2) 12 9,55 ± 3,1 7,34 ± 2,7 

Tổng (3) 19 11,44 ± 4,23 8,93 ± 3,5 

        p(1) & (2)  0,04 0,01 

        p(1) & (3)  0,188 0,06 

 

Bảng 3.8 cho thấy 7 bệnh nhi FH mang đột biến gen LDLR có nồng độ 

chỉ số TC và LDL-C trong máu cao hơn rõ rệt so với giá trị trung bình của 2 

chỉ số này ở nhóm bệnh nhi không phát hiện đột biến và không có SNP, sự 

khác biệt có ý nghĩa với p<0,05. Tuy nhiên khi so sánh 2 chỉ số này ở nhóm 

có đột biến và không đột biến (tổng) thì không có sự khác biệt với p>0,05. 
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Bảng 3.9. Đặc điểm về các chỉ số lipid máu giữa nhóm đột biến dạng nặng 

với nhóm đột biến dị hợp tử 

Mã Đột biến Tuổi Giới 

Lipid máu (mmol/L) 

TC LDL-C HDL-C TG 

MS03  

Đột biến  

dị hợp tử 

5 Nam 8,5 6,7 1,1 1,62 

MS08 5 Nữ 10,4 8,7 1,4 0,6 

MS18 13 Nam 12,2 10,1 0,7 2,79 

MS19 7 Nữ 12,53 11,02 1,14 0,82 

± SD    10,91±1,86 9,13±1,88 1,09±0,29 1,46±0,99 

MS02 Đột biến đồng hợp tử  10 Nam 24,7 20,6 1,3 1,2 

MS15 Đột biến dị hợp tử kết hợp  5 Nữ 19,1 15,4 1,72 1,3 

MS23 Đột biến stop codon 5 Nữ 18,75 13,86 1,1 1,25 

± SD    20,85±3,34 16,62±3,53 1,37±0,32 1,25±0,05 

p    0,00 0,01 0,26 0,74 

 

Bảng 3.9 thể hiện nhóm đột biến dạng nặng (bao gồm đột biến đồng hợp 

tử, dị hợp tử kết hợp hay stop codon) có nồng độ cholesterol toàn phần 

(20,85±3,34 mmol/L) và LDL-C (16,62±3,53 mmol/L) cao hơn hẳn so với nhóm 

đột biến dị hợp tử gen LDLR với tƣơng ứng 2 chỉ số lipid này là 10,91±1,86 

mmol/L và 9,13±1,88 mmol/L. Sự khác biệt có ý nghĩa với p<0,05. Các chỉ số 

HDL-C và TG không thấy có sự khác biệt ở 2 nhóm bệnh nhi này. 
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3.3. Kết quả phân tích phả hệ 

Từ các đột biến đƣợc xác định ở 7 bệnh nhi trong nhóm nghiên cứu đƣợc 

trình bày ở phần 3.2.3, chúng tôi đã đƣợc sự chấp thuận của 3 gia đình bệnh 

nhi MS02, MS03, MS15 cho thực hiện nghiên cứu ở các thành viên, các thành 

viên trong phả hệ 3 gia đình đƣợc khám, xét nghiệm máu và phát hiện đột 

biến gen LDLR với các kết quả đƣợc trình bày chi tiết ở từng phả hệ nhƣ sau: 

3.3.1. Phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 và MS08 

Bệnh nhi MS02 và MS08 là hai anh em ruột cùng đến khám và điều trị 

tại bệnh viện Nhi Trung ƣơng. Mức độ biểu hiện trên lâm sàng và các chỉ số 

xét nghiệm rất khác nhau ở hai bệnh nhi này. 

 Chẩn đoán bệnh nhi MS02 

Bệnh nhân nam sinh năm 2006 vào viện vì xuất hiện nhiều u, mảng sần 

màu vàng dƣới da vùng khớp gối 2 bên. Phát hiện các u vàng từ 4 tháng tuổi. 

 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

Hình 3.12. Hình ảnh u vàng ở da bệnh nhi MS02 

                   (a) vùng mông          (b) đầu gối         (c) da khuỷu tay. 
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Tình trạng bệnh nhi MS02 lúc vào viện: Có nhiều u vàng ở 2 bên 

mông, khuỷu tay, khớp gối 2 bên. Kết quả xét nghiệm máu thời điểm vào 

viện: TC máu tăng cao (24,7 mmol/L); LDL-C tăng cao (20,6 mmol/L).  

 Chẩn đoán bệnh nhi MS08 

Bệnh nhi MS08 không có các biểu hiện trên lâm sàng nhƣ: Tăng huyết 

áp, u vàng, đau ngực, tuy nhiên kết quả xét nghiệm chỉ số TC và LDL-C trong 

máu tăng cao kết hợp với tiền sử gia đình nên đủ tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh 

FH theo tiêu chuẩn của Simon Broome. 

 Tiền sử gia đình 

Bố của bệnh nhi từng phát hiện NMCT đã đƣợc điều trị bằng thuốc tiêu 

sợi huyết từ tháng 8.2016 khi 36 tuổi. Ông ngoại của bệnh nhi đƣợc chẩn 

đoán NMCT và đặt 3 stend từ tháng 6.2019 (64 tuổi). Phân tích các biểu hiện 

lâm sàng rầm rộ của bệnh nhi MS02 kết hợp với tiền sử gia đình, nhóm 

nghiên cứu đã tƣ vấn di truyền bệnh FH cho gia đình MS02.  

Giải trình tự 5 exon (exon 3, 4, 9, 13, 14) gen LDLR của 2 bệnh nhi 

MS02 và MS08 đã phát hiện 2 loại đột biến dị hợp tử: c.664T>C nằm trên 

exon 4 (hình 3.5) và c.1285G>A nằm trên exon 9 (hình 3.7). Tiếp theo chúng 

tôi phân tích xác định 2 loại đột biến này trên exon 4 và exon 9 gen LDLR ở 

các thành viên trong phả hệ gia đình 2 bệnh nhi này. Kết quả phân tích lâm 

sàng, cận lâm sàng đƣợc trình bày ở bảng 3.10 và kết quả xác định đột biến 

gen theo phả hệ ở hình 3.13.  
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 Phả hệ gia đình  

 

Hình 3.13. Đột biến exon 4, 9 ở phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 

Hình 3.13 cho thấy phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 gồm 3 thế hệ với 16 

thành viên, trong đó có 15 thành viên tham gia nghiên cứu, tỉ lệ di truyền 

bệnh trong phả hệ tính ở 12/15 thành viên tham gia nghiên cứu. Kết quả phân 

tích đột biến trên exon 4, exon 9 gen LDLR ở các thành viên đã xác định đƣợc 

2 loại đột biến dị hợp tử trên gen LDLR đó là c.664T>C và c.1285 G>A, 2 đột 

biến này đã đƣợc xác định trƣớc đó ở bệnh nhi MS02. Kết quả có 11 thành 

viên tham gia nghiên cứu mang đột biến bao gồm: 5 thành viên mang đột biến 

dị hợp tử trên exon 4; 5 thành viên mang đột biến dị hợp tử trên exon 9 và 

bệnh nhi MS02 mang cả 2 đột biến dạng dị hợp tử trên exon 4 và exon 9 gen 

LDLR, mô tả chi tiết kiểu di truyền của từng loại đột biến nhƣ sau: 

- Đột biến trên exon 4 - c.664T>C xuất hiện ở ông ngoại (I.1) và di truyền 

cho mẹ (II.3) và bác ruột (II.2) của bệnh nhi, sau đó tiếp tục di truyền cho 

bệnh nhi (III.3) và em gái (III.4) của bệnh nhi. Một ngƣời anh họ (III.1) của 
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bệnh nhi nhận đột biến c.664T>C từ bác ruột (II.2) của bệnh nhi; 1 ngƣời con 

út (III.2) của bác ruột bệnh nhi không phát hiện có đột biến.  

- Đột biến exon 9 - c.1285G>A tìm thấy ở ông nội (I.3) di truyền cho bố 

(II.4) và cô ruột (II.5) của bệnh nhi. Bệnh nhi MS02 và hai ngƣời em họ (III.5 

và III.6) đều nhận đột biến c.1285G>A từ bố và cô của bệnh nhi. Bà ngoại 

(I.2) và bà nội (I.4) của bệnh nhi đều không phát hiện thấy đột biến trên exon 

4 và exon 9 gen LDLR. 

Sơ đồ phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 cho thấy 10 thành viên có quan hệ 

huyết thống bậc 1, 2, 3 với bệnh nhi MS02 mang đột biến, cụ thể: 

Đột biến trên exon 9:  

Họ hàng bậc 1: Bao gồm bệnh nhân II.4 và III.4; có 1/2 thành viên 

(50%) mang đột biến; 1/2 thành viên có NMCT. 

Họ hàng bậc 2: Bao gồm bệnh nhân I.3 và II.5; cả 2 thành viên (100%) 

mang đột biến; 1/2 thành viên không tăng lipid máu. 

Họ hàng bậc 3: Bao gồm bệnh nhân III.5 và III.6; cả 2 thành viên 

(100%) mang đột biến và 2 thành viên này đều không tăng lipid máu. 

Đột biến trên exon 4:  

Họ hàng bậc 1: Bao gồm bệnh nhân II.3 và III.4; cả 2 thành viên 

(100%) mang đột biến. 

Họ hàng bậc 2: Bao gồm bệnh nhân I.1 và II.2; cả 2 thành viên (100%) 

mang đột biến, trong đó 1 thành viên không tăng lipid máu, 1 thành viên có 

NMCT. 

Họ hàng bậc 3: Bao gồm bệnh nhân III.1 và III.2; có 1/2 thành viên 

(50%) mang đột biến. 
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Bảng 3.10. Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của các thành viên 

trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS02  

 

STT 

 

Mã 

 

Tuổi 

 

Giới 

Lipid máu (mmol/L) U 

vàng 

Đau ngực/ 

NMCT 
THA 

TC LDL-C HDL-C TG 

1 I.1 61 Nam 8,3 5,9 1,1 1,6 - + + 

2 I.2 60 Nữ 3,8 2,0 1,5 1,6 - - - 

3 I.3 64 Nam 7,4 6,3 1,2 1,38 - - + 

4 I.4 58 Nữ 3,2 1,8 1,2 0,96 - - - 

5 II.2 35 Nữ 5,7 3,9 1,9 1,06 - - - 

6 II.3 33 Nữ 8,1 5,6 2,3 0,6 - - - 

7 II.4 36 Nam 10,4 8,7 1,6 1,4 + + + 

8 II.5 34 Nữ 6,4 4,8 1,2 1,94 - - - 

9 II.6 36 Nam 4,8 1,2 1,1 1,7 - - - 

10 III.1 9 Nam 7,6 6,0 1,5 1,49 - - - 

11 III.2 2 Nam 3,3 2,0 1,2 0,84 - - - 

12 III.4 

(MS08) 

5 Nữ 10,4 8,7 1,4 0,6 - - - 

13 III.5 9 Nam 4,1 2,9 1,2 0,61 - - - 

14 III.6 6 Nữ 5,2 3,9 1,2 0,95 - - - 

15 III.3 

(MS02) 

10 Nam 24,7 20,6 1,3 1,2 + - - 

Có 11 thành viên trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 tham gia nghiên 

cứu đƣợc xác định mang đột biến trên exon 4, exon 9 gen LDLR. Trong đó 

bệnh nhân I.3 (ông nội của bệnh nhi) mang đột biến trên exon 9, có tăng 

huyết áp trên lâm sàng. Bố của bệnh nhi MS02 (II.4) nhận đột biến trên exon 

9 từ ông nội của bệnh nhi, trên lâm sàng vừa có u vàng trên da, THA và 

NMCT ở thời điểm trƣớc nghiên cứu (năm 2016; 36 tuổi).  
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Bệnh nhân I.1 (ông ngoại của bệnh nhi) mang đột biến trên exon 4, có 

tăng huyết áp và NMCT và đã đặt 3 stend năm 64 tuổi. Mẹ bệnh nhi (II.3) nhận 

đột biến trên exon 4 từ ông ngoại bệnh nhi, tuy nhiên trên lâm sàng không có 

u vàng, 2 chỉ số TC và LDL-C tăng trong máu. Bệnh nhi MS02 (III.3) nhận 2 

đột biến từ bố và mẹ (đột biến dị hợp tử kết hợp), chính vì vậy biểu hiện u 

vàng trên lâm sàng ở bệnh này rất điển hình và kết quả TC và LDL-C trong 

máu tăng rất cao tƣơng ứng là 24,7 mmol/L và 20,6 mmol/L. 

Hầu hết các thành viên mang đột biến trên exon 4 hay exon 9 đều có tăng TC 

và LDL-C, tuy nhiên có 4 thành viên mang đột biến nhƣng chỉ số lipid máu 

hoàn toàn bình thƣờng hoặc chỉ tăng nhẹ (II.2; II.5; III.5 và III.6). 

Bảng 3.11. So sánh chỉ số lipid máu giữa các thành viên mang 2 đột biến 

khác nhau 

Thành 

viên 
Tuổi 

Họ ngoại  

(exon 4) 

n=5 
Thành 

viên 
Tuổi 

Họ nội (exon 9) 

n=5 
p 

TC(1) 
LDL-C 

(2) 
TC (3) 

LDL-C 

(4) 

I.1 61 8,3 5,9 I.3 64 7,4 6,3  

II.2 35 5,7 3,9 II.4 36 10,4 8,7  

II.3 33 8,1 5,6 II.5 34 6,4 4,8  

III.1 9 7,6 6,0 III.5 9 4,1 2,9  

III.4 5 10,4 8,7 III.6 6 5,2 3,9  

± SD 

mmol/L) 
8,02±1,68 6,02±1,72 

  
7,44±3,92 5,94±3,51 

p(1)&(3)=0,34 

p(2)&(4)=0,6 

Bảng 3.11 thể hiện số thành viên trong gia đình họ nội và họ ngoại mang 

gen đột biến gây bệnh trên exon 4 và exon 9 gen LDLR chiếm tỉ lệ cao, cụ 

thể: Có 5 thành viên trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 mang đột biến trên 

exon 4 (họ ngoại) và cũng có 5 thành viên mang đột biến trên exon 9 (họ nội) 
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gen LDLR. Chỉ số TC và LDL-C trung bình ở cả 2 nhóm đều tăng gấp khoảng 

2 lần so với giá trị  bình thƣờng, sự khác biệt của 2 chỉ số này ở 2 nhóm đột 

biến exon 4 và exon 9 không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Bảng 3.12. Đặc điểm các chỉ số lipid máu giữa nhóm đột biến dị hợp tử  

và không đột biến  

Đột biến TC LDL-C HDL-C  TG 

± SD (mmol/L) 

(1)Đột biến dị hợp 

tử kết hợp (n=1) 
24,7 20,6 1,3 1,2 

(2) Có đột biến dị 

hợp tử (n= 10) 
7,36 ± 2,08 5,67 ± 1,93 1,47 ± 0,38 1,22 ± 0,43 

(3) Không phát 

hiện đột biến (n= 4) 
3,78 ± 0,73 1,75 ± 0,38 1,25 ± 0,17 1,27 ± 0,44 

p(2)&(3) 0,00 0,00 0,45 0,65 

 

Bảng 3.12 cho thấy nhóm đột biến dị hợp tử trên exon 4, exon 9 gen 

LDLR có kết quả 2 chỉ số TC và LDL-C trong máu cao, lần lƣợt các giá trị là 

7,36 mmol/L và 5,67 mmol/L. Trong khi đó nhóm không có đột biến có kết 

quả TC và LDL-C trong giới hạn bình thƣờng, sự khác biệt có ý nghĩa khi so 

sánh 2 chỉ số này ở 2 nhóm có đột biến dị hợp tử và không có đột biến 

(p<0,01).  

3.3.2. Phả hệ gia đình bệnh nhi MS03 

 Chẩn đoán bệnh nhi MS03 

Bệnh nhân nam, sinh năm 2011, bệnh nhi vào viện vì xuất hiện 1 vài u 

vàng dƣới da cánh tay, khuỷu tay. Bệnh nhi MS03 xuất hiện u vàng vào năm 

5 tuổi. Kết quả xét nghiệm máu thời điểm lúc vào viện: TC 8,5 mmol/L; 

LDL-C 6,7 mmol/L.  
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Hình 3.14. Hình ảnh u vàng ở da bệnh nhi MS03 

(vùng khuỷu tay và cánh tay) 

Tiến hành giải trình tự 5 exon (exon 3, 4, 9, 13, 14) gen LDLR của bệnh 

nhi MS03 phát hiện có đột biến c.664T>C dị hợp tử trên exon 4, đột biến này 

đã đƣợc công bố và đƣợc cho là đột biến gây bệnh [105]. Tiếp theo nhóm 

nghiên cứu phân tích xác định loại đột biến này trên exon 4 gen LDLR ở các 

thành viên còn lại trong gia đình bệnh nhi MS03. 

 Phả hệ gia đình bệnh nhi MS03 

 

Hình 3.15. Đột biến trên exon 4 phả hệ gia đình bệnh nhi MS03 

Hình 3.15 cho thấy phả hệ 3 thế hệ trong gia đình bệnh nhi MS03 (III.4) 

gồm 18 thành viên trong đó có 12 thành viên tham gia nghiên cứu. Các thành 

viên tham gia nghiên cứu đƣợc thực hiện xét nghiệm một số chỉ số hóa sinh 

máu và phân tích xác định đột biến trên exon 4 gen LDLR. Do điều kiện địa lý 
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và hoàn cảnh gia đình nên có 4 thành viên trong phả hệ gia đình có mối quan 

hệ bậc 2 với bệnh nhi MS03 không tham gia nghiên cứu (II.1; II.2; II.3 và 

II.4). Tỉ lệ di truyền bệnh trong phả hệ tính ở 5/12 thành viên, kết quả giải 

trình tự xác định đột biến có 4 thành viên trong phả hệ gia đình mang đột biến 

dị hợp tử trên exon 4 gen LDLR. Bệnh nhân MS03 nhận đột biến c.664 

T>C dị hợp tử theo họ mẹ điển hình di truyền gen trội trên nhiễm sắc thể 

thƣờng. Bà ngoại (I.1), mẹ (II.6) và anh trai (III.3) bệnh nhi đều mang đột 

biến cùng loại và có tăng cholesterol máu.  

Đột biến dị hợp tử trên exon 4 gen LDLR ở phả hệ gia đình bệnh nhi MS03 

đƣợc phát hiện ở 3 thành viên có quan hệ huyết thống bậc 1, 2 với bệnh nhi, 

cụ thể: Họ hàng bậc 1 gồm có bệnh nhân II.6 và III.3; cả 2 thành viên này đều 

mang đột biến (100%); họ hàng bậc 2 gồm có bệnh nhân I.1 và II.5; có 1/2 

thành viên mang đột biến (50%). 

Bảng 3.13. Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của các thành viên 

trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS03 

 

STT 

 

Mã 

 

Tuổi 

 

Giới 

Lipid máu (mmol/L) 

U vàng 

Đau 

ngực/ 

NMCT 

THA TC LDL-C HDL-C TG 

1 I.1  75  Nữ  8,1  4,7  0,8  7,33  -  - -  

2 I.3  67  Nữ  7,4  5,2  1,2 3,28  - - -  

3 I.4  69  Nam  4,5  2,9  0,7  2,82  -  - -  

4 II.5 49  Nam  4,8  3,1  0,9  3,23  -  - -  

5 II.6 35 Nữ  7,0  5,0  1,4  1,1  -  - -  

6 II.7 42  Nam  6,83  4,82  1,49  0,92  -  - -  

7 II.9 39  Nam  6,0  3,8  1,1  3,56  -  - -  

8 II.10  34  Nam  5,7  4,1  1,2  1,49  -  - -  

9 III.1  4  Nữ  3,5  2,1  1,3  0,98  -  - -  

10 III.2  2  Nữ  5,0  3,5  1,4  1,71  -  - -  

11 III.3 11 Nam  7,57  6,06  0,85  1,43  -  - -  

12 III.4 

(MS03) 

5 Nam  7,35  5,48  1,03  2,03  +  -  - 
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Bảng 3.13 cho thấy trong 4 thành viên tính theo tỉ lệ di truyền bệnh của 

phả hệ gia đình bệnh nhi MS03 có 3 thành viên mang đột biến trên exon 4 gen 

LDLR nhƣng không có biểu hiện triệu chứng trên lâm sàng nhƣ tăng huyết áp, 

u vàng, đau ngực hay NMCT, chỉ có duy nhất bệnh nhi MS03 (III.4) có biểu 

hiện u vàng trên lâm sàng với số lƣợng ít và chủ yếu ở vùng cánh tay và 

khuỷu tay. Ở cả 3 thế hệ đều có các thành viên có tăng các chỉ số lipid máu 

với mức độ gấp 2-3 lần so với giá trị bình thƣờng. Cả 4 thành viên mang đột 

biến dị hợp tử trên exon 4 gen LDLR đều tăng TC và LDL-C. Một thành viên 

bên họ nội của bệnh nhi (I.3) tăng TC máu nhƣng không tìm thấy đột biến 

trên exon 4 gen LDLR. 

3.3.3. Phả hệ gia đình bệnh nhi MS15 

 Chẩn đoán bệnh nhi MS15 

Bệnh nhân nữ sinh năm 2011 vào viện vì xuất hiện nhiều u vàng dƣới da 

vùng mông và khớp gối 2 bên, cổ tay và khuỷu tay 2 bên. Khoảng 1 tuổi bệnh 

nhi đã xuất hiện u vàng dƣới da. 

   

Hình 3.16. Hình ảnh u vàng ở da bệnh nhi MS15                                

(vùng mông, đầu gối, khuỷu tay) 

Tình trạng bệnh nhi MS15 lúc vào viện: Có nhiều u vàng dƣới da khớp 

gối, vùng mông, cổ tay và khuỷu tay 2 bên. Kết quả xét nghiệm máu thời 

điểm vào viện: TC máu tăng cao (19,1 mmol/L); LDL-C tăng cao (15,4 
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mmol/L). Bệnh nhi MS15 thỏa mãn các tiêu chuẩn Simon Broome và đƣợc 

chẩn đoán mắc bệnh FH.  

Tiến hành giải trình tự 5 exon (exon 3, 4, 9, 13 và 14) gen LDLR của 

bệnh nhi MS15 phát hiện có đột biến c.664T>C đồng hợp tử trên exon 4, đây 

là đột biến đã đƣợc công bố và đƣợc cho là đột biến gây bệnh [105]. Tiến 

hành phân tích xác định loại đột biến này trên exon 4 gen LDLR ở các thành 

viên còn lại trong gia đình bệnh nhi MS15. Kết quả phân tích lâm sàng, cận 

lâm sàng đƣợc trình bày ở bảng 3.14 và kết quả xác định đột biến gen theo 

phả hệ ở hình 3.17. 

 Phả hệ gia đình bệnh nhân MS15 

Phả hệ gia đình bệnh nhi MS15 gồm 3 thế hệ với 26 thành viên, trong đó 

có 22 thành viên tham gia nghiên cứu, tỉ lệ di truyền bệnh trong phả hệ tính ở 

16/22 thành viên. Do điều kiện địa lý và hoàn cảnh gia đình nên có 3 thành 

viên trong phả hệ gia đình có mối quan hệ bậc 3 với bệnh nhi MS15 không 

tham gia nghiên cứu (III.2; III.3; và III.10). Các thành viên tham gia nghiên 

cứu đƣợc thực hiện xét nghiệm một số chỉ số hóa sinh máu và phân tích xác định 

đột biến trên exon 4 gen LDLR. 

 

Hình 3.17. KQ đột biến Exon 4 của phả hệ gia đình bệnh nhi MS15 
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Hình 3.17 cho thấy phả hệ có 14 thành viên đều mang cùng 1 loại đột biến 

(c.664T>C), trong đó 13 thành viên mang đột biến dị hợp tử, 1 thành viên 

mang đột biến đồng hợp tử, mô tả chi tiết kiểu di truyền của loại đột biến này 

trong phả hệ nhƣ sau:  

Bên nội có ông của bệnh nhi (I.3) mang đột biến dị hợp tử trên exon 4 

gen LDLR di truyền cho tất cả các con bao gồm: bố (II.6), 2 chú (II.7 và II.9) 

và cô (II.11) của bệnh nhi. Thế hệ tiếp theo bao gồm bệnh nhi MS15 (III.1) và 

các em họ (III.6; III.7; III.8; III.9) đều nhận đột biến từ bố, chú hoặc cô của 

bệnh nhi MS15.  

Bên ngoại của bệnh nhi: Phát hiện đột biến dị hợp c.664T>C trên bà 

ngoại bệnh nhi (I.2), đột biến này di truyền lại cho mẹ (II.1) của bệnh nhi và 

cậu ruột (II.4), di truyền cho thế hệ tiếp theo là bệnh nhi MS15 và ngƣời em 

họ (III.5) của bệnh nhi. Bệnh nhi MS15 (III.1) nhận đột biến từ cả bố và mẹ 

nên mang đột biến ở dạng đồng hợp tử trên exon 4 gen LDLR. Ba thành viên 

có quan hệ huyết thống bậc 2 với bệnh nhi không phát hiện có đột biến, bao 

gồm: Ông ngoại (I.1), bà nội (I.4) và dì ruột (II.3) của bệnh nhi. 1 thành viên 

có quan hệ huyết thống bậc 3 với bệnh nhi không phát hiện có đột biến, đó là 

em họ (III.4) con cậu ruột của bệnh nhi.  

Sơ đồ phả hệ thể hiện 13 thành viên có quan hệ huyết thống bậc 1, 2, 3 

với bệnh nhi MS15, cụ thể: họ hàng bậc 1 gồm có 2 thành viên (II.1 và II.6); 

cả 2 thành viên mang đột biến (100%). Họ hàng bậc 2 gồm có 7 thành viên 

(I.2; I.3; II.3; II.4; II.7; II.9; II.11); có 6/7 thành viên mang đột biến (85,7%); 

2 trong 6 thành viên mang đột biến nhƣng không tăng lipid máu. Họ hàng bậc 

3 gồm có 6 thành viên (III.4; III.5; III.6; III.7; III.8; III.9); có 5/6 thành viên 

mang đột biến (83,3%). 
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Bảng 3.14. Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của các thành viên 

trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS15  

STT Mã số Tuổi Giới TC LDL-C HDL-C TG 
U 

vàng 

Đau ngực/ 

NMCT 
THA 

    mmol/L    

1 I.1 59 Nam 5,7 3,8 1,1 2,99 - - - 

2 I.2 56 Nữ 9,1 7,6 1,4 0,97 - - - 

3 I.3 52 Nam 8,4 6,8 1,2 1,62 - - - 

4 I.4 52 Nữ 4,4 3,0 1,3 0,73 - - - 

5 II.1 31 Nữ 6,0 4,4 1,2 0,8 - - - 

6 II.3 30 Nữ 4,3 2,3 1,8 0,66 - - - 

7 II.4 28 Nam 8,2 6,5 1,0 1,91 - - - 

8 II.5 21 Nữ 5,3 3,5 1,9 0,71 - - - 

9 II.6 28 Nam 6,5 5,0 1,1 0,9 - - - 

10 II.7 30 Nam 5,4 4,4 1,1 0,87 - - - 

11 II.8 25 Nữ 4,5 3,2 1,5 0,61 - - - 

12 II.9 28 Nam 8,3 6,2 0,9 4,79 - - - 

13 II.10 28 Nữ 4,5 3,0 1,2 1,4 - - - 

14 II.11 26 Nữ 5,9 4,8 1,1 0,56 - - - 

15 II.12 28 Nam 5,2 3,4 1,3 4,13 - - - 

16 III.1 (MS15) 5 Nữ 19,1 15,4 1,72 1,3 + - - 

17 III.4 4 Nữ 3,8 2,4 1,2 0,79 - - - 

18 III.5 2 Nữ 6,1 4,7 1,3 0,83 - - - 

19 III.6 3 Nam 7,0 5,6 1,3 1,65 - - - 

20 III.7 2 Nữ 5,3 4,5 0,8 1,02 - - - 

21 III.8 3 Nữ 6,9 5,3 1,1 1,85 - - - 

22 III.9 3 Nữ 7,3 6,1 1,2 1,14 - - - 
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Tỉ lệ di truyền bệnh trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS15 tính ở 16/22 

thành viên, có 14 thành viên mang đột biến trên exon 4 gen LDLR, trong đó 

13/14 thành viên mang đột biến dị hợp tử nhƣng không có biểu hiện triệu 

chứng trên lâm sàng nhƣ: tăng huyết áp, u vàng, đau ngực và NMCT, chỉ có 

duy nhất bệnh nhi MS15 (III.1) mang đột biến đồng hợp tử có biểu hiện u 

vàng trên lâm sàng với diện rộng và ở nhiều vị trí trên cơ thể. Ở cả 3 thế hệ 

đều có các thành viên có tăng các chỉ số lipid máu với mức độ gấp 2-3 lần so 

với giá trị bình thƣờng. Trong số 14 thành viên mang đột biến trên exon 4 gen 

LDLR có 3 thành viên không tăng hoặc tăng nhẹ lipid máu (TC và LDL-C) và 

chƣa đạt theo tiêu chuẩn của Simon Broome (II.1; II.7 và II.11) 

Bảng 3.15. Đặc điểm về chỉ số lipid máu ở nhóm đột biến dị hợp tử và 

không đột biến của phả hệ MS15 (mmol/L) 

Đột biến TC LDL-C HDL-C TG 

± SD (mmol/L) 

Có đột biến trên exon 4 gen 

LDLR (n= 13) 

6,95±1,23 5,53±1,03 1,13 ± 0,17 1,45 ± 1,09 

Không có đột biến trên 

exon 4 gen LDLR (n= 8) 

4,71±0,63 3,07±0,52  1,41±0,29 1,5 ± 1,33 

p 0,00 0,00 0,02 0,30 

 

Bảng 3.15 cho thấy nhóm có đột biến dị hợp tử trên exon 4 gen LDLR có 

kết quả các chỉ số lipid máu cao, lần lƣợt giá trị TC và LDL-C là 6,95 

mmol/L và 5,53 mmol/L, trong khi đó nhóm không có đột biến có kết quả TC 

và LDL-C trong giới hạn bình thƣờng. Sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh 2 

chỉ số này ở 2 nhóm có đột biến và không có đột biến trên exon 4 gen LDLR 

(p<0,01). 
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CHƢƠNG 4  

BÀN LUẬN  

 

Bệnh tăng cholesterol có tính chất gia đình là một bệnh di truyền trội 

nhiễm sắc thể thƣờng đặc trƣng bởi nồng độ LDL-cholesterol (LDL-C) trong 

máu tăng cao bất thƣờng. Một số nghiên cứu trên thế giới cho thấy hơn 1.000 

đột biến của gen LDLR đã đƣợc xác định ở bệnh nhân tăng cholesterol có tính 

chất gia đình. Đây là bệnh di truyền đơn gen, nguyên nhân có thể do đột biến 

ở các gen: LDLR, ApoB, PCSK9, LDLRAP1, trong đó chủ yếu liên quan đến 

đột biến gen LDLR với tỷ lệ đột biến trên 80% [5]. 

Tăng cholesterol đóng vai trò quan trọng trong việc hình thành, phát 

triển và nứt vỡ của mảng xơ vữa, làm tăng các nguy cơ mắc bệnh tim mạch 

(Coronary Heart Disease: CHD) nguyên phát và tử vong. Bệnh mạch vành là 

nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trong những năm gần đây [6],[7]. Tăng 

cholesterol trong máu có thể do nhiều nguyên nhân khác nhau: Chế độ ăn 

giàu cholesterol, ít vận động, do hậu quả của 1 số bệnh rối loạn chuyển hóa. 

Một nguyên nhân vô cùng quan trọng là do đột biến gen gây nên. 

Bệnh tăng cholesterol máu có tính chất gia đình là một bệnh lý diễn biến 

thầm lặng và triệu chứng lâm sàng không đặc hiệu, đặc biệt đối với các thể 

bệnh FH dị hợp tử, chính vì vậy tỉ lệ bệnh nhân FH không đƣợc chẩn đoán 

sớm vẫn còn cao dẫn đến việc điều trị và dự phòng biến chứng cho bệnh nhân 

còn hạn chế. Hầu hết các bệnh nhân FH chỉ đƣợc chẩn đoán khi đã xuất hiện 

các biến chứng nhƣ NMCT hay đột quỵ. 

Viện quốc gia về y tế và lâm sàng của Anh (NICE) đã đƣa ra khuyến cáo 

về sàng lọc phân tầng đối với những ngƣời thân có quan hệ huyết thống gần 

với bệnh nhân đã đƣợc chẩn đoán lâm sàng FH, giúp giảm tỉ lệ bệnh tật và tử 
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vong do bệnh tim mạch ở những ngƣời FH thông qua chẩn đoán bệnh sớm và 

quản lý bệnh hiệu quả [26]. 

Ở Việt Nam, hiện nay các nghiên cứu về gen liên quan tới bệnh nhân FH 

còn hạn chế, đặc biệt chƣa có nghiên cứu về các đột biến trên một số gen gây 

bệnh FH ở đối tƣợng trẻ em – đối tƣợng đang trong độ tuổi phát triển có nhu 

cầu dinh dƣỡng cao. Tuy nhiên bệnh nhi FH nếu không đƣợc chẩn đoán sớm 

để có sự kiểm soát dinh dƣỡng phù hợp và điều trị kịp thời, có thể dẫn đến các 

biến cố tim mạch ở độ tuổi rất trẻ, nhất là các bệnh nhi FH nguyên nhân do 

thể đột biến phức tạp. Để góp phần hiểu rõ về mối liên quan giữa bệnh với 

các dạng đột biến của gen LDLR giúp hỗ trợ chẩn đoán và đƣa ra các biện 

pháp điều trị sớm, giúp giảm thiểu các biến cố tim mạch và đem lại chất 

lƣợng cuộc sống tốt hơn cho bệnh nhân, nghiên cứu của chúng tôi đƣợc thực 

hiện trên 26 bệnh nhi đƣợc chẩn đoán FH theo tiêu chuẩn Simon Broome và 

45 thành viên trong phả hệ 3 gia đình bệnh nhi có đột biến nhằm xác định đột 

biến gen LDLR trên một số exon có tỉ lệ đột biến cao [60],[95],[93]. Nghiên 

cứu đã thu đƣợc một số kết quả thú vị về đột biến mới chƣa từng đƣợc công 

bố trên thế giới cũng nhƣ mối liên quan giữa đột biến với các biểu hiện cận 

lâm sàng. Những kết quả đƣợc bàn luận trong tổng hòa kết quả của các 

nghiên cứu trong khu vực và trên thế giới. Dƣới đây chúng tôi sẽ bàn luận 

toàn bộ kết quả nghiên cứu thu đƣợc theo hai mục tiêu chính: (1) Xác định 

đột biến trên một số vùng gen LDLR ở bệnh nhi tăng cholesterol máu có 

tính chất gia đình; (2) Phát hiện đột biến gen LDLR và một số đặc điểm 

lâm sàng, cận lâm sàng ở các thành viên trong phả hệ của bệnh nhi FH 

mang đột biến gen. 
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4.1. Bàn luận về các đột biến và SNP tìm đƣợc trên bệnh nhi FH 

Đối tƣợng nghiên cứu là 26 bệnh nhi đƣợc chẩn đoán bệnh FH dựa trên 

tiêu chuẩn chẩn đoán của Simon Broome. Độ tuổi trung bình của nhóm 26 

bệnh nhi FH là 6,66 ± 3,92 tuổi, cao nhất là 15 tuổi, thấp nhất là 1,2 tháng. 

25/26 bệnh nhi FH vào viện Nhi Trung ƣơng khám với lý do có u vàng trên 

lâm sàng với các mức độ khác nhau, tại thời điểm đó các bệnh nhi đƣợc khám 

và lấy máu xét nghiệm, một bệnh nhi tuy không có biểu hiện các triệu chứng 

trên lâm sàng nhƣ: U vàng, đau ngực hay tăng huyết áp nhƣng có tiền sử gia 

đình điển hình (anh trai có biểu hiện u vàng và tăng lipid máu). Nghiên cứu 

thực hiện lấy số liệu trong 3 năm tại bệnh viện Nhi Trung ƣơng, chỉ có 26 

bệnh nhi đáp ứng đủ tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh FH của Simon Broome và 

đồng ý tham gia nghiên cứu. Số lƣợng này để tính tỉ lệ bệnh FH ở quần thể 

ngƣời Việt Nam thì chƣa chính xác. Trong thực tế, ở Việt Nam cũng chƣa có 

nhiều nghiên cứu để đƣa ra tỉ lệ mắc bệnh FH trong cộng đồng với số liệu cụ 

thể. Vì điều kiện kinh tế xã hội và nhận thức của ngƣời dân về bệnh FH còn 

hạn chế, tâm lý e ngại, dấu bệnh di truyền, nên có thể tỉ lệ bệnh FH trong 

cộng đồng khá cao nhƣng số bệnh nhân đến khám và điều trị thì rất thấp. 

Trong quá trình nghiên cứu, khi phân tích gen của các thành viên gia đình 

bệnh nhi mang đột biến gen LDLR, chúng tôi phát hiện thêm 9 trẻ mang đột 

biến gen này. 9 trẻ có độ tuổi trung bình khi đƣợc phát hiện bệnh FH (thời 

điểm xét nghiệm phát hiện có đột biến) là 5,33 ± 3,3 tuổi, thấp hơn so với độ 

tuổi trung bình của 26 bệnh nhi FH trong nghiên cứu. Gia đình của 9 trẻ này 

hoàn toàn không biết trẻ có mắc bệnh, các trẻ đều không có biểu hiện triệu 

chứng u vàng, đau ngực… trên lâm sàng. Kết quả xét nghiệm TC và LDL-C ở 

9 trẻ có tăng nhƣng chƣa cao nhƣ tiêu chuẩn của Simon Broome hoặc không 

tăng. Điều này cho thấy việc xác định đột biến gen giúp phát hiện bệnh sớm 
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từ độ tuổi còn rất nhỏ. Một số nghiên cứu trên thế giới thực hiện sàng lọc với 

số lƣợng lớn bệnh nhi FH cho kết quả độ tuổi trung bình thấp hơn so với độ 

tuổi trung bình của nhóm 26 bệnh nhi FH trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Nghiên cứu của Groselj (2018) trên 280 bệnh nhi FH có độ tuổi trung bình là 

5,61±0,68 tuổi [106]. Kết quả sàng lọc 100 bệnh nhi FH ở Pháp của Benlian 

(2009) có độ tuổi trung bình của bệnh nhi trong nghiên cứu là 6,1±3,5 tuổi 

[107]. Hai nghiên cứu trên đƣợc thực hiện ở các nƣớc châu Âu có điều kiện 

kinh tế phát triển, có sự đầu tƣ lớn về kinh phí cho các dự án, chiến lƣợc sàng 

lọc bệnh FH, chính vì vậy việc khám và chẩn đoán bệnh FH ở trẻ em hoàn 

toàn chủ động và trẻ đƣợc phát hiện bệnh ở độ tuổi  còn rất nhỏ, dẫn đến độ 

tuổi trung bình thấp hơn hẳn so với các bệnh nhi FH trong nghiên cứu của 

chúng tôi. Từ các kết quả nghiên cứu cho thấy chủ động sàng lọc giúp phát 

hiện sớm bệnh FH có vai trò rất quan trọng trong việc tƣ vấn, điều trị và dự 

phòng các biến cố có thể xảy ra. 

Tập hợp nhóm nghiên cứu ban đầu là 26 bệnh nhi và 9 bệnh nhi đƣợc 

phát hiện thêm trong nghiên cứu thì tỉ lệ giới tính nam và nữ lần lƣợt là 57,1% 

và 42,9%. Kết quả này không tƣơng đồng với một số kết quả nghiên cứu trên 

thế giới, nhƣ ở Italy của Guardamagna (2009) trên 264 bệnh nhân cho kết quả 

với tỉ lệ nam và nữ tƣơng ứng là 50,76% và 49,24% [108]. Theo nghiên cứu ở 

Anh trên 207 bệnh nhân của Ramaswami (2017) có tỉ lệ nam là 45,41% và  tỉ 

lệ nữ chiếm 54,59% [109]. Nghiên cứu của Minicocci ở Italy (2017) trên 39 

bệnh nhân FH cũng đƣa ra tỉ lệ nam và nữ là 43,6% và 56,4% [110]. Một 

nghiên cứu tổng hợp lấy số liệu từ 8 nƣớc châu Âu cũng cho thấy hầu hết kết 

quả tỉ lệ về giới ở các bệnh nhi FH từ 42 – 51% là nam và 49 – 58% là nữ 

[111]. Nguyên nhân của sự không tƣơng đồng này có thể do các nghiên cứu 

này thực hiện ở các nƣớc châu Âu nên tỉ lệ giới tính ở trẻ em không tƣơng 

đồng với châu Á (tỉ lệ trẻ nam cao hơn trẻ nữ), cỡ mẫu trong các nghiên cứu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guardamagna%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19446849
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này cũng lớn hơn so với cỡ mẫu trong nghiên cứu của chúng tôi, chính vì vậy 

phân bố về giới trong nghiên cứu của chúng tôi có sự chênh lệch so với hai 

nghiên cứu trên. 

Đặc điểm về xét nghiệm lipid máu ở nhóm bệnh nhi FH ban đầu 

26 bệnh nhi FH đến bệnh viện Nhi Trung ƣơng khám với triệu chứng u 

vàng trên lâm sàng, biểu hiện số lƣợng và các mức độ khác nhau, kết quả xét  

nghiệm lipid trung bình trong máu tăng cao ở 2 chỉ số TC và LDL-C. Nồng 

độ hai chỉ số lipid máu này cũng tăng cao ở nhiều bệnh nhân FH và đƣợc thể 

hiện ở kết quả của nhiều nghiên cứu trên thế giới và trong khu vực. 

Bảng 4.1. Chỉ số lipid máu ở một số nghiên cứu 

Tác giả Chủng tộc n 
TC 

mmol/L 

LDL-C 

mmol/L 

TG 

mmol/L 

HDL-C 

mmol/L 

Hoàng Thị Yến Việt Nam 26 12,45± 4,88 9,85±4,06 2,44±4,44 1,1±0,37 

Fairoozy [112] Iran 16 16,3±5,7 12,0±4,6 - - 

Ramaswami [109] Anh 207 7,61±1,48 5,67±1,46 - - 

Guardamagna [108] Italia 264 7,65 5,79 0.9 1,37 

Groselj U [106] Slovenia 280 7,36±1,46 5,56±1,48 - 1,4±0,27 

Klančar G [113] Slovenia 155 7,3±1,2 5,4±1,3  1,4±0,4 

 

 

 

 

Ramaswami và 

cộng sự [111] 

Norway  250 7,26±1,39 5,35±1,34 0,93±0,48 1,46±0,36 

UK  298 7,45±1,51 5,51±1,49 1,04±0,54 1,4±0,33 

The 

Netherlands  

343 7,02±1,56 5,3±1,5 1,0±0,53 1,34±0,42 

Belgium  171 7,41±1,48 5,51±1,41 1,06±0,65 1,43±0,38 

Czech 

Republic 

647 7,48±1,49 5,63±1,44 1,03±0,56 1,39±0,39 

Austria  64 6,76±1,74 4,87±1,61 0,95±0,52 1,39±0,35 

Portugal  291 7,23±1,55 5,3±1,46 1,0±0,55 1,46±0,4 

Greece 1000 8,13±1,22 6,21±1,25 0,83±0,39 1,51±0,29 
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Bảng 4.1 cho thấy nồng độ chỉ số TC (12,45±4,88 mmol/L) và LDL-C 

(9,85±4,06 mmol/L) của nhóm 26 bệnh nhi FH ban đầu trong nghiên cứu của 

chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của Fairoozy và cộng sự (2017) với cỡ 

mẫu 16 bệnh nhi ở Iran; nhƣng kết quả của chúng tôi cao hơn hẳn so với kết 

quả nghiên cứu của Ramaswani (2009), Guardamagna (2017), Groselj (2018), 

Klančar (2015) và đặc biệt so với kết quả nghiên cứu trên 3064 bệnh nhi FH 

từ 8 nƣớc châu Âu (2020). Sự không tƣơng đồng giữa các nghiên cứu trên về 

kết quả 2 chỉ số TC và LDL-C có thể: 

(1) Do sự khác biệt về điều kiện kinh tế, xã hội ở các nƣớc thực hiện 

nghiên cứu: Các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn đƣợc thực hiện ở các nƣớc phát 

triển ở châu Âu có điều kiện về kinh tế, xã hội phát triển, nhận thức của ngƣời 

dân về y tế và chăm sóc sức khỏe cao hơn hẳn so với Việt Nam và Iran, nên 

có nhiều đầu tƣ kinh phí thực hiện xét nghiệm sàng lọc phân tầng đối với 

thành viên có quan hệ huyết thống với bệnh nhân FH cũng nhƣ các dự án 

sàng lọc bệnh FH thực hiện ở cộng đồng. Chính vì vậy đối tƣợng đƣợc phát 

hiện bệnh FH thƣờng sớm, ở độ tuổi còn rất trẻ, 2 chỉ số TC và LDL-C trong 

máu có thể biến đổi chƣa nhiều. Trong khi đó nhóm 26 bệnh nhi trong nghiên 

cứu của chúng tôi chỉ đƣợc xét nghiệm và chẩn đoán bệnh FH khi đến bệnh 

viện khám và đã có biểu hiện triệu chứng u vàng trên lâm sàng.    

(2) Do sự khác biệt về cỡ mẫu nghiên cứu: Các nghiên cứu với cỡ mẫu 

lớn có chỉ số TC và LDL-C gần tƣơng đƣơng nhau.  

Kết quả bảng 3.1 và bảng 3.5 cho thấy 9 bệnh nhi đƣợc phát hiện chủ 

động qua sàng lọc phân tầng từ 3 bệnh nhi FH chỉ điểm ban đầu (MS02, 

MS03, MS15) cũng có độ tuổi thấp hơn so với nhóm 26 đối tƣợng bệnh nhi 

FH, khi so sánh  2 chỉ số TC và LDL-C ở 2 nhóm bệnh nhi này thấy sự khác 

biệt có ý nghĩa với p<0,05. Đồng thời kết hợp với bảng 4.1 cho thấy chỉ số 



92 
 

TC và LDL-C trung bình trong máu của 9 bệnh nhi FH đƣợc phát hiện chủ 

động qua sàng lọc phân tầng từ nghiên cứu của chúng tôi có sự tƣơng đồng 

với kết quả nghiên cứu của các tác giả Guardamagna [108], Groselj U [106], 

Klančar G [113], Ramaswami và cộng sự [111]. Điều này lý giải bởi vai trò 

của sàng lọc phân tầng trong việc phát hiện sớm bệnh nhân FH trong cộng 

đồng, những bệnh nhân FH đƣợc chủ động phát hiện sớm từ bệnh nhân FH 

chỉ điểm trong gia đình dẫn đến việc kết quả xét nghiệm TC và LDL-C trên 

bệnh nhân FH có đột biến có thể tăng nhẹ hoặc thậm chí không tăng so với 

tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh FH.  

Bàn luận về các đột biến, SNP trên nhóm bệnh nhi FH 

Để phát hiện các đột biến trên gen LDLR ở các đối tƣợng trong nghiên 

cứu, chúng tôi đã lựa chọn và sử dụng một số kỹ thuật tách chiết DNA và 

phân tích gen tiên tiến. Toàn bộ quá trình từ việc lấy mẫu, bảo quản vận 

chuyển và tách chiết mẫu cần đƣợc tuân thủ tuyệt đối theo một quy trình đã 

chuẩn hóa. Khi mẫu máu đƣợc xử lý, giai đoạn tách chiết DNA là khâu đầu 

tiên đóng vai trò quan trọng. Nếu các phân tử DNA đƣợc tách chiết tốt, không 

bị đứt gãy, không bị nhiễm thì các phản ứng tiếp theo mới có độ chính xác 

cao. Các mẫu máu toàn phần của nhóm bệnh nhi FH và nhóm các thành viên 

trong phả hệ 3 gia đình bệnh nhi có đột biến đƣợc tiến hành tách chiết theo kit 

thƣơng mại của hãng Gene All (Hàn Quốc). Ƣu điểm của việc sử dụng 

phƣơng pháp tách chiết theo kit này đó là quy trình đơn giản, dễ thực hiện, 

thu đƣợc kết quả DNA khá đồng đều và có độ tinh sạch cao so với phƣơng 

pháp tách thủ công bằng ethanol/chloroform [114]. Nồng độ và độ tinh sạch 

đƣợc đo bằng máy quang phổ với nồng độ thấp nhất là 34,7 ng/µl, cao nhất là 

114,1 ng/µl, độ tinh sạch thể hiện qua giá trị A260/A280 luôn nằm trong 

khoảng 1,8-2,0.  
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Tiếp đó khuếch đại đoạn DNA đích với cặp mồi đƣợc thiết kế đặc hiệu 

cho 5 exon: 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR. Những cặp mồi này đƣợc thiết kế tuân 

theo nguyên tắc thiết kế mồi, đƣợc kiểm tra kỹ lƣỡng các đặc tính vật lý 

[104] cũng nhƣ khả năng bắt cặp, khuếch đại đặc hiệu cho đoạn exon đích 

của gen LDLR trực tiếp bằng phần mềm hỗ trợ NCBI [101]. Đặc biệt đoạn 

gen đích với exon 14, cặp mồi đƣợc thiết kế bao trùm toàn bộ exon 13 do 2 

exon trên gen LDLR gần nhau và kích thƣớc 2 exon không lớn, do đó đoạn 

sản phẩm đích có thể đánh giá đƣợc toàn bộ exon 14, intron 13 và exon 13. 

Trong quá trình nghiên cứu, chúng tôi tiến hành dò nhiệt độ gắn mồi, nồng độ 

các thành phần phản ứng PCR nhằm tối ƣu hóa từng phản ứng PCR. Đánh giá 

kết quả đoạn gen thu đƣợc từ phản ứng PCR khuếch đại thông qua các vạch 

điện di trên gel agarose 1,5%. Các vạch điện di đều hiển thị rõ nét, đúng kích 

thƣớc và không có sản phẩm phụ. Điều này chứng minh rằng cặp mồi chúng 

tôi thiết kế là đặc hiệu và các phản ứng PCR của chúng tôi đã đƣợc tối ƣu 

hóa, sản phẩm đủ điều kiện tham gia phản ứng giải trình tự tiếp theo (hình 3.1 

đến hình 3.4). 

Để xác định đột biến gen LDLR chúng tôi sử dụng giải trình tự trực tiếp 

do có nhiều ƣu điểm: Cho phép phát hiện các đột biến điểm, xóa đoạn, chèn 

đoạn ngắn phù hợp với phân bố các loại đột biến gen LDLR, giá thành hợp lý. 

Đây cũng là phƣơng pháp có thể phát hiện đột biến điểm một cách chính xác - 

loại đột biến chiếm tỉ lệ cao trong các đột biến gen LDLR và đƣợc lựa chọn 

trong nhiều nghiên cứu về đột biến gen LDLR. Các mẫu giải trình tự đƣợc 

thực hiện trực tiếp trên hệ thống máy tự động Prism 3730xl – ABI (Mỹ). Các 

kết quả giải trình tự gen đƣợc phân tích trực tiếp với các phần mềm hỗ trợ 

BioEdit, ApE và trình tự gốc lấy từ NCBI. Nếu tín hiệu giải trình tự không 

đảm bảo, các tín hiệu nền nhiễu hoặc nghi ngờ, chúng tôi sẽ thực hiện và đánh 
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giá lại mẫu. Nghiên cứu chỉ chấp nhận các kết quả không bị nhiễu, tín hiệu 

nền rõ. Các kết quả giải trình tự phát hiện đột biến sẽ đƣợc tiến hành giải trình 

tự với mồi còn lại để khẳng định. Các kết quả đột biến đã phát hiện sẽ đƣợc 

tra cứu trực tiếp trên các hệ thống dữ liệu đột biến có sẵn Clinvar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), The Human Gene Mutation 

Database – HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php), LOVD 

(https://databases.lovd.nl/shared/genes/LDLR) để xác định đột biến đã từng 

đƣợc công bố, tiềm năng gây bệnh. Với các đột biến mới, chúng tôi tiến hành 

sử dụng các phần mềm dự đoán tiềm năng gây bệnh. Nhƣợc điểm của 

phƣơng pháp giải trình tự không phát hiện đƣợc các đột biến xóa đoạn, 

chèn đoạn lớn, do đó trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ tập trung xác định 

những đột biến điểm trên nhóm bệnh nhi đƣợc chẩn đoán bệnh FH. 

Đột biến gen LDLR dẫn đến việc thiếu các thụ thể có chức năng (LDLr) 

trên bề mặt tế bào. Điều này gây ra sự giảm hấp thu LDL-C vào tế bào của 

các tổ chức, đặc biệt là tế bào gan, dẫn đến tăng LDL-C huyết thanh, từ đó 

làm suy yếu sự thanh thải LDL-C. Hậu quả quá trình này làm giảm sự ức chế 

tổng hợp cholesterol nội bào và tích tụ LDL-C trong lòng mạch [115]. Đột 

biến gen LDLR đƣợc chia làm 5 loại dựa trên các nghiên cứu về đặc điểm 

sinh hóa và chức năng của thụ thể. Đột biến loại 1: Ngăn cản sự tổng hợp 

LDLr; đột biến loại 2: Đột biến gây nên toàn bộ (loại 2A) hoặc một phần (loại 

2B) thụ thể đƣợc tổng hợp không thể tách rời lƣới nội sinh chất; đột biến loại 

3: Đột biến gây nên tình trạng thụ thể không gắn đƣợc với LDL-C; đột biến 

loại 4: Các thụ thể không thể nội hóa đƣợc LDL-C, do đó không vận chuyển 

đƣợc LDL-C vào trong màng tế bào; đột biến loại 5: Không giải phóng và tái 

sử dụng đƣợc LDLr [116],[117],[118]. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
https://databases.lovd.nl/shared/genes/LDLR
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Đột biến gen LDLR: Nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện 7 bệnh nhi 

mang 4 loại đột biến khác nhau trên gen LDLR, đó là: Đột biến c.664T>C, đột 

biến c.1285G>A, đột biến c.1335C>T và đột biến c.1978C>T. 

Đột biến c.664T>C: Đột biến trên exon 4 tại vị trí nucleotide 664 

Thymin đƣợc thay bằng Cytosin, dẫn đến làm biến đổi a.a Cysteine ở vị trí 

222 thành a.a Arginine. Đột biến đã đƣợc phát hiện và công bố ở nghiên cứu 

của Sozen M.M (2005) [105]. Trong nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện có 

5 bệnh nhi mang đột biến này. Đây là loại đột biến sai nghĩa có sự thay thế 

a.a, do vậy làm ảnh hƣởng đến hoạt động của protein và liên quan tới việc gắn 

LDL-C với LDLr. Exon 4 mã hóa cho vùng phối tử của LDLr làm trung gian 

cho sự tƣơng tác với lipoprotein. Đột biến trên exon 4 là một đột biến gặp với 

tỉ lệ cao trong nhiều kết quả nghiên cứu [26],[33],[91],[93],[95]. Lý do của 

hiện tƣợng này một phần do sự trội hơn của các trình tự CpG ở trên exon này 

[11], một lý do khác đây là vị trí duy nhất mã hóa cho cả đoạn gắn ApoB và 

ApoE, các đoạn trong vùng gắn phối tử chỉ mã hóa cho đoạn gắn ApoB, vì 

vậy các đột biến ở vùng chìa khóa này thƣờng ảnh hƣởng có hại một cách rõ 

rệt đến chức năng của LDLr, dẫn tới những cá thể mang các đột biến này 

thƣờng biểu hiện rối loạn lipid điển hình, từ đó bệnh nhân dễ đƣợc phát hiện 

hơn và exon 4 cũng là exon dài nhất trong 18 exon của gen LDLR.  

Để dự đoán khả năng gây bệnh đối với đột biến sai nghĩa có thay đổi a.a, 

có thể sử dụng 3 phần mềm dự đoán đó là: Chƣơng trình PolyPhen 2 

(Polymorphism Phenotyping version 2), phần mềm MutationTaster và phần 

mềm SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant), 3 phần mềm này đã đƣợc sử 

dụng để dự đoán khả năng gây bệnh FH của nhiều đột biến mới đƣợc phát 

hiện trong các nghiên cứu trên thế giới [105],[119], [120], [121]. 
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Chƣơng trình PolyPhen 2 dựa trên chiến lƣợc kết hợp; phân tích ký tự 

chuỗi (ví dụ: Liên kết disulphide, vị trí liên kết), so sánh tƣơng đồng, đƣờng 

kính cấu trúc (ví dụ: cấu trúc thứ cấp) và các vị trí tiếp xúc với các vị trí (ví 

dụ: Phối tử hoặc tiểu đơn vị peptide) để dự đoán sự tác động của việc thay thế 

a.a đến tính ổn định và chức năng của protein ngƣời [122]. Dự đoán kết quả 

bằng phần mềm dự đoán khả năng gây bệnh chƣơng trình Polyphen-2 cho kết 

quả đột biến c.664T>C hầu nhƣ chắc chắn gây bệnh với điểm số tối đa là 1 

(độ đặc hiệu 100% - hình 4.1);  

 

Hình 4.1. Dự đoán khả năng gây bệnh đột biến c.664T>C bằng phần mềm 

Polyphen 2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/cgi-bin/ggi/ggi2.cgi) 

Phần mềm MutationTaster tích hợp thông tin từ các cơ sở dữ liệu y sinh 

khác nhau và sử dụng các công cụ phân tích đã đƣợc thiết lập. Phân tích bao 

gồm bảo tồn tiến hóa, thay đổi vị trí ghép nối, mất tính năng protein và thay 

đổi có thể ảnh hƣởng đến lƣợng mRNA. Sử dụng phần mềm MutationTaster 

sẽ mang lại độ chính xác và tốc độ nhanh về phân tích dữ liệu để dự đoán khả 

năng gây bệnh của đột biến [123]. 

http://genetics.bwh.harvard.edu/cgi-bin/ggi/ggi2.cgi
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Sử dụng phần mềm MutationTaster dự đoán khả năng gây bệnh của đột 

biến c.664T>C trên exon 4 gen LDLR cũng cho kết quả tƣơng tự với kết quả 

gây bệnh, điểm số độ bảo tồn a.a là 194 với độ tin cậy cao (hình 4.2); 

 

 

Hình 4.2. Dự đoán khả năng gây bệnh đột biến c.664T>C bằng phần mềm 

MutationTaster (http://www.mutationtaster.org/) 

 

SIFT (Scale-Invariant Feature Transform) tính toán một số điểm kết hợp 

có đƣợc từ sự phân bố các a.a tại một vị trí nhất định trong sự liên kết trình tự 

của các a.a từ đó đƣa ra dự đoán khả năng gây bệnh của đột biến [124]; tƣơng 

tự nhƣ 2 phần mềm trên khi sử dụng phần mềm SIFT dự đoán khả năng gây 

bệnh của đột biến c.664T>C cũng đƣa ra kết luận về khả năng cao gây bệnh 

với đột biến này (hình 4.3). 

http://www.mutationtaster.org/
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Hình 4.3. Dự đoán khả năng gây bệnh đột biến c.664T>C bằng phần mềm 

SIFT (https://sift.bii.a-star.edu.sg/www/SIFT_seq_submit2.html) 

Đột biến c.1285G>A: Đột biến trên exon 9 thay thế Guanin thành 

Adenin tại vị trí c.1285 làm thay đổi bộ ba mã hóa cho a.a Valine tại vị trí 429 

thành Methionine. Trong nghiên cứu chúng tôi phát hiện có 01 bệnh nhi mang 

đột biến này và đây là đột biến đã từng đƣợc phát hiện và công bố từ kết quả 

nghiên cứu của Ranheim T (2006). Exon 9 mã hóa cho vùng giống nhƣ EGF 

(yếu tố phát triển biểu mô), khi pH nội bào thấp sẽ tác động vào vùng này và 

LDLr sẽ tách ra khỏi phức hợp LDLr - LDL, sau đó LDLr sẽ đƣợc tái sử dụng 

trong một vòng tuần hoàn mới. Valine là một a.a không phân cực, kỵ nƣớc 

khi bị thay thế bởi a.a Methionine là một a.a phân cực sẽ làm thay đổi sự phân 

cực về mặt cấu trúc của vùng giống nhƣ EGF này. Đột biến c.1285G>A là 

một đột biến sai nghĩa đã đƣợc khẳng định là gây bệnh bởi vì các lipoprotein 

liên kết với LDLr, đƣợc nội hóa nhƣng không thể tái chế, do khiếm khuyết tái 

chế ở thụ thể đột biến [125],[126]. Nếu quá trình tái chế không xảy ra, tất cả 

các LDLr sẽ bị tiêu thụ trong vòng 10 phút sau khi tiếp xúc với LDL-C [93].  

Nghiên cứu của Ranheim T và cộng sự (2006) mô tả các đặc điểm kiểu hình 

của một số đột biến gen LDLR bằng cả kính hiển vi và các xét nghiệm tế bào 

https://sift.bii.a-star.edu.sg/www/SIFT_seq_submit2.html
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dòng chảy trên hệ thống mô hình tế bào CHO và HepG2 đã cho thấy, đột biến 

c.1285G>A [125]: 

- Đƣợc xác định là đột biến loại 5 không phải loại 2 (tích tụ các tín hiệu 

LDLr đƣợc tạo ra bởi biến thể c.1285G>A trong các endosome sớm). 

- Khi nhuộm miễn dịch huỳnh quang với kháng thể đặc hiệu và đánh giá 

qua các tín hiệu tế bào cho thấy c.1285G>A mã hóa cho một protein chỉ nằm 

trong nội bào. 

- Các tín hiệu LDLr trƣởng thành đƣợc tạo bởi biến thể xuất hiện trong 

vòng 1 giờ, sau đó cƣờng độ tín hiệu giảm dần và biến mất. 

Chính vì vậy đột biến c.1285G>A đƣợc khẳng định là đột biến gây 

bệnh FH; đột biến này đƣợc tìm thấy trên bệnh nhi MS02 trong nghiên cứu 

của chúng tôi, không những thế bệnh nhi MS02 này đồng phát hiện đột biến 

c.664T>C trên exon 4; các triệu chứng về lâm sàng và cận lâm sàng của 

bệnh nhân xuất hiện sớm và rất rầm rộ. Đây là một trƣờng hợp kết hợp 2 đột 

biến gây bệnh dạng dị hợp tử và là thể bệnh nặng, nhóm nghiên cứu đã tiến 

hành phân tích sàng lọc phân tầng tất cả các thành viên trong phả hệ gia đình 

bệnh nhi MS02. 

Đột biến c.1335C>T: Đột biến trên exon 9 gen LDLR, đây là đột biến 

mới đƣợc phát hiện trong nghiên cứu và có 1 bệnh nhi FH mang đột biến này. 

Đột biến có sự thay thế nucleotide Cytosin thành Thymin tại vị trí c.1335 làm 

thay đổi bộ ba mã hóa GAC thành GAU. Tuy có sự thay đổi về nucleotide, 

nhƣng 2 bộ ba mã hóa GAU và GAC đều mã hóa cho a.a Aspartat.  
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Hình 4.4. Dự đoán khả năng gây bệnh đột biến c.1335C>T bằng phần mềm 

MutationTaster (http://www.mutationtaster.org/) 

Đa phần các đột biến không làm thay đổi a.a đều là các dạng đột biến 

trung tính, tuy nhiên khi sử dụng phần mềm dự đoán khả năng đột biến 

MutationTaster cho thấy c.1335C>T là một đột biến có khả năng gây bệnh 

(hình 4.4) và đƣợc cho là gây bệnh tại vị trí CM950764 đã đƣợc công bố 

trong ngân hàng dữ liệu đột biến gen ở ngƣời (The Human Gene Mutation 

Database - HGMD: 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=LDLR&accession=CM950764)  

Mặc dù các thuật toán dự đoán về khả năng gây bệnh có độ nhạy và độ 

đặc hiệu cao, tuy nhiên vẫn cần các thí nghiệm in vivo và in vitro để khẳng 

định đột biến trên có phải gây bệnh hay không. 

Đột biến c.1978C>T: Đột biến trên exon 13 gen LDLR ở dạng dị hợp tử, 

đây là đột biến mới đƣợc phát hiện trên 01 bệnh nhi FH với biểu hiện u vàng 

và xét nghiệm lipid máu tăng cao điển hình. 

 

 

http://www.mutationtaster.org/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=LDLR&accession=CM950764
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Hình 4.5. Vị trí đột biến c.1978C>T tạo mã stop codon và vùng mã hóa cho 

protein LDLr tương ứng. 

Ở ngƣời bình thƣờng, tại vị trí nucleotide số 1978 trên exon 13 gen 

LDLR là nucleotide Cytosin, trong quá trình dịch mã để tổng hợp protein 

LDLr sẽ tạo ra bộ 3 mã hóa CAG tại vị trí a.a 660. Khi xuất hiện đột biến thay 

thế nucleotide Cytosin bằng Thymin tại vị trí nucleotide số 1978 thì quá trình 

dịch mã tại vị trí a.a 660 sẽ bị thay đổi thành bộ 3 mã hóa UAG là một trong 

ba bộ 3 kết thúc (UAG, UAA, UGA), ngay lập tức quá trình dịch mã bị dừng 

lại và kết thúc quá trình tổng hợp protein LDLr tại vị trí này. Việc dừng lại 

quá trình dịch mã khiến cho các cấu trúc phía sau vị trí đột biến của protein 

LDLr (bao gồm 1 phần của vùng giống EGF, vùng OLS, vùng xuyên màng 

TM và vùng trong bào tƣơng) không đƣợc hình thành, tạo nên một protein 

bất thƣờng và gây đột biến vô nghĩa. Những đột biến dạng vô nghĩa thƣờng 

đƣợc khẳng định là đột biến gây bệnh [127],[128]. Các nghiên cứu cho 

thấy tình trạng phân rã mRNA qua trung gian đột biến vô nghĩa (Nonsense-

mediated mRNA decay - NMD) là một trong nhiều cơ chế kiểm soát bởi 

các tế bào để ngăn chặn tác dụng độc hại của các peptid bị cắt cụt hoặc bị 

biến đổi so với protein đƣợc sinh ra bình thƣờng [129],[130]. Các đột biến vô 

nghĩa nằm ở vị trí dài hơn 50 - 55 bp so với vị trí nối chức năng exon-exon 

(hƣớng về phía vùng promoter và các exon, intron trƣớc) thƣờng gây ra tình 

c.1978C>T 
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trạng phân rã mRNA qua trung gian đột biến vô nghĩa (NMD) [131]. Nghiên 

cứu của Weiss (2000) và Dedoussis (2004) đã chứng minh nhóm bệnh nhân 

mang đột biến vô nghĩa dạng dị hợp tử ở gen LDLR đã loại bỏ hoàn toàn chức 

năng của thụ thể và TC, LDL-C khi chƣa điều trị cao hơn có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm khiếm khuyết thụ thể trong nhóm bệnh nhân FH có u vàng 

[132],[133]. Đột biến vô nghĩa c.1978C>T trong nghiên cứu của chúng tôi 

nằm ở vị trí 133 bp so với vị trí nối chức năng exon-exon, do đó đột biến có 

khả năng gây ra tình trạng phân rã mRNA qua trung gian đột biến vô nghĩa và 

gây thiếu hụt protein LDLr có chức năng mặc dù là dạng đột biến dị hợp tử. 

Øystein Lunde Holla và cộng sự (2009) đã thực nghiệm với 4 loại đột biến vô 

nghĩa dị hợp trên gen LDLR trên tế bào cho thấy lƣợng thụ thể LDLr và tình 

trạng hấp thu LDL-C vào trong tế bào giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,05 

và p<0,005 tƣơng ứng [134]. 

Shu H và cộng sự (2017) đã chứng minh các ảnh hƣởng tới LDLr bởi đột 

biến tạo mã kết thúc tại exon 13 bằng thực nghiệm trên dòng tế bào Hep G2. 

Đột biến trên đã tạo ra protein đột biến có khối lƣợng 120 kDa do không đƣợc 

trải qua quá trình glycosyl hóa, do đó thụ thể đƣợc hình thành không thể vận 

chuyển từ lƣới nội sinh chất tới bộ máy Golgi (thiếu hụt một phần – đột biến 

loại 2B). Khi đƣợc nhuộm đánh giá bằng miễn dịch huỳnh quang cho thấy 

lƣợng LDLr trên màng giảm đáng kể, quá trình vận chuyển LDL-C vào trong 

tế bào cũng giảm rõ rệt [135]. Đột biến vô nghĩa này đƣợc xếp vào nhóm 1 

(nhóm đột biến vô nghĩa, dịch khung, vị trí nối, đột biến bất hoạt vùng 

promoter) nên nồng độ LDL-C cao hơn và đòi hỏi điều trị liều Atorvastatin 

cao hơn so với các nhóm đột biến còn lại [136]. Bệnh nhi MS23 phát hiện đột 

biến c.1978C>T vào viện với biểu hiện u vàng ở vùng khuỷu, mông, đầu gối; 

các xét nghiệm ban đầu có nồng độ TC và LDL-C tăng rất cao. Hiện tại bệnh 

nhi đƣợc điều trị đều với Simvastatin liều 10mg/ngày, kết hợp với kiểm soát 
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chế độ ăn và tập thể dục, kết quả xét nghiệm lipid máu vào tháng 10.2019 

nồng độ TC là 15,29 mmol/L; LDL-C là 12,93 mmol/L;  

Theo một hƣớng dẫn điều trị áp dụng gần đây với những bệnh nhân FH 

dạng đồng hợp tử/dị hợp tử kết hợp/đột biến vô nghĩa, mục tiêu LDL-C trong 

máu cần đạt <2,5 mmol/L, mục tiêu điều trị  ở trẻ em có phần cao hơn (<3,5 

mmol/L) hoặc <1,8 mmol/L ở ngƣời lớn bị XVĐM [137],[138], thì kết quả 

điều trị ở bệnh nhi MS23 cho thấy không đạt hiệu quả điều trị và phù hợp với 

kết quả nghiên cứu của Schuff-Werner (2012) về hiệu quả điều trị trên bệnh 

nhân FH dạng đột biến phức tạp (đồng hợp tử/dị hợp tử kết hợp /đột biến vô 

nghĩa) [139]. Tuy nhiên, theo nghiên cứu của Øystein Lunde Holla và cộng 

sự (2009) trên các chủng tế bào có chứa các đột biến vô nghĩa dị hợp tử lại 

cho thấy hiệu quả điều trị của các chất ức chế các phức hợp ribosome RNA 

nhận biết các vùng stop codon sớm nhƣ Emetine, Cycloheximide và 

Gentamicin [134]. Thực nghiệm tiến hành với chủng tế bào có đột biến vô 

nghĩa tạo mã stop codon sớm c.296C>G cho thấy với liều lƣợng 

Gentamicin (300 µg/mL) sau 20 giờ điều trị và Emetine (300 µg/mL) sau 2 

giờ điều trị thì LDLR mRNA và protein LDLr tăng lên ngang bằng với tế 

bào bình thƣờng (hình 4.6). Do đó, kết quả xét nghiệm xác định đột biến 

gen kết hợp với những hiểu biết về tình trạng NMD và các chất ức chế 

NMD vô cùng quan trọng với điều trị lâm sàng khi các can thiệp di truyền 

ngày càng phát triển. Đối với bệnh nhân MS23 nhóm nghiên cứu có thể tƣ 

vấn với bác sỹ điều trị lâm sàng cân nhắc sử dụng thử nghiệm các nhóm 

thuốc trên khi thất bại với các thuốc điều trị khác và theo dõi hiệu quả điều 

trị. 
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Hình 4.6. Hiệu quả của chất ức chế NMD trên hiệu quả dịch mã của LDLR 

mRNA được xác định vởi Realtime-PCR và Northen blots được thực 

nghiệm trên tế bào bình thường và tế bào có đột biến vô nghĩa dị hợp tử 

c.296C>G [134]. 

Đa hình thái đơn (SNP) 

2 SNP rs5925 và rs1003723 xuất hiện với tỉ lệ cao trong nghiên cứu của 

chúng tôi tƣơng ứng là 26,92% (7/26) và 42,31% (11/26). SNP rs1003723 

đƣợc tìm thấy với tần xuất cao trong cộng đồng ngƣời Đan Mạch (44%) đƣợc 

chứng minh có liên quan đến sự bảo tồn hiệu quả ghép nối khi biểu hiện trên 
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in vitro [140]. Hai SNP này đã từng đƣợc công bố có liên quan tới tình trạng 

tăng triglyceride và cholesterol trƣớc đây.  

SNP rs1003723 (c.1359-30C>T hay IVS9-30C>T) phát hiện trên intron 

9 gen LDLR trong nghiên cứu đã đƣợc nhiều nghiên cứu chứng minh nhóm 

mang alen T (CT hoặc TT) có liên quan tới tình trạng tăng TC và LDL-C cao 

hơn so với kiểu gen CC có ý nghĩa thống kê với p=0,002 và p=0,01 tƣơng 

ứng [141]. Một điều đáng quan tâm là ngƣời mang alen T của rs1003723 

đƣợc tìm thấy trong nghiên cứu của chúng tôi từng đƣợc chứng minh có liên 

quan đến nguy cơ mắc ung thƣ đƣờng mật cao gấp 1,5 lần so với nhóm CC 

[142]. Tình trạng tăng TC và LDL-C cũng đã đƣợc chỉ ra có liên quan đến 

nguy cơ ung thƣ đƣờng mật trƣớc đó [143]. Do đó, mối liên quan giữa SNP 

rs1003723 và ung thƣ ống mật một phần liên quan đến ảnh hƣởng của SNP 

này đối với tổng lƣợng cholesterol và LDL. Điều đáng lƣu ý là SNP 

rs1003723 là biến thể duy nhất vẫn có ý nghĩa thống kê sau khi kiểm soát 

nhiều so sánh từ các nghiên cứu, điều này càng làm nổi bật tầm quan trọng 

của SNP rs1003723. Do vậy dấu ấn này cần đƣợc lƣu ý trên những cá thể 

có mang SNP với kiểu alen T trong nhóm nghiên cứu với tình trạng TC và 

LDL-C tăng cao.  

SNP rs5925 (c.1959T>C) đƣợc phát hiện trên một số bệnh nhi trong 

nghiên cứu của chúng tôi, SNP này với kiểu alen T (TT hoặc TC) có liên 

quan tới nồng độ triglyceride trong máu thấp hơn ở nhóm bệnh nhân rối 

loạn lipid máu, tăng huyết áp [144]. Ở cộng đồng ngƣời Trung Quốc, kiểu 

hình alen này còn liên quan trực tiếp tới nồng độ thấp hơn của các chỉ số TC, 

LDL-C, triglyceride trong máu so với kiểu alen CC [145],[146]. 

Trong 14 bệnh nhân phát hiện có đột biến, SNP: 7 bệnh nhân mang 

rs5925 kiểu alen TC (giảm nguy cơ) và 11 bệnh nhân mang rs1003723 với 

kiểu alen CT (tăng nguy cơ). Trong đó có bệnh nhân MS15 không những 
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mang đột biến đồng hợp c.664T>C exon 4 còn phát hiện đồng thời 2 SNP 

rs5925 (kiểu alen CC) và rs1003723 (kiểu alen TT). Đây có thể là nguyên 

nhân càng làm nặng lên và khó kiểm soát tình trạng rối loạn lipid máu ở bệnh 

nhân này. Tuy nhiên để đánh giá đƣợc chính xác hơn sự tác động giữa kiểu 

alen của các SNP với kiểu hình bệnh, cần có các nghiên cứu sâu hơn trên 

nhóm bệnh với nhóm chứng với cỡ mẫu lớn. 

Các nghiên cứu tại khu vực châu Á nhƣ Hàn Quốc, Nhật Bản, Ấn Độ và 

các nghiên cứu khác trên thế giới chỉ ra rằng, đột biến gen LDLR phát hiện 

chủ yếu tại exon 3, exon 4, exon 9, exon 13, exon 14 [60],[95],[93],[92],[91]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 14/26 bệnh nhân phát hiện đột biến, SNP 

chiếm tỉ lệ 53,85%. Đột biến và SNP xảy ra chủ yếu ở exon 4, exon 9, intron 

9 và exon 13. Các dạng đột biến sai nghĩa, vô nghĩa, không thay đổi a.a, các 

đa hình thái đơn - SNP và trong nhóm các đột biến gây bệnh, đột biến trên 

exon 4 chiếm tỉ lệ cao nhất. Tuy nhiên có 12/26 bệnh nhân không phát hiện 

các đột biến, SNP tại các exon, intron trên. Kết quả nghiên cứu cũng không 

phát hiện có các đột biến trên exon 3 và exon 14, mặc dù tất cả các bệnh nhân 

trong nhóm nghiên cứu đều có các triệu chứng điển hình và đủ tiêu chuẩn 

chẩn đoán bệnh FH theo tiêu chuẩn Simon Broome. Lý giải cho vấn đề này có 

thể do kinh phí nghiên cứu còn hạn chế nên chƣa thực hiện khảo sát trên toàn 

bộ các exon gen LDLR cũng nhƣ các gen khác có liên quan đến cơ chế bệnh 

FH (ApoB, PSCK9) [147]. Do đó 12 bệnh nhân còn lại có thể có đột biến 

nhƣng trên các vùng, các gen chƣa đƣợc thực hiện. Mặt khác sự phân bố các 

dạng đột biến không đồng nhất giữa các khu vực địa lý, lãnh thổ. Tại Nhật 

Bản, đột biến xuất hiện chủ yếu là đột biến p.K790X trên exon 17 chiếm 

27,7% [148], hay tại Nam Phi gặp đột biến c.368C>G chiếm 65% các đột 

biến xuất hiện trên gen LDLR [149]. Kết quả của chúng tôi cũng tƣơng đƣơng 
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với kết quả nghiên cứu của Phạm Thị Minh Huyền năm 2016 các đột biến 

đƣợc tìm thấy chủ yếu trên exon 4 trong đó có đột biến c.664T>C [96]. 

Bàn luận về chỉ số lipid máu giữa nhóm có đột biến và không đột biến  

26 bệnh nhi trong nghiên cứu thỏa mãn các tiêu chuẩn về lâm sàng và 

cận lâm sàng để chẩn đoán bệnh FH của Simon Broome đƣợc khám, xét 

nghiệm các chỉ số lipid máu và phân tích xác định đột biến trên một số exon 

thƣờng gặp nhƣ exon 3, 4, 9, 13, 14 [93],[92],[91]. Kết quả cho thấy hầu hết 

các chỉ số về TC và LDL-C trong nhóm nghiên cứu đều tăng cao, chỉ số TC và 

LDL-C ở nhóm có đột biến tăng cao đáng kể so với nhóm không có đột biến 

(tổng) trên 5 exon: 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR, tuy nhiên sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê ở cả 2 thông số TC và LDL-C với p>0,05 (bảng 3.8). 

Một số kết quả nghiên cứu trên bệnh nhân FH cũng không có sự khác 

biệt giữa nhóm có đột biến và không đột biến ở chỉ số TC và LDL-C. Kết quả 

nghiên cứu của Fairoozy và cộng sự tại Iran (2017) thực hiện trên 16 bệnh 

nhân, trong đó 9 bệnh nhân có đột biến và 7 bệnh nhân không phát hiện có 

đột biến trên gen LDLR thấy rằng: Nồng độ TC ở nhóm có đột biến (18.4 ±4.6 

mmol/L) không có sự khác biệt với nhóm không phát hiện có đột biến 

(13.7±6.7 mmol/L) với p = 0,1 và cũng không có sự khác biệt giữa nồng độ 

LDL-C ở 2 nhóm này với kết quả tƣơng ứng ở nhóm có đột biến và nhóm 

không phát hiện thấy có đột biến là 13.6 ±3.8 mmol/L và 9.6 ±5.0 mmol/L 

với p = 0,09 [112]. Nghiên cứu của Xiang R (2017) trên 219 bệnh nhân FH ở 

Trung Quốc, kết quả xác định đƣợc 158 bệnh nhân FH có đột biến, nhóm có 

đột biến cho thấy mức TC rõ ràng cao hơn (11,89 ± 4,32 mmol/L so với 9,24 

± 1,78 mmol/L) và LDL (9,13 ± 4,19 mmol/L so với 6,24 ± 1,23 mmol/L) so 

với nhóm không có đột biến, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê [119]. 

Nghiên cứu của Maria Diakou (2011) trên 169 bệnh nhân FH có đột biến và 

85 bệnh nhân không có đột biến, nồng độ TC và LDL-C giữa 2 nhóm này 
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không có sự khác biệt (p<0,05) [150]. Các nghiên cứu trên phân tích xác định 

đột biến trên cả 3 gen: LDLR, ApoB và PCSK9 nhƣng nghiên cứu thực hiện ở 

ngƣời lớn - đối tƣợng có chỉ số lipid máu chịu ảnh hƣởng bởi thói quen ăn 

uống và sinh hoạt. Chính vì vậy, đây có thể là nguyên nhân làm cho chỉ số 

lipid máu ở các nghiên cứu này cũng không có sự khác biệt giữa nhóm có đột 

biến và không đột biến.  

Tuy nhiên, một số nghiên cứu lại chỉ ra sự khác biệt về nồng độ TC và LDL-

C ở nhóm có và không có đột biến: Một nghiên cứu đƣợc thực hiện ở 

Slovenia của Groselj trên 280 bệnh nhi FH, sự khác biệt có ý nghĩa (p<0,05) 

khi so sánh chỉ số TC và LDL-C giữa 2 nhóm có đột biến và không có đột 

biến gen LDLR [106]. Sàng lọc phân tầng bằng xét nghiệm gen LDLR ở Italy 

(2009)của Guardamagna cũng chỉ ra sự khác biệt có ý nghĩa ở 2 chỉ số lipid 

này giữa 2 nhóm có đột biến và không đột biến gen ở bệnh nhi FH (p<0,05) 

[108]. Lý giải cho sự không tƣơng đồng này có thể do:  

(1) Sự thay đổi hình thái LDLr phụ thuộc vào nhiều yếu tố: Sự tác động 

của yếu tố môi trƣờng, yếu tố di truyền từ các gen có ảnh hƣởng đến cơ chế 

sinh bệnh FH, tuy nhiên trong khuôn khổ nghiên cứu này chúng tôi chỉ xác 

định các đột biến điểm trên gen LDLR ở một số exon có tỉ lệ đột biến cao.  

(2) Có thể cỡ mẫu trong nghiên cứu của chúng tôi chƣa đủ lớn (26 bệnh 

nhi FH và 45 thành viên trong phả hệ 3 gia đình bệnh nhi có đột biến). 

Tại thời điểm đƣợc chẩn đoán bệnh FH, một số bệnh nhi trong nghiên 

cứu không phát hiện có đột biến trên 5 exon: 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR nhƣng 

có chỉ số lipid máu rất cao nhƣ MS06 (mang 2 SNP dị hợp tử) TC là 18,95 

mmol/L, LDL-C 15,4 mmol/L; MS14 (mang 2 SNP dị hợp tử) có nồng độ TC 

là 17,92 mmol/L, LDL-C là 15,23 mmol/L, rất có thể những bệnh nhi này 

mang đột biến trên các exon khác của gen LDLR hoặc ở các gen khác cũng có 

mối liên quan ảnh hƣởng đến cơ chế sinh bệnh FH.  
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Bảng 3.8 cũng cho thấy khi so sánh chỉ số TC và LDL-C giữa nhóm có đột 

biến và nhóm không có đột biến không có SNP thì sự khác biệt có ý nghĩa với 

p<0,05; phải chăng trên bệnh nhân không có đột biến nhƣng có SNP thì có 

thể là yếu tố làm tăng cao nồng độ TC và LDL-C trong máu so với nhóm 

không có đột biến không có SNP. Tuy nhiên, cần có những nghiên cứu triển 

khai trên số lƣợng lớn mẫu bệnh nhân FH và mẫu chứng thì mới có thể xác 

định đƣợc vai trò của các SNP trong bệnh FH.  

Chính vì vậy, trong tƣơng lai thực hiện các nghiên cứu với phạm vi bao 

phủ toàn diện hơn về các gen có liên quan đến cơ chế sinh bệnh FH nhƣ gen 

LDLR, ApoB, PCSK9 ở các vùng miền, dân tộc khác nhau là rất cần thiết để 

cung cấp cái nhìn sâu sắc hơn về tác động của các gen này đối với nồng độ 

lipid máu ở bệnh nhân FH. 

Một điểm đặc biệt ở bệnh nhi MS04 (1 tháng tuổi) ngoài 2 chỉ số TC và 

LDL-C tăng cao, chỉ số TG cũng tăng cao rõ rệt (23,8 mmol/L), tuy nhiên kết 

quả phân tích không thấy xuất hiện đột biến ở 5 exon (3, 4, 9, 13, 14) gen 

LDLR trên bệnh nhi này. Tăng triglyceride máu trên bệnh nhi thƣờng tăng 

nguyên phát và chủ yếu là do đột biến mất chức năng ở các gen liên quan đến 

quá trình dị hóa của lipoprotein giàu triglyceride, các khiếm khuyết di truyền 

chức năng của gen dẫn đến sự phân giải lipid chylomicron và do đó tích lũy 

triglyceride. Những đột biến này chủ yếu tập trung ở gen Lipoprotein lipase 

(LPL). Một số nghiên cứu trong khu vực và trên thế giới xét nghiệm đột biến 

gen trên bệnh nhân có tăng triglyceride máu đã xác định nguyên nhân có thể 

do các đột biến gây bệnh trên gen LPL, cũng nhƣ ở các protein khác, chẳng 

hạn nhƣ Apolipoprotein C-II và ApolipoproteinA-V (chất kích hoạt LPL), 

GPIHBP1 (một yếu tố cần thiết cho sự hình thành nội bào của LPL hoạt 

động). Nghiên cứu ở Trung Quốc (2017) của Lun Y đã mô tả một cách có hệ 

thống hai đột biến mất chức năng mới trên gen LPL (c.928 T>C trên exon 6 
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và c.1187A>T trên exon 8) từ một gia đình Trung Quốc, trong đó các bệnh 

nhân bị ảnh hƣởng đƣợc biểu hiện bằng tăng triglyceride máu nặng và viêm 

tụy tái phát [151]. Nghiên cứu của Kassner U ở Đức (2015) trên bệnh nhân 

nam 57 tuổi tăng triglyceride máu quá mức (23,97 mmol/L), kết quả xác định 

đƣợc 2 đột biến mới trên exon 8 gen LPL đó là đột biến c.1302A>T và 

c.1306G>A đều có khả năng gây bệnh khi đƣợc dự đoán bằng phần mềm 

polyphen-2 và MutationTaster [152]. Nghiên cứu của Buonuomo P.S (2017)  

thực hiện trên 5 bệnh nhi tăng triglyceride máu rõ rệt, kết quả xác định 3 trẻ 

mang đột biến dị hợp tử gen LPL, 1 trẻ có đột biến đồng hợp tử của gen 

ApoA5 và 1 trẻ có đột biến trên gen LIPC [153].  

Phải chăng bệnh nhi MS04 trong nghiên cứu của chúng tôi là một dạng 

kết hợp giữa một đột biến gen gây tăng cholesterol máu gia đình và một đột 

biến gen gây tăng triglyceride máu nhƣ gen LPL. Để trả lời cho câu hỏi này 

rất cần có những nghiên cứu thực hiện trên những bệnh nhân tăng triglyceride 

nhằm đƣa ra những kết quả tổng quan và đầy đủ về những gen có liên quan 

đến rối loạn thoái hóa quá trình thủy phân triglyceride.   

Bàn luận về chỉ số lipid máu giữa nhóm đột biến dạng nặng và nhóm đột 

biến dị hợp tử 

Từ năm 1960, Khachadurian khi nghiên cứu trên một dòng họ ở Li Băng 

đã mô tả sự khác biệt về kiểu hình giữa dạng đồng hợp tử và dị hợp tử, ông 

chỉ ra rằng dựa vào nồng độ TC huyết thanh có thể chia thành 2 nhóm nghiên 

cứu: Nhóm đồng hợp tử có nồng độ TC cao gấp 4 lần bình thƣờng, nhóm dị 

hợp tử cao gấp 2 lần bình thƣờng [11]. Những năm tiếp theo, nhiều kết quả 

nghiên cứu đã cho thấy phần lớn những trƣờng hợp mắc bệnh FH là dị hợp tử 

(đƣợc di truyền từ một đột biến gây bệnh) và bệnh nhân thƣờng có mức TC 

và LDL-C tăng gấp 2 lần 3 so với mức bình thƣờng trong huyết tƣơng, tƣơng 

ứng là 9 - 14 mmol/L và 5 - 10 mmol/L, một tỉ lệ nhỏ hơn là dạng dị hợp tử 
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phức tạp (đƣợc di truyền một bản sao của từng cặp hai đột biến khác nhau) và 

dạng đồng hợp tử là những bệnh nhân đƣợc di truyền từ hai đột biến gây bệnh 

giống nhau và do đó có sự gia tăng mức TC và LDL-C gấp 6 - 8 lần mức bình 

thƣờng trong máu tƣơng ứng khoảng 17 - 26 mmol/L và 15,5 mmol/L.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm bệnh nhi mang đột biến có chỉ số 

TC và LDL-C giữa hai nhóm đột biến dị hợp tử và nhóm đột biến dạng nặng 

(đột biến đồng hợp tử, đột biến dị hợp tử kết hợp, đột biến tạo mã kết thúc) có 

sự khác biệt với p=0,004 và p=0,014 tƣơng ứng. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi hoàn toàn tƣơng đồng với nhiều nghiên cứu trên thế giới và trong 

khu vực. Kết quả nghiên cứu của Kuan-Rau Chiou và cộng sự năm 2016 tại 

Trung Quốc 2 chỉ số TC và LDL-C giữa 2 nhóm đột biến dị hợp tử và đột 

biến đồng hợp tử cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05 [154]. 

Một nghiên cứu khác cũng thực hiện tại Trung Quốc năm 2015 của Long 

Jiang và cộng sự cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở 2 chỉ số TC và 

LDL-C giữa 2 nhóm đột biến dị hợp tử và đồng hợp tử với p< 0,05 [6]. Hai 

chỉ số TC và LDL-C giữa 2 nhóm đột biến đồng hợp tử và dị hợp tử sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê còn đƣợc chỉ ra ở kết quả nghiên cứu của Durst R 

(2017) ở Israel [121]. Nghiên cứu của Di Taranto (2020) tại Italy thực hiện 

trên 724 bệnh nhân FH, kết quả chỉ số TC và LDL-C giữa nhóm đột biến 

đồng hợp tử (n1=3) và đột biến dị hợp tử (n2=19) sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05 [155]. Một nghiên cứu lớn đƣợc thực hiện tại Hà Lan của 

Luirink (2019) trên 1903 bệnh nhi FH, sự khác biệt có ý nghĩa ở cả 2 chỉ số 

TC và LDL-C giữa 2 nhóm đột biến đồng hợp và dị hợp tử [156]. Nghiên cứu 

của Besseling (2014) đƣợc thực hiện theo chƣơng trình sàng lọc FH quốc gia 

ở Hà Lan trên 14.283 bệnh nhân FH, kết quả nghiên cứu cũng chỉ ra sự khác 

biệt giữa 2 nhóm đột biến đồng hợp tử và dị hợp tử ở cả 2 chỉ số TC và LDL-C 

[157]. Một nghiên cứu của Hartgers (2019) thực hiện sàng lọc phân tử xác 

https://www.nature.com/articles/srep17272#auth-1
https://www.nature.com/articles/srep17272#auth-1
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định đột biến gen trên 1191 bệnh nhân FH đã cho thấy những bệnh nhân đột 

biến dạng nặng nhƣ: Đột biến đồng hợp tử hay đột biến 2 dị hợp tử kết hợp có 

chỉ số TC và LDL-C tƣơng đƣơng nhau và khác biệt rất có ý nghĩa với nhóm 

đột biến dị hợp tử [158]. Nhƣ vậy, hầu hết kết quả của các nghiên cứu trên 

bệnh nhân FH đều cho thấy chỉ số TC và LDL-C giữa 2 nhóm đột biến dạng 

nặng và đột biến dị hợp tử có sự khác biệt với p<0,05. 

Tăng cholesterol máu gia đình đồng hợp tử, một trong những dạng nặng 

nhất của tăng cholesterol máu gia đình. Bệnh gây ra bởi sự hiện diện của một 

biến thể gây bệnh ở trạng thái đồng hợp tử hoặc hai biến thể gây bệnh ở trạng 

thái dị hợp tử trong các gen LDLR, ApoB, PCSK9 và việc phát hiện sớm, điều 

trị tích cực và theo dõi sát sao là vô cùng quan trọng, giúp ngăn cản quá trình 

tiến triển sớm các biến cố tim mạch [11]. 

4.2. Phả hệ gia đình bệnh nhi có đột biến gen LDLR  

Trong nhóm bệnh nhi FH ban đầu, chúng tôi phát hiện 7 bệnh nhân xuất 

hiện các đột biến gây bệnh hoặc có tiềm năng gây bệnh, trong đó có 3 bệnh 

nhân phát hiện các đột biến gây bệnh mức độ nặng nhƣ bệnh nhân MS02 với 

2 đột biến dị hợp tử kết hợp, bệnh nhân MS15 với đột biến đồng hợp tử và 

bệnh nhân MS23 với đột biến tạo mã kết thúc. Tuy nhiên trong quá trình tiến 

hành lấy mẫu, nhóm nghiên cứu gặp phải không ít những khó khăn trong việc 

thu thập các mẫu máu trong phả hệ, một phần do các thành viên trong gia 

đình sống và làm việc tại khắp các tỉnh thành trên cả nƣớc, một phần do 

những hiểu biết còn hạn chế và một số gia đình còn chƣa thực sự hiểu rõ đƣợc 

hết ý nghĩa đối với việc sàng lọc bệnh. Chính vì vậy, nhóm nghiên cứu chỉ 

tiến hành phân tích 3 phả hệ đƣợc thu thập tƣơng đối đầy đủ và đƣợc sự chấp 

thuận hoàn toàn của cả 3 phả hệ gia đình bệnh nhân MS02, MS03 và MS15. 
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Phả hệ gia đình MS02 

Bệnh nhi MS02 là bệnh nhân nam, đƣợc chẩn đoán bệnh FH năm 10 

tuổi với các tổn thƣơng u vàng tại các vùng da khuỷu, mông, đầu gối 2 bên. 

Xét nghiệm máu thời điểm vào viện: TC tăng cao (24,7 mmol/L); LDL-C 

tăng cao (20,6 mmol/L). Trong gia đình có bố và ông ngoại của bệnh nhi bị 

NMCT phải can thiệp hoặc dùng thuốc tiêu sợi huyết. Tại thời điểm đó em 

gái của bệnh nhi tuy không có các biểu hiện tổn thƣơng u vàng trên da, nhƣng 

khi lấy máu xét nghiệm thấy TC tăng (10,4 mmol/L); LDL-C tăng cao (8,7 

mmol/L) do đó em gái bệnh nhi cũng đủ tiêu chuẩn chẩn đoán FH và đƣợc 

đƣa vào nhóm nghiên cứu. 

Bệnh nhi MS02 và MS08 đƣợc tiến hành phân tích xác định đột biến 

trên 5 exon: 3, 4, 9, 13, 14 gen LDLR ngay sau đó. Kết quả là bệnh nhi MS02 

có 2 đột biến dị hợp tử kết hợp: c.664T>C trên exon 4 và c.1285G>A trên 

exon 9 gen LDLR; bệnh nhi MS08 có đột biến dị hợp tử c.664T>C trên exon 

4 gen LDLR. Phân tích đột biến gen LDLR ở cả 2 exon 4 và exon 9 trên bố, 

mẹ của bệnh nhi MS02 cho thấy bố của bệnh nhi (có NMCT) xuất hiện đột 

biến dị hợp tử c.1285G>A trên exon 9 gen LDLR và mẹ bệnh nhi xuất hiện 

đột biến dị hợp tử c.664T>C trên exon 4 gen LDLR.  

Tiến hành giải trình tự xác định đột biến trên exon 4 và exon 9 gen 

LDLR ở các thành viên còn lại trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS02.  

Bên gia đình họ nội có ông nội, cô ruột và không may mắn là cả 2 em 

(con cô ruột của bệnh nhi) đều mang đột biến dị hợp tử c.1285G>A trên exon 

9 gen LDLR giống nhƣ bố của bệnh nhi MS02. Thời điểm hiện tại ngoài ông 

nội của bệnh nhi MS02 với chỉ số TC, LDL-C trong máu tăng cao và tăng 

huyết áp, nhƣng chỉ duy trì điều trị thuốc hạ huyết áp, còn có 3 thành viên 

trong gia đình họ nội phát hiện có đột biến dị hợp tử trên exon 9 gen LDLR 

nhƣng các chỉ số TC và LDL-C trong máu đều không cao, thậm chí khỏe 



114 
 

mạnh hoàn toàn. Một số nghiên cứu trên thế giới cũng đƣa ra kết quả có 1 tỉ lệ 

nhỏ bệnh nhân FH mang đột biến nhƣng các chỉ số TC và LDL-C hoàn toàn 

bình thƣờng. Nghiên cứu của Ibarretxe (2018) ở Tây Ban Nha sàng lọc sinh 

học phân tử trên bệnh nhi FH kết quả có 7 trẻ (10%) có đột biến nhƣng 2 chỉ 

số TC và LCL-C hoàn toàn bình thƣờng [159]. Một nghiên cứu ở Slovenia 

của Groselj (2018) trên 280 bệnh nhi FH, kết quả cho thấy có một tỉ lệ đáng 

kể bệnh nhi FH có đột biến gen LDLR hay ApoB nhƣng chỉ số TC < 4,5 

mmol/L và LDL-C < 3,0 mmol/L [106]. Kết quả nghiên cứu sàng lọc phân 

tầng từ bệnh nhân FH của Vohnout (2016) ở Slovakia cho thấy có thành viên 

trong phả hệ có đột biến nhƣng chỉ số TC và LDL-C hoàn toàn bình thƣờng 

giá trị tƣơng ứng là 4,8 mmol/L và 2,9 mmol/L [160]. Từ kết quả của các 

nghiên cứu trên cho thấy tầm quan trọng của sàng lọc di truyền trong việc 

phát hiện sớm các bệnh nhi FH mang đột biến nhƣng không có biểu hiện tăng 

lipid máu. Mặt khác, nếu phƣơng pháp sàng lọc có hệ thống và chủ động bị 

bỏ qua, số lƣợng bệnh nhân FH đƣợc phát hiện sẽ giảm đáng kể. 

Mặc dù chƣa đánh giá đầy đủ đƣợc các yếu tố nguy cơ, các tác động từ 

môi trƣờng, tuy nhiên việc tƣ vấn về chế độ ăn uống, sinh hoạt và theo dõi 

kiểm tra định kỳ các thông số lipid máu để phòng ngừa biến cố là vô cùng cần 

thiết với 4 thành viên có đột biến trong gia đình họ nội của bệnh nhân MS02.  

Đột biến c.1285G>A trên exon 9 gen LDLR là dạng đột biến gây giảm số 

lƣợng thụ thể chức năng. Bố của bệnh nhi MS02 mang gen bệnh dị hợp tử với 

đột biến c.1285G>A trên exon 9 gen LDLR chƣa từng có hoặc không quan 

tâm phát hiện các biểu hiện trên lâm sàng, cùng với thói quen ăn uống không 

kiểm soát do đặc thù công việc làm doanh nghiệp thƣờng xuyên uống rƣợu 

bia, hút thuốc lá có thể là nguyên nhân xuất hiện sớm các biến cố tim mạch ở 

bố của bệnh nhi MS02, bố của bệnh nhi MS02 cũng chƣa từng điều trị cho tới 

năm 36 tuổi xuất hiện NMCT. 
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Ông ngoại của bệnh nhi MS02 mang đột biến dị hợp tử c.664T>C trên 

exon 4 gen LDLR, bị NMCT, đã đặt stend và đang sử dụng thuốc điều trị tăng 

lipid máu (Rosuvastatin 20mg) và thuốc hạ huyết áp duy trì đều đặn hàng 

ngày. Mẹ và anh họ đều nhận đột biến từ ông ngoại của bệnh nhi MS02, có 

tăng TC và LDL-C trong máu, tuy nhiên 2 thành viên này chƣa sử dụng thuốc 

điều trị tăng lipid máu. Bác của bệnh nhi MS02 có 2 chỉ số TC và LDL-C 

trong máu tăng nhẹ nhƣng chƣa đạt theo tiêu chuẩn chẩn đoán của Simon 

Broome mặc dù có mang đột biến c.664T>C. Chính vì vậy, việc theo dõi 

kiểm tra định kỳ các chỉ số lipid máu để phòng ngừa biến cố là vô cùng cần 

thiết đối với 3 thành viên trên trong gia đình họ ngoại của bệnh nhi MS02. 

Sau khi có kết quả phân tích xác định đột biến và lập sơ đồ đột biến phả 

hệ, các thành viên có đột biến trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 đã đƣợc 

tƣ vấn về kiểm soát chế độ sinh hoạt, ăn uống cũng nhƣ thuốc điều trị duy trì 

đều đặn và cần phải đƣợc theo dõi, kiểm tra định kỳ bằng các xét nghiệm cận 

lâm sàng: Xét nghiệm lipid máu, siêu âm mạch… để phòng ngừa các biến cố 

mà 2 thành viên trong phả hệ MS02 đã mắc phải (bố và ông ngoại của bệnh 

nhi MS02). 

Kết quả nghiên cứu tại bảng 3.11 cho thấy không có sự khác biệt về chỉ 

số TC và LDL-C giữa 2 nhóm đột biến ở exon 4 và đột biến ở exon 9 (p> 

0,05). Một số kết quả nghiên cứu trên thế giới cũng không nhận thấy có mối 

liên quan rõ ràng giữa các đột biến trên các exon gen LDLR và nồng độ lipid, 

đặc điểm trên lâm sàng của bệnh XVĐM [33]. 

Kết quả xác định đột biến ở phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 cho thấy: 

Trong 12 thành viên, tính theo tỉ lệ di truyền bệnh trong phả hệ có 11 thành 

viên mang đột biến trên exon 4, exon 9 gen LDLR; trong đó bệnh nhi MS02 

mang 2 đột biến dị hợp tử trên cả exon 4 và exon 9; 5 thành viên mang đột 

biến dị hợp tử trên exon 9 (họ nội); 5 thành viên mang đột biến dị hợp tử trên 
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exon 4 (họ ngoại). 10 thành viên đƣợc xác định có đột biến dị hợp tử trên 

exon 4 hoặc exon 9 đều chƣa đƣợc chẩn đoán bệnh FH tại thời điểm tiến hành 

nghiên cứu. Kết quả xét nghiệm TC và LDL-C trong máu của các thành viên 

trong gia đình hoàn toàn phù hợp với kết quả xác định đột biến gen LDLR, 

với mức TC trung bình là 7,36 mmol/L và mức LDL-C trung bình là 5,67 

mmol/L. Kết quả phân tích đột biến phù hợp với bệnh cảnh lâm sàng tại thời 

điểm đƣợc chẩn đoán bệnh FH và phù hợp với đặc điểm về di truyền của đột 

biến: Di truyền trội trên nhiễm sắc thể thƣờng. Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi hoàn toàn phù hợp với nhiều nghiên cứu trên thế giới về tỉ lệ di truyền gen 

gây bệnh FH khi thực hiện sàng lọc phân tầng. Nghiên cứu của Setia (2018) 

thực hiện sàng lọc phân tầng trên 133 thành viên gia đình có bệnh nhân FH 

mang đột biến, kết quả 88 thành viên ở các thế hệ có mối quan hệ họ hàng bậc 

1, 2, 3 với bệnh nhân FH (66,16%) có đột biến [161]. 

Mặc dù tiến bộ y tế rất lớn, nhƣng nhiều nƣớc trên thế giới trong đó có 

Việt Nam, bệnh FH vẫn chƣa đƣợc chẩn đoán sớm dẫn đến sự chậm trễ trong 

điều trị. Chẩn đoán sớm và điều trị kịp thời, những bệnh nhân này có thể sống 

lâu hơn và có chất lƣợng sống tốt hơn. Chẩn đoán bệnh FH rất quan trọng 

không chỉ đối với tiên lƣợng của bệnh nhân mà còn có ý nghĩa vô cùng quan 

trọng đối với các thành viên trong gia đình cùng mắc thể bệnh FH. Đặc biệt đối 

với 2 đối tƣợng nghiên cứu I.1 và II.4 trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 

nếu đƣợc phát hiện sớm bệnh FH sẽ có sự kiểm soát tốt về chế độ ăn uống, sinh 

hoạt và thuốc điều trị, giúp phòng ngừa các biến cố NMCT, nguy cơ tử vong 

đồng thời nâng cao chất lƣợng sống cho 2 đối tƣợng nghiên cứu này.  

Nghiên cứu của Sturm (2018) ở  Mỹ cho thấy những bệnh nhân FH có 

đột biến nhƣng chỉ số LDL-C thấp < 3,36 mmol/L vẫn có nguy cơ gây ra biến 

cố bệnh tim mạch đến 2,2% [81]. Do đó, tƣ vấn di truyền và sàng lọc phân 

tầng các thành viên trong gia đình của bệnh nhi đóng một vai trò quan trọng 
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trong việc phát hiện và điều trị bệnh sớm kể cả trong các trƣờng hợp thành 

viên trong phả hệ không có biểu hiện u vàng trên lâm sàng và không tăng 

lipid máu [162],[163],[164]. Vai trò của xét nghiệm di truyền bệnh FH đã 

đƣợc nhiều nghiên cứu trên thế giới đề cập và nhấn mạnh, đồng thời Tổ chức 

FH tại Mỹ phối hợp với Hội chuyên gia Quốc tế đã đánh giá tiện ích của xét 

nghiệm di truyền bệnh FH với các lý do:  

1) Giúp cho việc chẩn đoán xác định sớm bệnh FH 

2) Các đột biến gây bệnh cho thấy nguy cơ gây bệnh tim mạch cao hơn, điều 

này cho thấy nhu cầu tiềm năng hạ lipid mạnh hơn trong việc điều trị 

bệnh nhân FH. 

3) Tăng số bệnh nhân FH đƣợc chẩn đoán sớm từ đó gia tăng sự khởi đầu và 

tuân thủ điều trị bệnh FH. 

4) Giúp phát hiện sớm ngƣời thân có nguy cơ mắc bệnh FH từ bệnh nhân FH 

ban đầu. 

Hội đồng cũng khuyến nghị xét nghiệm di truyền trở thành tiêu chuẩn 

trong chiến lƣợc quản lý bệnh nhân mắc bệnh FH và ngƣời thân bệnh nhân 

FH có nguy cơ mắc bệnh. Xét nghiệm di truyền phải đƣợc thực hiện trên các 

gen LDLR, ApoB và PCSK9; các gen khác cũng có thể cần đƣợc xem xét để 

phân tích dựa trên kiểu hình của bệnh nhân [81].  

Phả hệ gia đình MS03 

Bệnh nhân nam MS03, đi khám vì biểu hiện u vàng dƣới da vùng cánh tay, 

khuỷu tay, xét nghiệm có tăng lipid máu: TC: 7,35 mmol/L, LDL-C: 5,48 

mmol/L, bệnh nhi đủ tiêu chuẩn chẩn đoán FH theo tiêu chuẩn Simon Broome. 

Tiến hành phân tích gen LDLR trên 5 exon: 3, 4, 9, 13, 14 chúng tôi 

phát hiện bệnh nhi mang đột biến c.664T>C dị hợp tử trên exon 4. Sau khi 

tƣ vấn cho gia đình về bệnh FH, chúng tôi đã lấy đƣợc phả hệ ở 3 thế hệ 

của gia đình bệnh nhi MS03 với 12 ngƣời (bao gồm cả bệnh nhi), xét 
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nghiệm nồng độ lipid máu và phân tích gen bằng phƣơng pháp giải trình tự 

xác định đột biến trên exon 4 gen LDLR cho 11 thành viên trong phả hệ 

đồng thời thu thập các đặc điểm lâm sàng liên quan đến bệnh FH ở các 

thành viên trong phả hệ gia đình.  

Kết quả cho thấy cả 2 bên họ nội, ngoại của bệnh nhi đều có thành viên 

tăng lipid máu, tuy nhiên thành viên họ ngoại (mẹ, bà ngoại) và anh trai của 

bệnh nhi có nồng độ lipid máu cao hơn tƣơng ứng với kết quả phát hiện có 

đột biến (đột biến c.664T>C trên exon 4 gen LDLR). Chúng tôi đã tƣ vấn cho 

các thành viên còn lại trong gia đình họ ngoại của bệnh nhi đi khám kiểm tra 

các chỉ số lipid máu. Tất cả thành viên trong gia đình đều không có biểu hiện 

đau ngực, tăng huyết áp. Một số thành viên trong gia đình không phát hiện có 

đột biến nhƣng có tăng chỉ số TC và LDL-C, ví dụ nhƣ bà nội của bệnh nhi có 

tăng lipid máu đủ tiêu chuẩn chẩn đoán FH; bố và bác trai của bệnh nhi có 

mức lipid máu tăng nhẹ nhƣng chƣa đủ tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh FH (tiêu 

chuẩn Simon Broome), sở dĩ tình trạng này là do chế độ ăn uống sinh hoạt 

thuận lợi cho tăng lipid máu: Bố và bác trai với đặc thù nghề nghiệp thƣờng 

xuyên uống rƣợu, chế độ ăn không kiểm soát nhiều dầu mỡ, hút thuốc lá và 

không có chế độ luyện tập thƣờng xuyên, hoặc cũng có thể trong khuôn khổ 

nghiên cứu này mới tiến hành khảo sát trên 5 exon gen LDLR, do đó cần thực 

hiện thêm những nghiên cứu sâu hơn, mở rộng phân tích xác định đột biến 

trên toàn bộ 18 exon gen LDLR và một số gen có liên quan đến bệnh FH nhƣ 

ApoB và PCSK9.  

Ở Việt Nam, việc phát hiện sớm bệnh FH, công tác tƣ vấn và chiến lƣợc 

sàng lọc cho các thành viên trong phả hệ gia đình bệnh nhân FH còn rất hạn 

chế. Cụ thể bệnh nhi MS03: Do sự xuất hiện u vàng trên da nên đi khám bệnh 

da liễu, tuy nhiên tại thời điểm đó bệnh nhi MS03 không đƣợc phát hiện và tƣ 

vấn điều trị về tình trạng rối loạn lipid máu cho đến khi khám tại Bệnh viện 
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Nhi Trung ƣơng mới đƣợc phát hiện và tƣ vấn bệnh FH. Bệnh FH là một bệnh 

âm thầm, biểu hiện trên da có thể bị bỏ qua nếu không quá ảnh hƣởng đến 

thẩm mỹ, thậm chí có thể đi khám da liễu nhƣng cũng không đƣợc chú trọng 

bệnh lý này, khi xuất hiện các cơn đau ngực hay NMCT mới phát hiện đƣợc 

bệnh FH đôi khi là quá muộn, rất khó khăn và tốn kém trong điều trị, do đó 

cần phát hiện và điều trị sớm cho bệnh nhân.  

Trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS03 có 4 thành viên mang đột biến 

trên exon 4 gen LDLR, tuy nhiên chỉ bệnh nhi đƣợc phát hiện có u vàng lúc 5 

tuổi trong khi các thành viên khác không có u vàng. Có thể sự xuất hiện của u 

vàng phụ thuộc vào từng cá thể với mức độ hoạt động hay ức chế biểu hiện 

của đột biến và sự tác động của chế độ ăn uống, sinh hoạt. Sự không xuất hiện 

u vàng cũng là 1 lý do làm cho các bệnh nhân FH phát hiện bệnh muộn, 

không xét nghiệm để phát hiện và điều trị sớm tình trạng tăng lipid máu, dẫn 

tới nguy cơ xuất hiện các biến cố tim mạch, gây ảnh hƣởng tới chất lƣợng 

sống cũng nhƣ làm tăng nguy cơ tử vong cho bệnh nhân FH. 

Bởi lợi ích của việc chẩn đoán và điều trị sớm bệnh FH là rất có ý nghĩa, 

giúp giảm tỉ lệ mắc và tử vong do bệnh mạch vành đến 44% và chi phí điều 

trị giảm lipid máu thấp hơn nhiều so với điều trị các biến chứng bằng can 

thiệp mạch, phẫu thuật bắc cầu chủ vành, lọc mỡ máu, thuốc tiêu sợi huyết 

hay các chi phí khác trong hồi sức cấp cứu. Do đó, các quốc gia trên thế giới 

đã có nhiều chƣơng trình sàng lọc bệnh FH trong cộng đồng. Tại Anh với tiêu 

chuẩn chẩn đoán Simon Broome và tại Hà Lan cũng đƣa ra các tiêu chuẩn 

chẩn đoán bệnh FH nhằm quản lý bệnh nhân FH, chiến lƣợc sàng lọc đã đƣợc 

thực hiện rộng rãi trong cộng đồng và các thành viên trong phả hệ gia đình 

bệnh nhân FH. Với chiến lƣợc sàng lọc này đã giúp phát hiện, tƣ vấn, điều trị 

và phòng ngừa sớm các biến cố do bệnh FH gây ra, mang lại chất lƣợng cuộc 

sống tốt hơn cho bệnh nhân FH cũng nhƣ giảm thiểu gánh nặng chi phí điều 
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trị các biến cố của bệnh FH cho xã hội [165]. Tại Mỹ, tổ chức MEDPED với 

ý nghĩa ―chẩn đoán sớm để đẩy lùi cái chết sớm‖ đƣợc thành lập, website là 

nơi kết nối những đối tƣợng có nồng độ cholesterol máu đạt tiêu chuẩn 

MEDPED đăng kí vào chƣơng trình, có thể đƣợc phân tích gen xác định đột 

biến và tƣ vấn điều trị [166]. Tại Nhật Bản, trong nửa thế kỉ nghiên cứu và 

quản lí bệnh FH đã lập ra tiêu chuẩn chẩn đoán đặc thù cho ngƣời dân gồm 

hạt xanthoma kèm tăng lipid máu (TC>225mg/dL, LDL-C>162mg/dL) hoặc 

tăng lipid máu ở ngƣời có quan hệ huyết thống bậc 1 hoặc bậc 2 với bệnh 

nhân FH. Đối với thể đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kết hợp mức cholesterol 

tăng gấp 3-4 lần so với giá trị bình thƣờng; độ nhạy, độ đặc hiệu của bộ tiêu 

chuẩn này lên đến 98%, bằng chứng trong xét nghiệm gen vẫn đƣợc coi là 

tiêu chuẩn vàng ngay cả khi không tăng cholesterol máu. Sàng lọc phân tầng 

là sàng lọc có chủ đích từ các ca bệnh chỉ điểm ban đầu giúp tiết kiệm chi phí 

hơn và thu thập đƣợc số lƣợng lớn bệnh nhân FH trong dân số. Nghiên cứu 

của chúng tôi kết hợp giữa sàng lọc cơ hội, xác định các ca bệnh chỉ điểm sau 

đó sàng lọc phân tầng, điều này có ƣu điểm tiết kiệm và thu đƣợc nhiều ca 

bệnh chỉ điểm và mở rộng đƣợc mạng lƣới FH nhanh chóng. Tác giả Trƣơng 

Thanh Hƣơng bằng phân tích phả hệ chỉ từ 5 bệnh nhân ở thể đồng hợp tử 

giúp phát hiện 56 bệnh nhân FH từ việc xét nghiệm gen 107 thành viên gia 

đình [167].  

Phả hệ gia đình MS15 

Bệnh nhi MS15 (III.1) mang đột biến đồng hợp tử exon 4 gen LDLR: 1 

gen đột biến nhận từ bố (II.6) và 1 gen đột biến nhận từ mẹ (II.1), bệnh nhi 

MS15 biểu hiện trên lâm sàng rất điển hình với u vàng ở nhiều vị trí và diện 

rộng trên cơ thể cùng với nồng độ TC và LDL-C tăng cao trong máu (bảng 

3.14), lúc vào viện chƣa có biểu hiện tăng huyết áp và NMCT.  
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Cả bố và mẹ bệnh nhi MS15 đều có cùng loại đột biến dị hợp tử trên 

exon 4, thế hệ con sinh ra có khả năng đột biến đồng hợp tử exon 4 là 25%, 

mang đột biến dị hợp tử là 50%, còn 25% còn lại là trƣờng hợp bình thƣờng. 

Bệnh nhân MS15 trong nghiên cứu của chúng tôi hiện tại là con gái đầu lòng 

và là đứa con duy nhất đến thời điểm hiện tại nhƣng thật không may mắn, 

bệnh nhi lại nhận đột biến dị hợp tử từ cả bố và mẹ.  

Mức độ trầm trọng và tiên lƣợng ở những bệnh nhân FH thể đồng hợp tử 

phụ thuộc mức độ hoạt động của thụ thể đƣợc đánh giá trong nguyên bào sợi 

đƣợc nuôi cấy, nếu < 2% hoạt động bình thƣờng (âm tính) thƣờng khó sống 

qua đƣợc 20 tuổi, tuy nhiên nhóm 2-25% thụ thể hoạt động bình thƣờng 

(nhóm thiếu hụt) thƣờng tiên lƣợng tốt hơn nhóm trên và thƣờng xuất hiện 

bệnh lý mạch vành năm 30 tuổi [115]. Những bệnh nhân ở dạng đồng hợp tử 

thƣờng đáp ứng rất kém với các biện pháp điều trị thông thƣờng nhƣ thay đổi 

chế độ sinh hoạt, điều trị kết hợp các nhóm thuốc statin. Thƣờng phải cân 

nhắc một cách nghiêm túc trong vấn đề ghép gan hoặc các biện pháp lọc loại 

bỏ LDL-C ra khỏi máu [127]. Hiện tại bệnh nhi MS15 đang đƣợc điều trị với 

statin và Ezetimibe với chế độ ăn đƣợc kiểm soát, tuy nhiên mức độ cải thiện 

đáp ứng vẫn chƣa tốt thể hiện trên kết quả xét nghiệm TC và LDL-C định kỳ. 

Khuyến cáo các biện pháp điều trị tích cực và theo dõi sát (siêu âm mạch 

đánh giá mức độ xơ vữa, xét nghiệm lipid máu…) là vô cùng cần thiết và 

quan trọng với bệnh nhi MS15 trong việc ngăn ngừa NMCT và nguy cơ tử 

vong sớm. 

Kết quả xét nghiệm TC và LDL-C trong máu của các thành viên trong 

phả hệ gia đình bệnh nhi MS15 hoàn toàn phù hợp với kết quả xác định đột 

biến, trong 16 thành viên tính theo tỉ lệ di truyền bệnh trong phả hệ có 14 

thành viên mang đột biến c.664T>C trên exon 4 gen LDLR, trong đó bệnh nhi 

MS15 mang đột biến đồng hợp tử; 13 thành viên mang đột biến dị hợp tử với 
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mức TC trung bình là 6,95 mmol/L và LDL-C trung bình là 5,53 mmol/L. 13 

thành viên này đều chƣa đƣợc chẩn đoán bệnh FH tại thời điểm tiến hành 

nghiên cứu và cũng chƣa bao giờ đƣợc xét nghiệm kiểm tra các chỉ số lipid 

máu, cho nên tới thời điểm hiện tại tất cả 13 thành viên mang đột biến dị hợp 

tử đều không có chế độ dinh dƣỡng cũng nhƣ chế độ luyện tập phù hợp. Tiếp 

theo, chúng tôi tiến hành tƣ vấn cho các thành viên này về chế độ ăn, sinh 

hoạt cũng nhƣ khuyến cáo các thành viên tới bệnh viện khám, điều trị và theo 

dõi phòng ngừa các biến cố. Tất cả 13 thành viên mang đột biến dị hợp tử ở 

exon 4 gen LDLR đều không có biểu hiện trên lâm sàng: U vàng, tăng huyết 

áp, đau ngực hay NMCT, 10/13 thành viên mang đột biến này có kết quả chỉ 

số TC và LDL-C trong máu tăng theo tiêu chuẩn chẩn đoán của Simon 

Broome, 3/13 thành viên có 2 chỉ số lipid chỉ tăng nhẹ và chƣa đạt theo tiêu 

chuẩn chẩn đoán của Simon Broome, bao gồm mẹ, cô ruột và chú ruột của 

bệnh nhi MS15.  

Nhằm phát hiện và ngăn ngừa sớm các biến cố của bệnh FH đối với các thành 

viên trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS15, vấn đề cần đƣợc đƣa ra đó là: 

(1)  Điều trị và kiểm soát chặt chẽ bằng xét nghiệm lipid máu, siêu âm 

mạch định kỳ phát hiện xơ vữa đối với bệnh nhi MS15. 

(2) Tƣ vấn chế độ ăn uống, sinh hoạt cũng nhƣ thuốc điều trị đối với các 

thành viên trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS15 có đột biến dị hợp tử và có 

tăng lipid máu. 

(3)  Tƣ vấn về chế độ ăn uống và xét nghiệm lipid máu định kỳ đối với 3 

thành viên trong phả hệ gia đình bệnh nhi MS15 có đột biến trên exon 4 gen 

LDLR nhƣng chƣa tăng lipid máu. 

Nghiên cứu trƣớc đây trên nhóm các bệnh nhân FH tại khu vực phía Bắc 

Việt Nam [96], [97] cũng phát hiện đột biến dị hợp tử c.664T>C giống nhƣ 

trong nghiên cứu của chúng tôi. Bệnh nhi MS15 nhận 2 đột biến dị hợp tử 
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c.664T>C từ bố và mẹ, gia đình ông bà nội và ông bà ngoại ở cách nhau 

khoảng 5km (Nghệ An), trong quá trình nghiên cứu chúng tôi đã khai thác 

yếu tố dịch tễ và tiền sử kết hôn trong gia đình, tuy nhiên chƣa xác định đƣợc 

mối liên quan về các mối quan hệ họ hàng trong phả hệ phát hiện đột biến 

trên. Đột biến này ở dạng dị hợp tử cũng đƣợc tìm thấy ở gia đình họ ngoại 

của bệnh nhi MS02 (Lạng Sơn). Chính vì vậy, chúng tôi dự đoán rằng có thể 

đột biến này đã tồn tại trong cộng đồng ngƣời Việt Nam từ trƣớc đây rất lâu 

và cụ thể là trong cộng đồng miền Bắc, miền Trung Việt Nam.  

Từ kết quả nghiên cứu của các thành viên trong phả hệ gia đình bệnh nhi 

MS15 càng nhấn mạnh rằng mặc dù tiến bộ y tế rất lớn, nhƣng tại nhiều nƣớc 

trên thế giới bệnh FH vẫn chƣa đƣợc chú trọng trong chẩn đoán một cách 

đúng mực, dẫn tới sự chậm trễ trong điều trị, kết quả nghiên cứu trên thế giới 

cho thấy chỉ có khoảng 10% bệnh nhân FH đƣợc phát hiện [162]. Nếu đƣợc 

chẩn đoán sớm và điều trị kịp thời, những bệnh nhân này có thể sống lâu hơn 

và có chất lƣợng sống tốt hơn. Chẩn đoán bệnh FH rất quan trọng không chỉ 

đối với tiên lƣợng của bệnh nhân mà còn có ý nghĩa vô cùng quan trọng đối 

với các thành viên gia đình cùng mắc thể bệnh FH. Tại Việt Nam, đại gia đình 

thƣờng sống gần nhau, dễ thu thập mẫu thuận lợi cho việc lấy mẫu sàng lọc 

phân tầng, tuy nhiên rất khó khăn trong vấn đề xã hội, e ngại sự xa lánh và lộ 

thông tin sức khỏe với cộng đồng cũng nhƣ chƣa có hiểu biết về bệnh FH. 

Đây cũng là vấn đề chúng tôi gặp phải khi tiếp cận lấy mẫu nghiên cứu phả hệ 

gia đình các bệnh nhi FH. Do đó việc tổ chức các chƣơng trình nâng cao sự 

hiểu biết về bệnh FH và xét nghiệm sàng lọc lipid máu cũng nhƣ sàng lọc di 

truyền cho cộng đồng, cho Bác sĩ điều trị và việc thành lập cơ quan quản lí 

FH, các nhóm hỗ trợ gia đình có bệnh nhân FH là rất cần thiết [168]. 

Mặc dù sàng lọc di truyền là không cần thiết để chẩn đoán và quản lý 

lâm sàng bệnh nhân FH (nghiên cứu báo cáo 5-20% bệnh nhân FH không xác 
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định thấy có đột biến), tuy nhiên nó có thể làm tăng các chiến lƣợc sàng lọc 

và giúp dự đoán nguy cơ tim mạch nếu có thể xác định đƣợc sự bất thƣờng di 

truyền cụ thể [169],[170],[171].  

Trong một nghiên cứu nhóm lớn gần 30.000 ngƣời Hà Lan, các bệnh 

nhân phát hiện có đột biến gen LDLR gây bệnh FH gần nhƣ làm tăng gấp ba 

lần nguy cơ mắc bệnh tim mạch so với bệnh nhân không phát thấy có đột biến 

(P <0,001), dữ liệu cũng cho thấy độ nhạy của chẩn đoán di truyền đƣợc cải 

thiện so với chẩn đoán dựa trên phân phối LDL-C dịch tễ học [170].  

Một nghiên cứu trên 26.000 cá nhân ở Hà Lan, LDL-C trên phân vị thứ 

90 cung cấp độ nhạy 68,5% trong khi xét nghiệm di truyền đột biến LDLr cho 

thấy độ nhạy 91,3%. Sau khi bệnh nhân đƣợc chẩn đoán chính xác FH bằng 

xét nghiệm di truyền, việc sàng lọc phân tầng cho tất cả ngƣời thân của bệnh 

nhân là tối quan trọng [172]. 

Việc quản lý và điều trị bệnh nhân FH vẫn còn là một khoảng trống lớn 

đối với nền y tế Việt Nam hiện nay. Theo nghiên cứu của Trƣơng Thanh 

Hƣơng và cộng sự tại Bệnh viện Tim mạch trung ƣơng (2018) [167], mặc dù 

các nỗ lực trong việc phát hiện các trƣờng hợp chẩn đoán bệnh FH mới, tuy 

nhiên chỉ có 9% trong số đó đƣợc bắt đầu điều trị với liệu pháp giảm lipid 

trong máu. Những lý do cho vấn đề này là:  

(1) Thiếu hiểu biết của bệnh nhân về tình trạng của họ;  

(2) Thiếu kiến thức của các bác sĩ địa phƣơng quản lý bệnh nhân FH;  

(3) Chi phí điều trị, thuốc điều trị hạ lipid máu statin còn cao so với thu 

nhập trung bình ở Việt Nam đặc biệt trong trƣờng hợp sử dụng statin liều cao 

có kết hợp thêm Ezetimibe và các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh nhƣ: Siêu âm 

các mạch ngoại vi xác định xơ vữa, thêm các khó khăn liên quan đến việc kê 

thuốc, bảo hiểm, chi phí đi lại càng khiến các nhóm bệnh nhân đƣợc chẩn 

đoán FH gặp khó khăn nhiều hơn trong tiếp cận điều trị. Ngoài ra còn thiếu 
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nhận thức và kiến thức về bệnh FH giữa các chuyên gia y tế và cộng đồng nói 

chung tại Việt Nam.  

Nghiên cứu của chúng tôi đƣợc thực hiện một cách công phu với khảo 

sát khoa học về các biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng kết hợp với phân tích 

các đột biến, SNP ở 26 bệnh nhi FH, từ đó đƣa ra kế hoạch tỉ mỉ về thời gian 

tiếp cận để khảo sát, nghiên cứu 45 thành viên của 3 phả hệ gia đình bệnh nhi 

FH có đột biến ở rải rác trên 10 tỉnh thành trong cả nƣớc. Tuy nhiên kết quả 

thu đƣợc rất hữu ích, nghiên cứu đã phát hiện những đột biến mới chƣa từng 

công bố trên thế giới ở bệnh nhi FH, đã phát hiện và chẩn đoán sớm bệnh FH 

cho nhiều đối tƣợng là thành viên trong 3 phả hệ, từ đó nhóm nghiên cứu đã 

tƣ vấn điều trị, dự phòng biến chứng cho bệnh nhân FH mới. Từ kết quả 

nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy, những ngƣời thân bệnh nhân FH thể dị hợp 

tử thƣờng không có triệu chứng, thƣờng không hiểu khái niệm phòng ngừa và 

việc thuyết phục họ về giá trị của các thuốc giảm lipid máu là một thách thức; 

đặc biệt với chi phí và thời gian liên quan đến điều trị và theo dõi lâu dài. Mặc 

dù một số bác sĩ đa khoa, bác sĩ tim mạch và bác sĩ Nhi khoa đƣợc đào tạo rất 

tốt trong việc phát hiện và quản lý bệnh nhân FH, nhƣng thiếu kiến thức về 

bệnh FH trong các bác sĩ nói chung còn rất trầm trọng [173]. So với một số 

quốc gia khác trong khu vực châu Á, các bác sĩ Việt Nam có sự thiếu hụt rất 

lớn về kiến thức và nhận thức về bệnh FH [174],[175]. Điều này nhấn mạnh 

tầm quan trọng của việc thực hiện các chƣơng trình giáo dục và nâng cao 

nhận thức ở Việt Nam sẽ thúc đẩy hiệu quả của việc quản lý và điều trị với 

các bệnh nhân đƣợc chẩn đoán FH. 
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KẾT LUẬN  

 

1. Các đột biến và SNP trên một số vùng gen LDLR ở bệnh nhi FH 

 4 loại đột biến gặp ở 7/26 bệnh nhi FH (26,92%): 

- Hai đột biến đã công bố gây bệnh:  

+ Đột biến c.664T>C trên exon 4: Có 5 bệnh nhi, trong đó 4 bệnh nhi 

mang đột biến dị hợp tử; 1 bệnh nhi mang đột biến đồng hợp tử. 

+ Đột biến c.1285G>A trên exon 9: Có 1 bệnh nhi MS02 mang đột biến 

c.1285G>A (đồng thời mang cả đột biến c.664T>C trên exon 4);  

- Hai đột biến mới chƣa công bố nhƣng có khả năng gây bệnh: 

+ Đột biến c.1335C>T trên exon 9 

+ Đột biến c.1978C>T trên exon 13  

 Hai SNP rs1003723 và rs5925 có liên quan đến bệnh FH gặp ở 12/26 

bệnh nhi. 

2. Tính di truyền và một số đặc điểm của bệnh FH  

Bệnh FH ở phả hệ 3 gia đình bệnh nhi có đột biến đều tuân theo quy luật di 

truyền trội trên nhiễm sắc thể thƣờng (Các thành viên trong phả hệ mang đột 

biến chiếm tỉ lệ cao và không liên quan tới giới tính). Một số thành viên xuất 

hiện biến cố NMCT do không đƣợc phát hiện và điều trị kịp thời, tuy nhiên có 

những thành viên có đột biến nhƣng không có biểu hiện tăng lipid máu. 

- Gia đình bệnh nhi MS02: Bệnh nhi MS02 mang đột biến gây bệnh thể 

dị hợp tử c.664T>C trên exon 4 và c.1285G>A trên exon 9.  

Đột biến dị hợp tử cùng loại trên exon 9 di truyền theo họ nội, đột biến 

này phát hiện ở bố bệnh nhi, có tiền sử NMCT (họ hàng bậc 1). Ông nội phát 

hiện đột biến, tăng lipid máu, cô ruột có đột biến lipid máu bình thƣờng (2/2 

ngƣời họ hàng bậc 2). Cả 2 em bên nội đều có đột biến và không tăng lipid 

máu (2/2 ngƣời họ hàng bậc 3). 
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Đột biến dị hợp tử cùng loại trên exon 4 di truyền theo họ ngoại, gặp ở mẹ 

và em gái ruột cùng có tăng lipid máu (2/2 ngƣời họ hàng bậc 1). Ông ngoại có 

THA, tiền sử NMCT cũ phát hiện có đột biến, bác gái có đột biến nhƣng không 

tăng lipid máu (2/2 ngƣời họ hàng bậc 2). Một trong hai ngƣời con của bác gái 

phát hiện đột biến trên kèm theo tăng lipid máu (1/2 họ hàng bậc 3). 

- Gia đình bệnh nhi MS03: Bệnh nhi MS03 mang đột biến gây bệnh 

c.664T>C trên exon 4, đột biến cùng loại này cũng phát hiện đƣợc ở mẹ và 

anh trai có kèm theo tăng lipid máu (2/2 họ hàng bậc 1); ở họ hàng bậc 2 hiện 

có bà ngoại phát hiện đột biến kèm tăng cholesterol (chiếm 1/2 thành viên), 

bà nội có tăng lipid máu nhƣng không phát hiện có đột biến, 5 thành viên 

trong gia đình ngoại không phân tích đƣợc đột biến. 

- Gia đình bệnh nhi MS15: Bệnh nhi MS15 mang đột biến gây bệnh 

đồng hợp tử c.664T>C trên exon 4. Đột biến dị hợp tử c.664T>C trên exon 4 

đƣợc phát hiện trên một số thành viên trong gia đình, cụ thể ở cả bố (tăng 

lipid máu) và mẹ (2/2 họ hàng bậc 1). Đột biến dị hợp trên đƣợc phát hiện ở 

6/7 thành viên họ hàng bậc 2 trong đó chỉ có chú ruột, cô ruột (2/6 ngƣời 

mang đột biến) không tăng lipid máu. Ở họ hàng bậc 3 có 5/6 các em họ phát 

hiện đột biến và đều tăng cholesterol máu, 1 em con cậu không phát hiện đột 

biến, 3 ngƣời em còn lại chƣa phân tích đƣợc gen. 

 

 

 

 

 

 

 



128 
 

KIẾN NGHỊ 

 

1. Mở rộng phạm vi phát hiện đột biến bằng các nghiên cứu với số lƣợng 

lớn hơn trên toàn bộ gen LDLR, gen ApoB, gen PCSK9 cho các bệnh 

nhân FH, nhằm hƣớng tới xây dựng bản đồ đột biến của một số gen  liên 

quan đến bệnh FH trên cơ sở kết quả mà tác giả đã thu đƣợc ở nghiên 

cứu này. 

2. Triển khai xét nghiệm lipid máu và sàng lọc phân tầng bằng xét nghiệm 

sinh học phân tử cho tất cả các thành viên trong phả hệ gia đình có bệnh 

nhân mang đột biến, xây dựng chiến lƣợc quản lí FH cộng đồng nhằm sớm 

ngăn ngừa biến chứng. 
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PHỤ LỤC 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

BỆNH TĂNG CHOLESTEROL MÁU CÓ TÍNH CHẤT GIA ĐÌNH 

Mã nghiên cứu:…............                                             Mã Bệnh án:……….. 

I, Hành chính:  

1, Họ và tên:............................................................................. 

2, Ngày, tháng, năm sinh:...........................................  

3, Giới: Nam⎕ Nữ⎕  

4, Nghề nghiệp:...................................................................................................  

5, Địa chỉ:...........................................................................................................  

6, Điện thoại:.......................................................................................................  

II, Lý do vào viện 

III, Tiền sử:  

1, Bản thân: Tăng huyết áp ⎕    ĐTĐ ⎕    CHD  ⎕         NMCT  ⎕  

2, Gia đình: Tăng cholesterol máu  ⎕    THA  ⎕         ĐTĐ  ⎕  

                                               CHD  ⎕    NMCT ⎕  

IV, Triệu chứng lâm sàng:  

Tăng huyết áp:  ⎕ ĐTN:  ⎕ 

U vàng:    ⎕ NMCT: ⎕ 

Xanthoma gân:  ⎕  

BMI:  

Cân nặng:           Chiều cao:  

 

 



 

V, Cận lâm sàng:  

- Các xét nghiệm hóa sinh máu: 

Cholesterol total (mmo/L) Triglycerid (mmo/L) 

LDL-C (mmo/L) HDL-C (mmo/L) 

AST (U/L) ALT (U/L) 

Ure (mmo/L) Creatine (µmo/L) 

Glucose (mmo/L)  

FT4 TSH 

- Các xét nghiệm cận lâm sàng khác:  

VI, Kết quả xác định đột biến:  

1, Nồng độ DNA  

2, Độ tinh sạch  

3, Kết quả giải trình tự gen 

VII, Chẩn đoán 

VIII, Điều trị 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

KÝ HIỆU CÁC ACID AMIN 

Alanine ala A 

Arginine arg R 

Asparagine asn N 

Aspartic acid asp D 

Cysteine cys C 

Glutamic acid glu E 

Glutamine gln Q 

Glycine gly G 

Histidine his H 

Isoleucine ile I 

Leucine leu L 

Lysine lys K 

Methionine met M 

Phenyl alanine phe F 

Proline pro P 

Serine ser S 

Threonine thr T 

Tryptophan trp W 

Tyrosine tyr Y 

Valine val V 

 

 



 

PHỤ LỤC 2 

Kết quả đo độ tinh sạch và nồng độ DNA tách từ máu ngoại vi của 45 đối 

tƣợng nghiên cứu thuộc phả hệ 3 gia đình bệnh nhi MS02, MS03, MS15 

Bệnh 

nhân 

(mã số) 

Nồng độ 

DNA 

ng/µl) 

Độ tinh sạch 

(A260/A280) 

Bệnh nhân 

(mã số) 

Nồng độ DNA 

ng/µl) 

Độ tinh sạch 

(A260/A280) 

Phả hệ gia đình MS02, MS08 (n=13)    

II.4 51,5 1,84 II.6 65,6 1,88 

II.3 48,1 1,82 II.5 66,4 1,83 

I.4 55,2 1,87 II.2 59,9 1,88 

I.3 47,5 1,81 III.6 61,5 1,87 

I.1 50,5 1,81 III.5 51,8 1,8 

I.2 43,7 1,87 III.2 49,7 1,85 

   III.1 58,4 1,86 

Phả hệ gia đình MS03 (n=11)    

I.1 61,2 1,9 II.8 101,7 1,98 

I.3 37,6 1,88 II.9 86,4 1,87 

I.4 40,5 1,83 III.1 59,0 1,9 

II.4 42,7 1,91 III.3 78,2 1,86 

II.5 39,3 1,97 III.4 49,9 1,91 

II.6 45,5 1,84    

Phả hệ gia đình MS15 (n=21)    

II.6 44,2 1,81 II.8 87,9 1,85 

II.1 54,9 1,82 II.7 62,4 1,8 

I.4 102,3 1,88 II.3 89,6 1,87 

I.3 66,5 1,82 II.4 57,9 1,82 

I.1 97,8 1,84 II.5 88,6 1,89 

I.2 60,2 1,93 III.9 69,7 1,82 

II.12 78,6 1,84 III.8 64,8 1,83 

II.11 50,6 1,8 III.7 58,6 1,8 

II.10 62,2 1,86 III.6 65,3 1,8 

II.9 67 1,82 III.4 103,7 1,83 

   III.5 56,6 1,81 



 

PHỤ LỤC 3 

KỸ THUẬT ĐIỆN DI SẢN PHẨM PCR 

 

CHUẨN BỊ GEL AGAROSE 1,5 % 

Cân 0,8g agarose hòa tan trong 40ml boric acid EDTA 1X (TBE) đun sôi 

trong lò vi sóng, lắc đều đến khi agarose hòa tan hoàn toàn. Để nguội 55-

60
0
C.  

- Đổ gel từ từ vào khuôn. 

- Chờ gel khô (sau 20 phút) rút lƣợc và đặt bản gel vào máy điện di. 

KỸ THUẬT ĐIỆN DI 

- Đổ dung dịch TBE 1X vào bể điện di cho ngập gel 

- Tra mẫu vào giếng (5 µl/giếng) 

- Máy điện di Mupid (Nhật Bản): Điện di trong 30 phút, hiệu điện thế 120v 

- Sản phẩm điện di đƣợc nhuộm bằng dung dịch ethidium bromide, sau 

đó đƣợc chụp hình bằng máy chụp gel. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

PHỤ LỤC 4 

KỸ THUẬT TINH SẠCH SẢN PHẨM PCR GIẢI TRÌNH TỰ 

 

Thêm vào ống PCR có sẵn 10µl DNA (sau PCR): 5µl EDTA 0,125M và 

60µl cồn tuyệt đối (tổng thể tích là 75 µl). 

Lắc nhẹ 3-4 lần, để trong tối khoảng 15 phút để phản ứng xảy ra tốt hơn 

Ly tâm 15000 vòng/phút trong 15 phút ở 4
0
C 

Sau khi ly tâm xong, hút bỏ dịch nổi, thu cặn 

Thêm tiếp 200µl cồn 70%. Ly tâm 15000 vòng/phút trong 10 phút ở 4
0
C. 

Ly tâm xong, hút bỏ dịch nổi, thu cặn (thao tác này nhanh tránh DNA 

tủa bị hòa tan) 

Làm khô tự nhiên hoặc để ở nhiệt độ 56
0
C. 

Hòa tan DNA tủa trong 20µl Hi-di và làm nóng 95
0
C trong vòng 5 phút. 

Để ngay vào nhiệt độ -20
0
C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

PHỤ LỤC 5 

 

Hình ảnh đột biến Exon 4 bệnh nhi MS03 (Mồi ngƣợc) 

 

 

 

Hình ảnh đột biến Exon 4 bệnh nhi MS08 (Mồi ngƣợc) 

 

 

Hình ảnh đột biến Exon 4 bệnh nhi MS18 (Mồi ngƣợc) 

 

 

 



 

Đột biến phả hệ gia đình bệnh nhi MS02 

1. Đột biến trên exon 9: c.1285G>A  

 Bố bệnh nhi – II.4 

 

 

Ông nội bệnh nhi - I.3 

 

 

Cô ruột bệnh nhi - II.5 

 

 

 

 

 



 

Em họ con cô ruột - III.5 

 
 

Em họ con cô ruột - III.6 

 

 

2. Đột biến trên exon 4: c.664T>C  

Em gái ruột bệnh nhi – III.4 

 

 

Mẹ bệnh nhi – II.3 

 



 

Ông ngoại bệnh nhi - I.1 

 

 

Bác gái của bệnh nhi - II.2 

 

 

Anh họ con bác - III.1 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Đột biến phả hệ gia đình bệnh nhi MS03 

(đều là đột biến c.664T>C dị hợp tử) 

Mẹ bệnh nhi – II.6 

 

 

Anh bệnh nhi – III.3 

 

 

Bà ngoại bệnh nhi – I.1 

 

 



 

Đột biến phả hệ gia đình bệnh nhi MS15 

(đều là đột biến c.664T>C dị hợp tử) 

1. Bên ngoại 

Mẹ bệnh nhi – II.1 

 

Cậu ruột bệnh nhi II.4 

 

Em con cậu ruột - III.5 

 

2. Bên nội 

Bố bệnh nhi – II.6 

 

 



 

Ông nội bệnh nhi - I.2 

 

Chú ruột thứ nhất của bệnh nhi - II.7 

 

 

Em họ con chú thứ nhất - III.6 

 

 

Em họ con chú thứ nhất - III.7 

 

 

 

 

 



 

Chú ruột thứ 2 của bệnh nhi - II.9 

 

 

Con chú ruột thứ 2 của bệnh nhi - III.8 

 

 

Cô ruột bệnh nhi - II.11 

 

 

Con cô ruột bệnh nhi - III.9 

 

 

 



 

 


