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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Hội chứng Brugada là một tình trạng rối loạn di truyền liên quan đến dẫn 

truyền điện tim, làm tăng mạnh nguy cơ rối loạn nhịp thất và đột tử [1]. Tần 

suất của bệnh đƣợc xác định dựa trên điện tâm đồ Brugada típ 1 là 0-0,1% ở 

Hoa kỳ và Châu Âu, và 0,1-1,4% ở v ng Đông Nam Á [2],[3]. 90% ngƣời 

mắc bệnh là nam giới và tuổi khởi phát trung bình là 40 tuổi [4], ảnh hƣởng 

đến trụ cột gia đình, để lại nhiều hệ lụy cho thế hệ sau. 

Nguyên nhân của hội chứng Brugada đã đƣợc xác định là do đột biến 

gây mất hoặc giảm chức năng của ít nhất một trong 23 gen liên quan, chịu 

trách nhiệm mã hóa cho các kênh ion dẫn truyền điện thế ở màng tế bào cơ 

tim [5]. Trong các đột biến đã đƣợc báo cáo, các đột biến trên gen SCN5A, mã 

hóa cho kênh natri, chiếm tần suất cao nhất, khoảng 20-25% [4],[6]. Các đột 

biến này đa dạng và phân bố rải rác trên khắp chiều dài của gen. Mỗi loại đột 

biến gây biến đổi một v ng cấu trúc kênh natri đặc hiệu, và tạo ra các kiểu 

hình đa dạng của hội chứng Brugada [5],[6]. Việc xác định đƣợc vị trí đột 

biến, ảnh hƣởng của đột biến đến cấu trúc protein Nav1.5 và thay đổi hoạt 

động điện của màng tế bào cơ tim chính là "điểm nút" để tối ƣu hoá, cá thể 

hoá điều trị cho ngƣời bệnh. Cho đến nay, hơn 900 loại đột biến trên gen 

SCN5A đã đƣợc công bố, tuy nhiên, không phải cơ chế hoạt động của tất cả 

các đột biến đều đƣợc làm rõ. Theo các khuyến cáo từ các hiệp hội tim mạch 

thế giới và các đồng thuận chuyên gia [7], đột biến trên gen SCN5A là nhóm 

đột biến duy nhất đƣợc khuyến cáo làm xét nghiệm tìm đột biến. Nếu đƣợc 

xác định tình trạng đột biến, ngƣời bệnh và ngƣời mang đột biến có thể áp 

dụng các liệu pháp điều trị dự phòng ph  hợp.  

Trên toàn thế giới, số lƣợng các nghiên cứu lâm sàng và di truyền về hội 

chứng Brugada tăng lên trong những năm gần đây. D  vậy, vai trò của xét 

nghiệm tình trạng các gen có liên quan nói chung và gen SCN5A nói riêng, 
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trong việc chẩn đoán, định hƣớng điều trị và tƣ vấn di truyền cho hội chứng 

vẫn chỉ dừng ở mức độ là các đồng thuận chuyên gia. Việc xác định tính chất 

gây bệnh của các đột biến này chỉ mới dừng lại ở mức độ dự đoán in silico 

trên đơn lẻ từng gen và protein tƣơng ứng, chƣa đƣợc xem xét nhƣ một yếu tố 

nguy cơ trong các nghiên cứu theo dõi dọc. Bên cạnh đó, việc khảo sát đồng 

thời 23 gen có liên quan cũng chƣa đƣợc tiến hành. Điều này gây khó khăn 

cho việc đánh giá mối liên quan giữa các đặc điểm bệnh sử, tiền sử, triệu 

chứng lâm sàng và cận lâm sàng (kiểu hình) với các biến đổi ở cấp độ di 

truyền (kiểu gen) của ngƣời bệnh, vì đây là một bệnh lý do tác động đa gen. 

Khó khăn này gây trở ngại cho việc có đƣợc các bằng chứng khoa học làm cơ 

sở cho các khuyến cáo có độ mạnh cao hơn.  

Việt Nam là một quốc gia Đông Nam Á, là khu vực có tần suất hội 

chứng Brugada thuộc nhóm cao trên thế giới [2],[3]. Số lƣợng nghiên cứu về 

bệnh lý này còn hạn chế với số lƣợng rất ít và hầu nhƣ chƣa có nghiên cứu 

nào xác định dạng rối loạn di truyền ở bệnh nhân Brugada. Liệu tỉ lệ đột biến 

gen SCN5A ở bệnh nhân hội chứng Brugada ở nƣớc ta là bao nhiêu và có sự 

khác biệt gì về một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng giữa nhóm có và 

không có đột biến  hay không? Các dữ liệu này, nếu có đƣợc, sẽ là tiền đề cho 

các nghiên cứu tiếp theo về mối liên quan kiểu hình kiểu gen, tiếp cận chẩn 

đoán và phân tầng nguy cơ của hội chứng Brugada trong tƣơng lai. Vì vậy, đề 

tài “Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đột biến gen SCN5A 

ở bệnh nhân hội chứng Brugada” đƣợc thực hiện với các mục tiêu sau: 

1. Khảo sát đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân có hội 

chứng Brugada. 

2. Xác định đột biến gen SCN5A và mối liên quan giữa đột biến gen với 

một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN  
 

1.1. TỔNG QUAN VỀ HỘI CHỨNG BRUGADA 

Hội chứng Brugada (Brugada syndrome, BrS), lần đầu tiên đƣợc mô tả 

năm 1992, hiện nay đƣợc biết nhƣ là một nguyên nhân đột tử do tim đặc biệt 

phổ biến ở Nam Âu và Đông Nam Á. Bệnh đặc trƣng bởi tình trạng rối loạn 

tái cực biểu hiện trên điện tâm đồ là dạng bloc nhánh phải và ST chênh ≥2 

mm ở các chuyển đạo trƣớc tim phải, kèm theo gia tăng nguy cơ ngất và đột 

tử [1]. Cơ chế của bệnh liên quan đến các biến đổi di truyền đa gen, gây ảnh 

hƣởng chủ yếu đến cấu trúc và chức năng của hệ thống dẫn truyền điện tim.  

1.1.1. Sơ lƣợc về điện thế hoạt động màng tế bào cơ tim 

Sự co của tế bào cơ tim đƣợc kiểm soát chặt chẽ bởi sự lan tỏa của điện 

thế hoạt động màng từ nút xoang cho đến các tâm thất. Thành thất gồm ba lớp 

tế bào: lớp trong hay còn gọi là nội tâm mạc (endocardium), lớp giữa (M-

cell), và lớp ngoài hay còn gọi là thƣợng/ngoại tâm mạc (epicardium). Điện 

thế hoạt động màng là hoạt động thay đổi điện tích ở hai bên màng của một tế 

bào cơ tim xảy ra trong một khoảng thời gian xác định, từ ngay trƣớc khi bắt 

đầu thời kỳ tâm thu (khử cực) cho đến kết thúc thời kỳ tâm trƣơng (tái cực). 

Điện thế màng của tế bào cơ tim là kết quả hoạt động phối hợp của các kênh 

ion natri, kali và calci, đƣợc xác định bằng cách gắn vi điện cực vào trong tế 

bào cơ tim và đƣợc chia làm năm pha (hình 1.1) (trừ pha nghỉ). 

- Pha nghỉ: cân bằng ion ra vào, thể hiện là đƣờng đẳng điện trên điện 

tâm đồ. 

- Pha 0: khử cực nhanh do hoạt hóa kênh natri, làm natri di chuyển vào 

trong tế bào, gây tăng điện thế đột ngột tạo ra phức hợp sóng QRS (đi từ 

nội tâm mạc đến ngoại tâm mạc). 
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- Pha 1: tái cực nhanh do đóng đột ngột kênh natri và kích hoạt thoáng 

qua kênh kali làm cho kali đi từ trong ra ngoài tế bào, tạo hõm nhọn điện thế, 

tƣơng ứng với điểm J trên điện tâm đồ. 

- Pha 2: pha bình nguyên đƣợc duy trì bởi sự cân bằng giữa dòng calci 

- natri đi vào trong tế bào và dòng kali đi ra, tƣơng ứng với đoạn ST trên 

điện tâm đồ. 

- Pha 3: tái cực nhanh do sự đóng kênh calci và natri. Natri đƣợc loại ra 

ngoài tế bào bằng bơm natri-kali. Calci đƣợc đƣa ra ngoài qua cơ chế trao đổi 

natri-calci. Màng tăng tính thấm trở lại với kali. Dòng kali đi ra tăng lên trong 

khi dòng natri-calci giảm, tạo độ dốc xuống của điện thế, tƣơng ứng với sóng 

T trên điện tâm đồ. 

- Pha 4: là khoảng thời gian giữa hai hoạt động điện thế liên tiếp, kênh 

kali mở, kênh natri-calci đóng, dần trở về đẳng điện. 

 

Hình 1.1. Điện thế màng tế bào cơ tim, tƣơng ứng trên điện tâm đồ 

 



 

5 

 

Nhƣ vậy, hiện tƣợng khử cực thất (pha 0), chịu trách nhiệm bởi dòng 

natri đi vào, đi từ nội tâm mạc đến ngoại tâm mạc, tạo ra phức bộ QRS. Hiện 

tƣợng tái cực thất (pha 1 đến pha 3), chịu trách nhiệm bởi dòng natri-calci đi 

vào và dòng kali đi ra, có chiều ngƣợc lại, đi từ ngoại tâm mạc đến nội tâm 

mạc, tạo ra đoạn ST và sóng T. Bất thƣờng chức năng của một hoặc nhiều 

kênh ion sẽ ảnh hƣởng đến điện thế hoạt động màng. Tùy theo kênh ion nào 

bị ảnh hƣởng mà điện thế hoạt động màng sẽ có sự biến đổi đặc hiệu và hình 

dạng đoạn ST và T trên điện tâm đồ cũng sẽ thay đổi tƣơng ứng. Đây là sinh 

bệnh học chung cho các bất thƣờng tái cực ở cơ tim nhƣ điện tâm đồ, hội 

chứng QT dài, hội chứng QT ngắn… 

1.1.2. Chẩn đoán và phân loại hội chứng Brugada 

Theo hƣớng dẫn từ Hội tim mạch Châu Âu năm 2015 [7] và tài liệu đồng 

thuận chuyên gia về hội chứng sóng J (J-wave syndrome) mới nhất [8], hội 

chứng Brugada đƣợc định nghĩa và chẩn đoán nhƣ sau: 

(1) Ngƣời bệnh có hình ảnh điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát; 

Hoặc (2) Ngƣời bệnh thỏa mãn đồng thời ba tiêu chí sau: 

(i) Điện tâm đồ Brugada típ 2 hoặc típ 3 cố định; 

(ii) Có ít nhất 01 tiêu chí trong Hệ thống điểm Thƣợng Hải; 

(iii) Có hình ảnh điện tâm đồ hội chứng Brugada típ 1 xuất hiện sau 

khi sốt, hoặc sau khi d ng thuốc chẹn kênh natri. 

Và (3) các nguyên nhân khác tạo nên điện tâm đồ dạng Brugda cần 

đƣợc loại trừ.  

Đặc điểm điện tâm đồ Brugada 

Trên điện tâm đồ 12 chuyển đạo, hình ảnh điện tâm đồ Brugda đƣợc 

phân thành ba típ, t y theo sự thay đổi hình dạng chênh lên của đoạn ST ở các 

chuyển đoạn V1-V3 (Bảng 1.1 và Hình 1.2).  
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Bảng 1.1. Phân loại hội chứng Brugada bằng đặc điểm điện tâm đồ [4] 

Đặc điểm Típ 1 Típ 2 Típ 3 

Biên độ điểm J ≥ 2 mm ≥ 2 mm ≥ 2 mm 

Sóng T Âm Dƣơng hoặc hai pha Dƣơng 

Hình dạng ST-T Cong vòm Yên ngựa Yên ngựa 

Phần cuối đoạn ST Đi xuống dần dần Chênh ≥ 1 mm Chênh < 1 mm 

 

 

Hình 1.2. Biểu hiện trên điện tâm đồ của ba típ hội chứng Brugada [4] 

Để tìm kiếm các dấu hiệu điện tâm đồ của hội chứng Brugada, cần xem 

xét các đặc điểm nhƣ: hình dạng sóng T, đoạn ST-T, biên độ điểm J ở các 

chuyển đạo ngực phải V1 đến V3. Trong đó, quan trọng nhất là điện tâm đồ 

Brugada típ 1, đặc trƣng bởi sự chênh lên hình vòm của đoạn ST ở ít nhất một 

trong các chuyển đạo ngực phải V1, V2 (vị trí khoang liên sƣờn 2, 3 hoặc 4), 

kèm theo bloc nhánh phải, sóng T âm và khoảng PR kéo dài. Ngoài ra, trong 

những trƣờng hợp hội chứng Brugada kết hợp với các bất thƣờng khác nhƣ 

hội chứng QT ngắn, QT dài ... có thể kèm theo phức hợp QRS có dạng bloc 

nhánh phải, khoảng QT kéo dài ở các chuyển đạo tim phải.  
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Có nhiều nguyên nhân tạo ra các đặc điểm giống với điện tâm đồ hội 

chứng Brugada, vì vậy, để nhận diện một điện tâm đồ dạng Brugada “đúng”,  

ngƣời ta sử dụng thêm hai tham số là góc beta và đáy tam giác beta. Góc beta 

đƣợc tạo thành bởi sƣờn lên sóng S và sƣờn xuống sóng R’. Tam giác beta 

đƣợc hình thành bởi góc beta và có chiều cao là 5 mm theo phƣơng thẳng 

đứng từ điểm J xuống (Hình 1.3). Góc beta ≥ 58
o  và đáy tam giác ≥ 4 mm là 

hai tiêu chuẩn giúp phân biệt điện tâm đồ Brugada típ 2 với các rối loạn khác 

có hình ảnh điện tâm đồ tƣơng tự. Việc sử dụng hai tham số này có độ nhạy 

và độ đặc hiệu trong việc xác định điện tâm đồ Brugada típ 2 lần lƣợt là: 60% 

và 78% với góc beta, và 80% và 40% với đáy tam giác [9, 10]. 

 

Hình 1.3. Tham số góc beta và đáy tam giác [11] 

Hệ thống điểm Thượng Hải (Shanghai Score System) 

Hệ thống tính điểm này đƣợc đƣa ra tại một hội nghị tại Thƣợng Hải, 

d ng góp phần giảm tỷ lệ chẩn đoán quá mức các trƣờng hợp hội chứng 

Brugada có ít triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng hoặc các dấu chứng không 

điển hình[12]. 

Hệ thống điểm Thƣợng Hải gồm 4 nhóm đặc điểm, bao quát từ tiền sử 

gia đình, các triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng và tình trạng đột biến gen 

của ngƣời bệnh, chi tiết theo bảng 1.2. Mỗi nhóm đặc điểm chỉ tính điểm cao 

nhất trong các tiêu chí của nhóm. 
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Bảng 1.2. Hệ thống điểm Thƣợng Hải chẩn đoán hội chứng Brugada [12].  

Tiêu chí chấm điểm 

(Lƣu ý: mỗi nhóm đặc điểm chỉ tính điểm cao nhất trong các tiêu chí 

của nhóm) 

Điểm số 

1. Nhóm đặc điểm điện tâm đồ  

A. Điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát (vị trí điện cực chuẩn hoặc đo 

điện cực cao lên 1-2 khoảng liên sƣờn) 
3,5 

B. Điện tâm đồ Brugada típ 1 xuất hiện sau sốt (vị trí điện cực 

chuẩn hoặc đo điện cực cao lên 1-2 khoảng liên sƣờn) 
3 

C. Điện tâm đồ Brugada típ 2, típ 3 chuyển sang típ 1 sau thử 

nghiệm kích thích thất bằng các thuốc chẹn kênh natri. 
2 

2. Nhóm đặc điểm lâm sàng, bệnh sử   

A. Ngƣng tim không giải thích đƣợc hoặc có bằng chứng do rung 

thất/ nhịp nhanh thất. 
3 

B. Thở ngáp cả về đêm. 2 

C. Ngất nghi do rối loạn nhịp tim. 2 

D. Ngất không rõ cơ chế hoặc không rõ nguyên nhân. 1 

E. Rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ trên bệnh nhân < 30 tuổi không có 

nguyên nhân. 
0,5 

3. Nhóm đặc điểm tiền sử gia đ nh  

A. Thế hệ đầu tiên hoặc thứ hai trong gia đình đƣợc chẩn đoán xác 

định hội chứng Brugada. 
2 

B. Thế hệ đầu tiên hoặc thứ hai trong gia đình có ngƣời nghi ngờ đột 

tử xảy ra sau sốt, thở ngáp cá về đêm, hoặc do các thuốc gây 

khởi phát Brugada. 

1 

C. Thế hệ đầu tiên hoặc thứ hai trong gia đình có ngƣời trên 45 tuổi 

đột tử không giải thích đƣợc nguyên nhân và khám nghiệm tử 

thi không phát hiện nguyên nhân. 

0,5 

4. Nhóm đặc điểm t nh trạng gen  

A. Có đột biến gây bệnh hoặc đột biến có khả năng gây bệnh trong 

nhóm các gen liên quan đến hội chứng Brugada đƣợc công bố. 
0,5 
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Tổng điểm và kết luận của hệ thống điểm: 

- Tổng số điểm 3,5 điểm: Chẩn đoán xác định hội chứng Brugada.  

- Tổng số điểm 2-3 điểm: Có thể nghi ngờ hội chứng Brugada 

- Tổng số điểm < 2 điểm: Loại trừ chẩn đoán hội chứng Brugada 

Chẩn đoán phân biệt 

Hội chứng Brugada cần đƣợc loại trừ với các bệnh lý khác có một trong 

các đặc điểm của đoạn ST và sóng T tƣơng tự trên điện tâm đồ [4], nhƣ: 

- Nhóm rối loạn nhịp tim: block nhánh phải không điển hình, hội chứng 

tái cực sớm; 

- Nhóm rối loạn điện giải: tăng hoặc hạ kali máu, hạn natri máu; 

- Nhóm bệnh cơ tim: phì đại thất trái, bệnh cơ tim gây loạn nhịp hoặc 

bệnh cơ tim thất phải gây loạn nhịp; 

- Nhóm thiếu máu cơ tim: thiếu máu hoặc nhồi máu v ng thất phải; 

- Nhóm bệnh nhiễm: viêm màng ngoài tim cấp; viêm cơ tim cấp 

- Nhóm bệnh thuyên tắc phổi; 

- Nhóm rối loạn do thuốc, hóa chất [13]: các thuốc chống loại nhịp nhóm 

IA/IC, kháng histamine, chống trầm cảm ba vòng, ngộ độc rƣợu hoặc 

cocaine...  

1.1.3. Các đặc điểm dịch tễ 

Tần suất: Do đa số bệnh nhân không có triệu chứng, bệnh chỉ đƣợc phát 

hiện tình cờ khi đo điện tâm đồ nên khó xác định tần suất chính xác của bệnh. 

Mặt khác, tần suất bệnh thay đổi theo thời gian do những thay đổi trong định 

nghĩa bệnh và các hoạt động tầm soát cho cả gia đình. Tần suất hội chứng 

Brugada đƣợc xác định dựa trên điện tâm đồ Brugada típ 1 là 0-0,1% ở Hoa 

kỳ và Châu Âu, và 0-0,94% ở châu Á, đặc biệt là 0,1-1,4% ở v ng Đông Nam 

Á [2],[3]. Nguyên nhân cho việc tần suất hội chứng Brugada cao hơn ở chủng 

tộc châu Á chƣa đƣợc làm sáng tỏ, nhƣng có lẽ có liên quan đến sự hiện diện 
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của đoạn trình tự đặc hiệu châu Á (Asian-specific sequence) tại v ng khởi 

động của gen SCN5A, là gen chịu trách nhiệm cho 20-25% các trƣờng hợp 

mắc hội chứng Brugada [6],[14]. Hình 1.4 trình bày tần suất hội chứng 

Brugada ở một số quốc gia trên thế giới, tần suất trong hình đƣợc xác định 

dựa trên tỷ lệ ngƣời bệnh có điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát. 

 

Hình 1.4. Tần suất hội chứng Brugada trên toàn cầu [15] 

Tần suất được trình bày dưới dạng tỷ lệ (%) của số người (n) được khảo sát, kết hợp nhiều 

nghiên cứu.                                       

Giới tính: Tỷ lệ điện tâm đồ dạng Brugada ở nam cao gấp 8-10 lần so 

với nữ, chƣa rõ nguyên nhân, d  tình trạng di truyền gen bệnh không liên 

quan đến nhiễm sắc thể giới tính [4],[16]. Điều này thể hiện rất rõ qua sơ đồ 

phả hệ của các gia đình đƣợc ghi nhận mắc hội chứng [17], cũng nhƣ các báo 

cáo về tỷ lệ tử vong do hội chứng. Nam giới mắc bệnh đƣợc quan sát thấy có 

nguy cơ bộc lộ các biến cố cao hơn nữ giới, bao gồm ngất, rối loạn nhịp 

nhanh thất, rung thất, và có tiên lƣợng xấu hơn với tỷ lệ đột tử cao hơn [18].  
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Tuổi: Biểu hiện lâm sàng của hội chứng Brugada có tính chất theo 

tuổi rõ rệt. Triệu chứng đầu tiên của bệnh đƣợc khi nhận khởi phát quanh 

lứa tuổi 30 đến 40, tuổi trung bình bệnh nhân bị đột tử là 41, tuy nhiên, các 

triệu chứng đƣợc ghi nhận ở cả trẻ em hai ngày tuổi cho đến ngƣời trên 80 

tuổi [19],[20].  

1.1.4. Sinh bệnh học 

Cơ chế phân tử bệnh của hội chứng Brugada đã đƣợc xác định có liên 

quan đến các biến đổi di truyền đa gen, gây ảnh hƣởng chủ yếu đến cấu trúc 

và chức năng của hệ thống dẫn truyền điện tim, đƣợc mô tả chi tiết ở mục 1.2. 

Sự thay đổi nồng độ các dòng ion đi vào và đi ra khỏi tế bào cơ tim trong các 

giai đoạn của điện thế động màng tế bào, đƣợc cho là gây ra sự chênh lệch về 

điện thế giữa lớp nội tâm mạc và ngoại tâm mạc của thất phải, từ đó biểu hiện 

nên đặc điểm điện tâm đồ điển hình Brugada và các triệu chứng lâm sàng 

khác của hội chứng Brugada. 

Có hai giả thuyết chính về cơ chế hình thành sóng điện tim ở chuyển đạo 

ngực phải trong hội chứng Brugada: thuyết khử cực muộn (delayed 

depolarization) và thuyết tái cực sớm (early repolarization) [21],[22],[23] từ 

các kết quả quan sát trên mô hình thử nghiệm động vật [24],[25]. 

1.1.4.1. Bất thường khử cực muộn 

Giả thuyết dựa trên mô hình rối loạn khử cực và dẫn truyền, cho rằng 

biểu hiện điện tâm đồ điển hình của hội chứng Brugada hình thành từ tình 

trạng chậm dẫn truyền và trì hoãn hoạt hóa của thất phải (delayed 

depolarization) [26]. Bất thƣờng khử cực muộn là do hoạt động bất thƣờng của 

kênh natri đi vào (pha 0). Rối loạn khử cực muộn cũng gây chênh đoạn ST. 

Nghiên cứu của tác giả Postema và cộng sự gây bộc lộ điện tâm đồ Brugada 
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típ 1 trên 91 bệnh nhân bằng ajmaline (một thuốc chẹn kênh natri ở tim, nhóm 

IA), đã ghi nhận các rối loạn tái cực có thể xuất hiện đồng thời và thứ phát 

sau các rối loạn khử cực [27].  

1.1.4.2. Bất thường tái cực sớm 

Bất thƣờng tái cực sớm (early repolarization) phản ánh sự mất cân bằng 

trong các kênh ion chịu trách nhiệm cho vị trí cuối của khử cực (pha 0) và vị 

trí đầu của tái cực (pha 1-2), quan trọng nhất là kênh natri. Thuật ngữ tái cực 

sớm đƣợc hiểu là sự hiện diện của “sóng J” hoặc “điểm J chênh lên”, từ lâu đã 

đƣợc sử dụng để mô tả một biến thể QRS -T trên điện tâm đồ (điểm J (J-

point) trên điện tâm đồ là điểm kết thúc phức bộ QRS và bắt đầu đoạn ST). 

Hầu hết các tài liệu xác định tái cực sớm có mặt trên điện tâm đồ khi có vị trí 

điểm J cao ≥ 0,1 mV ở hai chuyển đạo liên tiếp với hình thái líu díu (slurring) 

hoặc chẻ đôi.  

Giả thuyết về tình trạng tái cực sớm đƣợc ủng hộ nhiều hơn, bởi các tế 

bào ngoại tâm mạc thất phải (điện thế cao hơn, dƣơng tính) đóng vai trò 

quan trọng hơn các tế bào nội tâm mạc (điện thế thấp hơn, âm tính) trong 

việc hình thành và dẫn truyền điện thế hoạt động màng. Sự giảm INa làm gia 

tăng sự khác biệt này, gây nên sự chênh lệch điện thế trong quá trình tái 

cực giữa ba lớp của tế bào cơ tim (hình 1.5), từ đó biểu hiện thành các thay 

đổi chênh lên của đoạn ST trên điện tâm đồ. Sự khác biệt về điện thế càng 

lớn thì ST càng chênh [4],[26]. Nhƣ vậy, bất thƣờng tái cực sớm là do hoạt 

động bất thƣờng của kênh natri đi vào (pha 1 và pha 2), kênh kali đi ra (pha 1 và 

pha 2) và kênh calci đi vào (pha 2).  
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Hình 1.5. Sự thay đổi điện thế hoạt động của ba lớp tế bào cơ tim thất phải                    

ở ngƣời bình thƣờng và bệnh nhân hội chứng Brugada [4] 

(End: nội tâm mạc; Epi: ngoại tâm mạc; mid: lớp tế bào cơ tim ở giữa) 

A: Điện tâm đồ bình thường ở chuyển đạo V2, được tạo thành bởi sự chênh lệch điện thế 

xuyên thành cơ tim trong suốt pha khử cực và tái cực. 

B: Điện tâm đồ bệnh nhân Brugada với sóng J, đoạn ST chênh lên dạng yên ngựa, sóng T dương. 

C: Điện tâm đồ bệnh nhân Brugada với sóng J, đoạn ST dạng vòm, sóng T hai pha. 

D và E: Điện tâm đồ bệnh nhân Brugada với sóng J, đoạn ST dạng vòm, sóng T nghịch đảo. 

1.1.4.3. Cơ chế sinh loạn nhịp trong hội chứng Brugada 

Trong hội chứng Brugada, do sự di chuyển ion ra ngoài ở pha 1 gây mất 

vòm điện thế động không đồng đều ở vài vị trí của ngoại tâm mạc (nhƣng ở 

nội tâm mạc thì không), gây nên sự phân tán tái cực xuyên thành và trơ hỗn 

loạn giữa các lớp tim. Ngay trong ngoại tâm mạc cũng có những v ng dễ 

nhạy cảm, làm cho một xung động sớm hoặc một ngoại tâm thu sẽ gây ra một 
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loạn nhịp do cơ chế vào lại. Sự dẫn truyền vòm điện thế động từ những v ng 

còn nguyên vẹn đến những v ng đã bị mất, gây nên hiện tƣợng tái kích thích 

tại chỗ ở pha 2 của điện thế động theo cơ chế vòng vào lại, dẫn đến hình 

thành các ngoại tâm thu thất rất dày (với khoảng ghép ngắn, có khi sóng R rơi 

trên sóng T), nhanh chóng dẫn đến nhịp nhanh thất hoặc rung thất [4],[8],[28] 

 

Hình 1.6. Cơ chế gây loạn nhịp thất trong hội chứng Brugada [4] 

1.1.4.4. Các cơ chế khác gây bộc lộ điện tâm đồ Brugada 

Hội chứng Brugada có thể làm tăng nguy cơ rối loạn nhịp nhĩ do có sự 

bất thƣờng kênh natri trong nhiều loại tế bào cơ nhĩ, đồng thời với sự tồn tại 

cơ chế vòng vào lại ở cơ nhĩ [29],[30]. Ngoài ra, có nhiều trƣờng hợp có biểu 

hiện hỗn hợp nhƣ hội chứng Brugada kết hợp với hội chứng QT ngắn, với 

bệnh lý tim dẫn truyền, với hội chứng QT dài, và bệnh cơ tim dãn nở [23]. 

Bên cạnh đó, các tình trạng khác nhau gây rối loạn hoạt động của kênh natri 

hoặc gây rối loạn nhiều hơn hoạt động vốn đã bất thƣờng của kênh natri, đều 

là yếu tố nguy cơ làm bộc lộ các biểu hiện của hội chứng Brugada, gồm có: 
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Ảnh hưởng của giới tính: Nhƣ đã đề cập ở các phần trên, sự mất vòm 

điện thế cuối pha 1 có thể do ảnh hƣởng của hormon sinh dục. Ở nam giới, 

nồng độ testosteron cao, gia tăng dòng kali đi ra và giảm dòng canxi đi vào. 

Ngƣợc lại, ở nữ, estrogen ức chế hoạt động kênh kali phụ thuộc điện thế 

(Kv4.3) gây giảm dòng kali đi ra. Vì vậy, hội chứng Brugada thƣờng gặp ở 

nam nhiều hơn nữ [16],[31]. 

Trương lực hệ thần kinh thực vật: Sự mất cân bằng giữa trƣơng lực 

giao cảm và phó giao cảm đóng vai trò quan trọng trong sinh bệnh học của 

hội chứng Brugada. Các trƣờng hợp khởi phát rối loạn nhịp thất trong hội 

chứng Brugada vào ban đêm khi nhịp tim giảm do tăng trƣơng lực đối giao 

cảm (theo nhịp sinh học ngày đêm) hoặc sau khi d ng các thuốc tác động lên 

thần kinh thực vật đƣợc qui trách nhiệm cho cơ chế này [4],[32]. 

Ảnh hưởng của một số thuốc: các thuốc có cơ chế chẹn kênh natri hoặc 

ảnh hƣởng trên dòng ion kali hoặc canxi (thuốc chống loạn nhịp nhóm IA, IC 

hoặc một số thuốc hƣớng tâm thần [13] ...) gây bộc lộ hội chứng Brugada. Việc 

nghiện hoặc sử dụng quá liều một số chất gây nghiện (ethanol, cocaine, heroine 

...) cũng có cơ chế tƣơng tự [33],[34],[35]. Danh mục chi tiết các thuốc ảnh 

hƣởng đƣợc đƣợc cập nhật liên tục trên trang www.brugadadrugs.org. 

Tình trạng sốt, tăng thân nhiệt làm giảm chức năng của các kênh natri 

vốn đã khiếm khuyết do các đột biến gen, đặc biệt là đột biến gen SCN5A, gây 

mất vòm điện thế pha 1, làm chậm dẫn truyền ở đƣờng ra thất phải, gây bộc lộ 

điện tâm đồ điển hình Brugada [36],[37]. Nghiên cứu của tác giả Dumaine và 

cộng sự gợi ý rằng axit amin threonin ở vị trí 1620 trên protein bán đơn vị 

alpha của kênh Nav1.5 (đƣợc mã hoá bởi gen SCN5A) là yếu tố xác định tính 

nhạy cảm với nhiệt độ của kênh Nav1.5 ở tế bào cơ tim của ngƣời. Sự thay đổi 

hoặc biến mất của vị trí này làm tăng nhạy cảm với nhiệt độ, thúc đẩy rối loạn 

nhịp trong hội chứng [38]. 
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Tình trạng gắng sức: Gắng sức làm tăng nhịp tim, ở bệnh nhân có đột 

biến gen SCN5A kèm giảm dòng INa, có thể làm thay đổi dấu hiệu điện tâm đồ 

của hội chứng Brugada. Tuy nhiên, hoạt động gắng sức rất hiếm khi gây rối 

loạn nhịp thất trong hội chứng Brugada [39]. 

Tình trạng ăn no: ăn quá no có thể gây thay đổi hoạt động của thần kinh 

phế vị, gây bộc lộ điện tâm đồ Brugda, vì vậy, đã có đề xuất áp dụng thử 

nghiệm ăn no nhƣ một cận lâm sàng chẩn đoán hội chứng Brugada [40]. 

 

Hình 1.7. Các yếu tố góp phần vào kiểu hình của hội chứng Brugada [15]                                                          

Tóm lại, các biến đổi di truyền, nếu ph  hợp, sẽ gây ra các rối loạn về 

cấu trúc tim, hoặc rối loạn về dẫn truyền điện trong tim. Trong một số tình 

huống, xuất hiện thêm tác động từ bên ngoài (sốt, sử dụng một số thuốc, tình 

trạng gắng sức hoặc ăn no…) hoặc tự thân của ngƣời bệnh (độ tuổi hoặc giới 

tính); sự tổng hợp tất cả các cơ chế nêu trên dẫn đến điểm chung cuối của hậu 

quả sinh lý bệnh là làm giảm hoặc làm chậm khả năng dẫn truyền ở đƣờng ra 

thất phải, gây bộc lộ điện tâm đồ và/hoặc các biểu hiện đặc trƣng của hội 

chứng Brugada [23],[41].  
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1.1.5. Tiền sử và triệu chứng 

1.1.5.1. Tiền sử  

Tiền sử bản thân: (i) Ngƣời bệnh có thể chƣa có bất kỳ biểu hiện nào 

trƣớc khi đƣợc chẩn đoán, đƣợc phát hiện tình cờ nhờ biểu hiện trên điện tâm 

đồ, hoặc mắc một biến cố của rối loạn nhịp thất (ngất, ngƣng tim đột ngột) và 

đƣợc cứu sống kịp thời; hoặc (ii) Ngƣời bệnh có thể đã có những lần ngất 

hoặc ngƣng tim đƣợc cấp cứu thành công nhƣng không rõ nguyên nhân. Tình 

huống có thể có yếu tố khởi phát (d ng một số thuốc hoặc chất kích thích, 

hoặc sốt ...) hoặc không có yếu tố khởi phát nào. 

Tiền sử gia đình: hội chứng Brugada đã đƣợc báo cáo có yếu tố gia đình 

rõ rệt [17]. Ngƣời bệnh có thể có ngƣời thân c ng huyết thống đã đƣợc chẩn 

đoán bệnh, hoặc đã đột tử do tim, hoặc có các cơn ngất chƣa rõ nguyên nhân.  

 

Hình 1.8. Sơ đồ phả hệ một gia tộc mắc hội chứng Brugada [17] 

(Bvc: Brugada vô căn) 

1.1.5.2. Triệu chứng lâm sàng 

Trong đa số trƣờng hợp, bệnh nhân hoàn toàn không có triệu chứng nào, 

đƣợc phát hiện tình cờ hoặc có chủ đích qua điện tâm đồ (sàng lọc gia đình).  

Các triệu chứng của hội chứng Brugada đều liên quan đến rối loạn nhịp 

thất đe dọa tính mạng, gồm: ngất, thở kiểu hấp hối về đêm, và đột tử. Đột tử 
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do tim có thể là biểu hiện đầu tiên và duy nhất ở khoảng 1/3 bệnh nhân, do 

những cơn rung thất xuất hiện đột ngột. Ngoại tâm thu thất liên tục dẫn đến 

nhịp nhanh thất, rung thất gây giảm cung lƣợng tim đủ gây ngất và ngƣng tim. 

Các cơn rối loạn nhịp thất này gặp ở nam nhiều hơn nữ [16], ít liên quan đến 

gắng sức [41], và thƣờng xuất hiện vào ban đêm. Ngoài ra, rối loạn nhịp thất 

còn xảy ra khi bệnh nhân có các yếu tố thúc đẩy nhƣ: sốt, sau bữa ăn thật no, 

uống rƣợu, nghiện cocaine, d ng một số thuốc ...[15],[23]. 

Ngoài rối loạn nhịp thất, hầu hết ngƣời bệnh Brugda có kết quả khám 

lâm sàng bình thƣờng. Tuy nhiên, khám lâm sàng vẫn cần thiết để loại trừ các 

bệnh của tim hoặc các bệnh khác có thể gây rối loạn nhịp thất, ngất, ngƣng 

tim thoáng qua (nhƣ bệnh cơ tim phì đại, hội chứng QT ngắn, hội chứng QT 

dài ...). Khoảng 20% các trƣờng hợp có rung nhĩ đi kèm [30]. 

Tóm lại, có thể phân chia người bệnh hội chứng Brugada thành các thể: 

- Thể có triệu chứng. 

- Thể không triệu chứng: hoàn toàn không có biểu hiện lâm sàng, chỉ có 

điện tâm đồ có hình ảnh đặc trƣng của hội chứng Brugada (tự phát hoặc sau 

kích thích bằng thuốc chẹn kênh natri). 

- Thể ẩn: bệnh nhân có mang đột biến các gen liên quan, nhƣng chƣa có 

biểu hiện trên lâm sàng, ngay cả khi đƣợc thử nghiệm kích thích bằng thuốc 

chẹn kênh natri. 

1.1.5.3. Các thăm dò cận lâm sàng 

Các cận lâm sàng, gồm xét nghiệm máu, siêu âm tim và các thăm dò 

chức năng nhƣ điện tâm đồ, khảo sát điện sinh lý ... rất quan trọng để chẩn 

đoán phân biệt hội chứng Brugada với các tình trạng bệnh có c ng biểu hiện. 

Ngoài ra, việc xét nghiệm các gen chịu trách nhiệm đã đƣợc áp dụng. 

Xét nghiệm máu: gồm định lượng ion máu để loại trừ tình trạng tăng, 

giảm kali, calci máu, và định lượng CKMB và cardiac troponin để loại trừ 
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chẩn đoán nhồi máu cơ tim v ng thất phải, cũng gây hình ảnh chênh lên của 

đoạn ST ở các chuyển đạo trƣớc ngực phải tƣơng tự hội chứng Brugada. 

Các loại điện tâm đồ 

- Điện tâm đồ 12 chuyển đạo: là cận lâm sàng không thể thiếu để chẩn 

đoán hội chứng Brugada, đã đƣợc trình bày ở mục 1.1.2. Trong ba típ điện 

tâm đồ Brugada, típ 1 có thể tự phát hoặc xuất hiện sau d ng các thuốc chẹn 

kênh natri nhóm IA, nhóm IC, làm điện tâm đồ Brugada típ 2 hoặc típ 3 

chuyển thành típ 1. Ngoài ra, những đặc trƣng điện tâm đồ còn có thể lộ rõ 

trong những tình huống đã nêu ở mục 1.1.4.4. 

Các dấu hiệu điện tâm đồ làm tăng nhiều lần nguy cơ rối loạn nhịp thất ở 

ngƣời bệnh Brugada: 

+  Điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát, thƣờng trực [42]. 

+ Dấu hiệu của rối loạn khử cực muộn, gồm: phức bộ QRS phân mảnh 

(fragmented QRS complex - fQRS);  sóng S sâu và rộng ở D1, QRS dãn rộng 

ở V1-V3, ... [11],[43]. 

+  Dấu hiệu của rối loạn tái cực sớm ở v ng dƣới bên [44],[45]. 

+ Dấu hiệu bất thƣờng dẫn truyền tâm nhĩ và dẫn truyền nhĩ thất nhƣ 

rung nhĩ và bloc nhĩ thất [29],[30]. 

- Điện tâm đồ cải tiến: đƣợc đo với điện cực V1-V3 đặt ở vị trí cao hơn 

từ một đến hai khoang liên sƣờn làm tăng khả năng chẩn đoán nhƣng không 

thay đổi tiên lƣợng so với điện tâm đồ chuẩn [46]. 

- Điện tâm đồ t n hiệu trung bình (Signal averaged electrocardiogram, 

SAECG): đƣợc sử dụng để phát hiện biên độ thấp, tín hiệu điện tần số cao ở 

cuối phức hợp QRS, đƣợc gọi là điện thế muộn [47]. Điện thế muộn có tƣơng 

quan ý nghĩa với sự xuất hiện của biến cố loạn nhịp thất trong hội chứng 

Brugada [48]. 
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- Điện tâm đồ (Holter) 24 giờ: giúp phát hiện những khác biệt về các chỉ 

số điện tâm đồ vào ban đêm giữa hai nhóm bệnh nhân Brugada có triệu chứng 

và không triệu chứng [48]. 

- Máy theo dõi điện tâm đồ liên tục (Loop Recorder Holter ECG): là loại 

thiết bị đƣợc cấy vào cơ thể bệnh nhân Brugada có triệu chứng ngất chƣa rõ 

nguyên nhân, cần theo dõi biến cố loạn nhịp thất trong thời hạn 2 – 3 năm, 

giúp chẩn đoán và điều trị bệnh. 

Các phƣơng pháp thăm dò chẩn đoán dựa trên điện tâm đồ 

- Thử nghiệm bằng thuốc chống loạn nhịp nhóm IA, IC: là phƣơng pháp 

giúp khởi phát hoặc bộc lộ các biểu hiện điển hình trên điện tâm đồ của hội 

chứng Brugada, bằng cách cho ngƣời bệnh sử dụng các thuốc chẹn kênh natri 

nhóm IA hoặc IC, phổ biến trên lâm sàng là flecanide hoặc ajmaline. Cần 

càng nhiều chất chẹn kênh natri để tạo nên hiện tƣợng Brugada, thì bệnh nhân 

càng ít nguy hiểm, nguy cơ đột tử thấp. 

Thử nghiệm đƣợc xem là dƣơng tính nếu sau khi d ng thuốc, điện 

tâm đồ xuất hiện sóng J biên độ cao ≥ 2mm tại các chuyển đạo V1-V3, có 

hoặc không kèm theo tình trạng block nhánh phải (nghĩa là điện tâm đồ típ 

2 hoặc típ 3 chuyển thành típ 1).  

Thử nghiệm này chỉ nên đƣợc chỉ định trong các trƣờng hợp: ngƣời bệnh 

có triệu chứng hoặc tiền sử gợi ý hội chứng Brugada nhƣng không có điện 

tâm đồ Brugada típ 1 tự phát; ngƣời bệnh có điện tâm đồ dạng Brugada típ 2 

hoặc típ 3 [8],[48]. 

- Thử nghiệm ăn no: Tình trạng căng của dạ dày làm tăng hoạt tính thần 

kinh tự động, làm gia tăng sự chênh lên của đoạn ST ở chuyển đạo ngực phải 

[40]. Đặc biệt các bữa ăn giàu carbohydrat, quá trình chuyển hoá glucose gây 

chuyển kali tự do trong máu vào tế bào thông qua sự tăng hoạt của bơm Na-

K/ATPase [49]. Do đó, đo điện tâm đồ sau bữa ăn thật no có thể giúp chẩn 

đoán hội chứng Brugada. 
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- Thử nghiệm gắng sức: Tình trạng gắng sức có thể kéo dài đoạn ST tối 

đa ở pha sớm của giai đoạn hồi phục, kéo dài khoảng QT, làm giãn rộng 

khoảng QRS, giúp chẩn đoán hội chứng Brugada. Đo ECG trong thử nghiệm 

gắng sức có thể hữu ích khi đánh giá thay đổi luân phiên vi điện thế sóng T 

(MTWA) sự thay đổi biên độ, chiều rộng hoặc hình dạng sóng T, xảy ra trong 

sự thay đổi các nhịp có thể thấy đƣợc bằng kỹ thuật xử lý tín hiệu vi tính, đây 

là yếu tố dự báo biến cố nhịp nhanh thất [50],[51]. 

Khảo sát điện sinh lý  

Khảo sát điện sinh lý (electrophysiologic study – EPS), còn đƣợc gọi là 

k ch th ch thất theo chương trình, là một can thiệp nhằm khởi phát các loạn 

nhịp thất. Kích tim đƣợc bắt đầu từ v ng mỏm thất phải và buồng tống thất 

phải. Thử nghiệm đƣợc xem là dƣơng tính nếu xuất hiện nhịp nhanh thất đa 

dạng kéo dài trên 30 giây, kèm theo rối loạn huyết động hoặc rung thất cần 

can thiệp [48].  

Vai trò của EPS trong quản lý hội chứng Brugada chƣa đƣợc thống nhất. 

Một số ý kiến cho rằng khảo sát điện sinh lý nên đƣợc áp dụng nhằm phân 

tầng nguy cơ cho bệnh nhân Brugada, thông qua khả năng tiên đoán sự xuất 

hiện các biến cố do rối loạn nhịp thất, từ đó cân nhắc các biện pháp điều trị dự 

phòng nhƣ cấy máy phá rung [48]. D  vậy, EPS luôn có một tỷ lệ nguy hiểm 

nhất định cho ngƣời bệnh. Kết quả các thử nghiệm FINGER và PRELUDE 

cho thấy EPS không có giá trị tiên lƣợng, phân tầng nguy cơ cho bệnh nhân 

Brugada [52],[53].  

Thử nghiệm bàn nghiêng (Tilt test) đƣợc sử dụng để chẩn đoán tình 

trạng ngất do nguyên nhân thần kinh, thông qua việc tái tạo các triệu chứng 

của việc ngất một cách có kiểm soát, cho phép đánh giá phản ứng tim mạch 

của cơ thể khi thay đổi từ tƣ thế nằm ngang sang tƣ thế thẳng đứng. Thử 

nghiệm dƣơng tính giúp xác định nguyên nhân ngất do vận mạch hoặc thần 

kinh, và loại trừ nguyên nhân ngất do rối loạn nhịp. 
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Các phƣơng tiện chẩn đoán h nh ảnh 

- Siêu âm tim hoặc chụp cộng hưởng từ tim: d ng để loại trừ các bất 

thƣờng cấu trúc tim gây loạn nhịp nhƣ bệnh cơ tim thất phải gây loạn nhịp, 

bệnh cơ tim phì đại, viêm cơ tim…; và  giúp hƣớng dẫn vị trí đặt điện cực 

điện tâm đồ tốt hơn. 

- Chụp động mạch vành: giúp loại trừ bệnh lý động mạch vành. 

- Siêu âm mạch máu: giúp phát hiện các mảng xơ vữa động mạch cảnh ở 

các bệnh nhân có dấu hiệu ngất. 

- Điện não đồ, chụp cắt lớp điện toán sọ não, chụp cộng hưởng từ sọ 

não: giúp chẩn đoán các nguyên nhân khác gây ngất từ thần kinh. 

- Sinh thiết nội mạc cơ tim trong buồng tim với phương pháp 3D: giúp 

chẩn đoán và điều trị hội chứng Brugada bằng cắt đốt ngoại tâm mạc buồng 

tống thất phải với sóng cao tần radio [54]. 

Khảo sát t nh trạng gen (xem mục 1.2.3.2) 

1.1.6. Điều trị 

Theo các khuyến cáo và đồng thuận chuyên gia hiện tại [7],[8],[55],[56], 

việc điều trị hội chứng Brugada cần tiến hành dựa trên sự phân tầng nguy cơ 

loạn nhịp thất, đột tử; tránh các yếu tố gây khởi phát biến cố trên; và áp dụng 

các phƣơng pháp điều trị sau: 

1.1.6.1. Phương pháp cấy thiết bị, dụng cụ 

Thiết bị khử rung tự động cấy được (automatic Implantable Cardioverter 

Defibrillator - ICD) là một thiết bị điện tử nhỏ gọn, có thể cấy vào dƣới da 

ngƣời bệnh, giúp phát hiện các rối loạn nhịp nguy hiểm của bệnh nhân (nhịp 

nhanh thất, rung thất) và từ đó máy tạo nhịp vƣợt tần số cắt cơn nhịp nhanh 

thất hoặc sốc điện để khử rung tim nếu là rung thất, cứu sống bệnh nhân. 

Thiết bị tạo nhịp (pacemarker): chỉ định đƣợc đặt ra ở những bệnh nhân 

Brugada có kèm bloc nhĩ thất, để ngăn chặn các cơn rối loạn nhịp thất khởi 
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phát vào ban đêm, trong lúc ngủ, khi nhịp tim giảm do tăng trƣơng lực đối 

giao cảm (theo nhịp sinh học ngày đêm).  

1.1.6.2. Phương pháp cắt đốt bằng sóng radio cao tần 

Phƣơng pháp sử dụng sóng cao tần radio trong cắt đốt (radiofrequency 

ablation) đƣợc báo cáo đầu tiên bởi tác giả Nademanee và cộng sự[54], dựa 

trên nguyên lý triệt tiêu các v ng khử cực muộn trên ngoại tâm mạc ở đƣờng 

thoát thất phải, giúp làm giảm khởi phát loạn nhịp thất ở 78% bệnh nhân 

Brugada và làm bình thƣờng hoá các biểu hiện trên điện tâm đồ ở 89% bệnh 

nhân Brugada trong nhiều tuần hoặc nhiều tháng. Báo cáo các trƣờng hợp lâm 

sàng sau đó cũng ủng hộ hiệu quả trên [57].  

Liệu pháp cắt đốt chỉ định trong các trƣờng hợp không kiểm soát đƣợc 

bằng thuốc, bằng ICD hoặc không đặt đƣợc ICD. Liệu pháp này đã đƣợc chấp 

thuận là chỉ định nhóm IIb cho những bệnh nhân Brugada có tần suất ICD sốc 

điện thƣờng xuyên [55],[56]. 

1.1.6.3. Phương pháp dùng thuốc 

Ngoài các phƣơng pháp điều trị nêu trên đã đƣợc chứng minh có hiệu 

quả dự phòng biến cố rối loạn nhịp thất hữu hiệu, điều trị nội khoa bằng thuốc 

chống loạn nhịp vẫn đƣợc quan tâm ở các đối tƣợng: (1) trẻ sơ sinh hoặc trẻ 

nhỏ, (2) các bệnh nhân không đủ điều kiện hoặc không thể đặt đƣợc ICD, (3) 

bệnh nhân đã đặt ICD nhƣng vẫn bị máy sốc thƣờng xuyên. 

Các thuốc có hiệu quả điều trị: 

- Quinidine: là thuốc chống loạn nhịp nhóm IA, đã đƣợc chứng minh có 

hiệu quả làm giảm sự chênh lên của đoạn ST và ngăn ngừa biến cố loạn nhịp 

dài hạn.  

- Bepridil: thuốc chống loạn nhịp nhóm IV ức chế kênh canxi, đã đƣợc 

chứng minh giúp giảm biến cố rung thất, giảm sự chênh lên của đoạn ST 

trong hội chứng Brugada [58], hoặc kết hợp với cilostazol [59]. 
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Các thuốc có hiệu quả điều trị biến chứng bão điện thế 

- Chất chủ vận beta: nhƣ isoproterenol (chỉ định nhóm Iia [55],[56]), 

denopamine, orciprenaline. Trong đó, isoproterenol làm giảm tức thì sự chênh 

lên của đoạn ST và cơn rung thất. 

- Chất ức chế phosphodiesterase III nhƣ cilostazol [60],[61]. 

Các thuốc còn đang nghiên cứu: hiệu quả chƣa rõ ràng, gồm 4-

aminopyridine, milrinone, tedisamil, một số chiết xuất từ thảo dƣợc có nguồn 

gốc từ Trung Quốc nhƣ dimethyl lithospermate B, Wenxin Keli ...[62]. 

1.2. ĐỘT BIẾN GEN SCN5A TRONG HỘI CHỨNG BRUGADA 

1.2.1. Rối loạn di truyền trong hội chứng Brugada 

Với các tiến bộ về sinh học phân tử, hội chứng Brugada đã đƣợc xác 

định là do các đột biến gen trên nhiễm sắc thể thƣờng, gây khiếm khuyết cấu 

trúc hoặc rối loạn chức năng các kênh ion tham gia tạo điện thế hoạt động ở 

màng tế bào cơ tim. Đây là các đột biến đa gen, gây bệnh theo nhiều cơ chế 

khác nhau: giảm dòng natri-calci đi vào hoặc tăng dòng kali đi ra khỏi tế bào cơ 

tim, từ đó tạo nên các biểu hiện đặc trƣng trên điện tâm đồ Brugada, cũng nhƣ 

các cơn nhịp nhanh thất, rung thất. Cho đến nay, hơn 20 gen khác đã đƣợc xác 

định có liên quan, với tần suất đột biến gây bệnh, loại đột biến, ảnh hƣởng đến 

chức năng các protein đƣợc mã hoá khác nhau [5].  

Tuỳ theo hậu quả gây ra trên kênh ion, các gen đƣợc xếp vào bốn nhóm: 

- Liên quan đến cấu trúc và chức năng kênh natri: gen SCN5A, PKP2, 

TRPM4, GPD1L, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN10A, RANGRF, SLMAP. 

- Liên quan đến cấu trúc và chức năng kênh kali: gen KCND2, KCND3, 

KCNE3, KCNE5, KCNH2, KCNJ8, SEMA3A, ABCC9. 

- Liên quan đến cấu trúc và chức năng kênh calci: gen CACNA1C, 

CACNB2B, CACNA2D1. 

- Chƣa rõ: gen HCN4, gen FGF12. 
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Rối loạn di truyền trong hội chứng Brugada có các đặc điểm chung sau: 

- Là bệnh có phối hợp đa gen, đa đột biến. Trong rất nhiều trƣờng hợp, 

hai hoặc nhiều đột biến gây bệnh có thể đƣợc phát hiện trên c ng một cá thể. 

Việc phối hợp nhiều đột biến có thể làm cho bệnh khởi phát ở độ tuổi sớm 

hơn và có tiên lƣợng nặng hơn [63]. 

- Di truyền theo kiểu trội [4]. 

- Di truyền trên nhiễm sắc thể thƣờng nhƣng lại có sự phân bố không 

đồng đều về giới tính [16]. 

- Mối liên hệ kiểu gen - kiểu hình bệnh lý đều là: biến đổi trên gen (đột 

biến) gây thay đổi cấu trúc protein, đều là các kênh ion trên tế bào cơ tim, 

hoặc là các phân tử tác động lên sự hoạt động của các kênh này. Sự biến đổi 

cấu trúc protein làm thay đổi luồng ion đi ra hoặc đi vào tế bào, gây ra các 

hiện tƣợng khử cực muộn hoặc tái cực sớm. Đây chính là các sinh lý bệnh, 

làm ngƣời bệnh dễ rơi vào các rối loạn nhịp, nhất là rối loạn nhịp thất gây 

nguy hiểm tính mạng. 

- Do cơ chế bệnh là bất thƣờng hoạt động của các kênh ion chi phối điện 

thế động màng tế bào cơ tim, biến đổi trên các gen liên quan không chỉ gây ra 

hội chứng Brugada mà còn gây ra các tình trạng rối loạn nhịp khác nhƣ: bệnh 

tim dẫn truyền (bệnh Lev-Lèngre), bệnh cơ tim dãn nở, rung nhĩ, hội chứng 

QT dài, bệnh thất phải do loạn nhịp ... 

- Sự phân bố các đột biến thƣờng rộng khắp, rải rác nhiều exon trên gen. 

Mỗi exon mã hoá cho một v ng cấu trúc đặc hiệu của kênh ion, tạo kết quả là 

kiểu hình trên lâm sàng hết sức đa dạng [5]. 

- Loại đột biến đa dạng: đột biến thay thể nucleotit, đột biến thêm đoạn, 

đột biến xoá đoạn, đột biến cắt nối intron ... 

Theo khảo sát của tác giả Kapplinger và cộng sự trên 2111 bệnh nhân 

Brugada và 1300 ngƣời khoẻ mạnh: tần suất biến đổi gen SCN5A trong dân số 

chung là 3,3% (2% ở ngƣời da trắng và 5% ở các chủng tộc còn lại); trong 
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nhóm bệnh là 21% (dao động từ 11-28% giữa 9 trung tâm thu nhận mẫu), cao 

nhất so với các gen khác. Loại đột biến gây bệnh thƣờng gặp nhất là đột biến 

thay thế axit amin (khoảng 70%). Một số loại đột biến có tần suất hiện diện 

cao nhất là: E1784K, F861WfsX90, D356N và G1408R [6]. Một số báo cáo 

khác cũng thống nhất tỉ lệ biến đổi gen SCN5A trong nhóm bệnh là 20-28% 

[5],[50],[64],[65]. Mặt khác, đột biến trên gen SCN5A cũng là loại đột biến gen 

đƣợc mô tả rõ nhất trong số hơn 20 gen có liên quan trong bệnh sinh hội chứng 

Brugada [5].   

1.2.1.1. Cấu trúc và chức năng gen SCN5A 

SCN5A, là chữ viết tắt của sodium channel, voltage gated, type V alpha 

subunit, Nav1.5, là một gen có mã số theo Uỷ ban danh pháp gen ngƣời 

(Human genome nomenclature commitee, HGNC) là 10593 và mã số nhận 

dạng (ID) theo hệ thống dữ liệu của Trung tâm Dữ liệu tin sinh học quốc gia 

(Hoa kỳ) (National Center Biotechnology Information, NCBI) là 6331.  

Gen SCN5A là thành viên của một họ gồm 10 gen c ng mã hóa cho 

bán đơn vị alpha của kênh natri, gồm: Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.6 và 

Nav2.1 là những kênh natri ở hệ thần kinh trung ƣơng; Nav1.7, Nav1.8 và 

Nav1.9 ở hệ thần kinh ngoại biên; Nav1.4 ở mô cơ xƣơng; và Nav1.5, đƣợc 

mã hóa bởi gen SCN5A, là kênh natri chính của tế bào cơ tim [66]. 

SCN5A là một gen dài, đƣợc bảo tồn tốt trong hệ gen của thú mỏ vịt, 

chim và ngƣời [66], nằm tại locus 21 của cánh ngắn nhiễm sắc thể số 3 

(3p21), có chiều dài hơn 100kb, gồm 28 exon, trong đó exon 1 và một phần 

đầu của exon 2 là v ng 5' không dịch mã  (5' UTR), còn exon 28 là v ng 3' 

không dịch mã (3' UTR). Hình 1.9 minh hoạ cấu trúc của gen SCN5A và chiều 

dài tƣơng ứng mỗi exon. 
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Hình 1.9. Cấu trúc gen SCN5A  

Gen SCN5A đƣợc biểu hiện chủ yếu ở cơ tim, một phần nhỏ ở cơ trơn 

ruột và đại thực bào [65],[67]. Chƣa có nhiều dữ liệu về chức năng của gen 

SCN5A ở các mô ngoài cơ tim. Trong tế bào cơ tim, các bản sao mã của 

SCN5A hiện diện nhiều ở v ng mô cơ và v ng mô dẫn truyền, nút xoang và 

nút nhĩ thất đƣợc biểu hiện ít hơn [68]. Tại nút xoang nhĩ, SCN5A không biểu 

hiện ở v ng trung tâm, chỉ hiện diện ở v ng ngoại vi. Ở vách tâm thất, luôn 

tồn tại một điện thế xuyên thành, phản ánh sự biểu hiện cao của SCN5A ở 

dƣới lớp nội tâm mạc, so với dƣới lớp thƣợng tâm mạc. 

1.2.1.2. Cấu trúc và chức năng protein Nav1.5 

Các vùng cấu trúc 

Kênh natri phụ thuộc điện thế Nav trên màng tế bào cơ tim là một phức 

hợp protein gồm một bán đơn vị alpha tạo thành lỗ kênh, v ng cảm nhận điện 

thế và nhiều bán đơn vị beta liên kết điều hoà. 

Bán đơn vị alpha của kênh Nav1.5 là một protein chuỗi polypeptid đơn, 

xuyên màng, có trọng lƣợng phân tử lớn (khoảng 260 kDa), có chức năng tạo 

lỗ kênh cho dòng ion natri di chuyển và bộ phận cảm nhận điện thế. Bán đơn 

vị alpha của kênh Nav1.5 cấu tạo gồm bốn v ng (domain) xuyên màng đồng 

dạng DI - DIV, mỗi v ng đƣợc tạo thành bởi sáu đoạn xoắn helix xuyên màng 

S1 – S6 (hình 1.10a), mỗi v ng xoắn đảm nhận chức năng riêng biệt. Bốn 

đoạn nối S5-S6 và các vòng nối nội bào giữa S6 của v ng trƣớc và S1 của 

v ng sau là các lỗ trung tâm, tạo thành bán đơn vị alpha của kênh natri. Các 

v ng S còn lại có chức năng cảm nhận điện thế, trong đó, v ng S4 tích điện 

dƣơng, đóng vai trò vô c ng quan trọng [64],[68],[69].  



 

28 

 

Hoạt động của các kênh Nav ở màng tế bào đƣợc hỗ trợ điều hoà bởi các 

bán đơn vị beta của kênh và một số protein điều hoà khác (thông qua sự tƣơng 

tác với v ng đầu tận carboxyl của protein bán đơn vị alpha của kênh). Có bốn 

nhóm bán đơn vị beta (β1 đến β4), đƣợc lần lƣợt mã hoá bởi các gen SCN1B 

đến SCN4B [70]. 

 

 
Hình 1.10. Cấu trúc bán đơn vị alpha của protein Nav1.5 [69] 

(a) sơ đồ các vùng xuyên màng DI-DIV; (b) mô hình (dạng ribbon band) bán đơn vị alpha 

của kênh nhìn từ trên xuống; (c) mô hình (dạng ribbon band) bán đơn vị alpha của kênh 

nhìn từ bên. 
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Sự phân bố axit amin theo các vùng cấu trúc 

Sử dụng trình tự nucleotit và axit amin dựa vào lập trình cấu trúc bản sao 

mã SCN5A-014 (PubMed Accession RefSeq ID NM_198056.2), cơ sở dữ liệu 

Swissprot (http://ca.expasy.org/uniprot/; truy cập ngày 27/02/2017) mô tả 

phân bố 2016 axit amin tƣơng ứng với các v ng cấu trúc của bán đơn vị alpha 

kênh Nav1.5 nhƣ sau [6]: 

- Đầu tận amin: axit amin 1-126 

- Vùng xuyên màng DI: axit amin 127-415; trong đó: đoạn xoắn S1-

S4/S5: axit amin 127-252, đoạn xoắn S5-S6: axit amin 253-415. 

- Đoạn nối DI-DII: axit amin 416-711 

- Vùng xuyên màng DII: axit amin 712-939; trong đó: đoạn xoắn S1-

S4/S5: axit amin 712-841, đoạn xoắn S5-S6: axit amin 842-939. 

- Đoạn nối DII-DIII: axit amin 940-1200 

- Vùng xuyên màng DIII: axit amin 1201-1470; trong đó: đoạn xoắn S1-

S4/S5: axit amin 1201-1336, đoạn xoắn S5-S6: axit amin 1337-1470. 

- Đoạn nối DIII-DIV: axit amin 1471-1523 

- Vùng xuyên màng DIV: axit amin 1524-1772; trong đó: đoạn xoắn S1-

S4/S5: axit amin 1524-1659, đoạn xoắn S5-S6: axit amin 1660-1772. 

- Đầu tận carboxyl: axit amin 1773-2016 

Việc biết đƣợc phân bố số lƣợng axit amin tƣơng ứng với từng v ng cấu 

trúc sẽ hỗ trợ cho việc tiên đoán mối liên hệ giữa kiểu đột biến và kiểu hình 

bệnh lý của protein.  

1.2.2. Vai trò của đột biến gen SCN5A trong hội chứng Brugada 

Các đột biến gen SCN5A phá vỡ chức năng sinh lý vốn có của protein 

bán đơn vị alpha kênh Nav1.5, gây ra nhiều rối loạn nhịp và dẫn truyền khác 

nhau. Đột biến có thể gây giảm hoặc tăng chức năng sinh lý của protein, hoặc 

trong một số ít trƣờng hợp có thể kết hợp cả hai, gây ra những kiểu hình 

chồng lắp, tuy nhiên đa số các trƣờng hợp là giảm chức năng kênh natri, có 

http://ca.expasy.org/uniprot/
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thể do: giảm biểu hiện của protein Nav1.5 trong bào tƣơng của tế bào cơ, biểu 

hiện của các kênh không có chức năng hoặc đặc tính của v ng “cổng bất 

hoạt” bị thay đổi dẫn đến giảm mật độ dòng natri đi vào tế bào ở pha 0 

và/hoặc pha 2-3 của điện thế động màng tế bào cơ tim, gây nên tình trạng khử 

cực muộn và tái cực sớm, biểu hiện các kiểu hình của hội chứng Brugada 

hoặc một số rối loạn nhịp khác [41].  

Tuỳ vị trí trên gen SCN5A, các đột biến gây thay đổi cấu trúc một số 

v ng trên bán đơn vị alpha của kênh Nav1.5, từ đó ảnh hƣởng đến chức năng 

của kênh trên màng theo kiểu gây giảm chức năng (loss-of-function 

mutations) [68],[69], đƣợc liệt kê trong bảng 1.3.  

Bảng 1.3. Ảnh hƣởng chức năng protein Nav1.5 theo vị trí đột biến gen SCN5A 

Vị trí đột biến 

trên gen SCN5A 

Vùng cấu trúc tƣơng 

ứng trên protein Nav1.5 

Ảnh hƣởng                                   

chức năng kênh natri 

exon 3-4 đoạn nối S1-S4 (DI) Vùng cảm nhận điện thế (nhận biết 

sự thay đổi điện thế màng trong quá 

trình khử cực), khởi động sự thay 

đổi cấu hình protein, gây mở lỗ 

trung tâm 

exon 14-15 đoạn nối S1-S4 (DII) 

exon 20-23 đoạn nối S1-S4 (DIII) 

exon 27-28 đoạn nối S1-S4 (DIV) 

exon 25 đoạn S6 (DIII) 
Cổng bất hoạt: theo hoạt động của 

điện thế màng, cấu trúc này sẽ dịch 

chuyển che lấp mặt nội bào của lỗ 

trung tâm, làm kênh chuyển sang 

trạng thái bất hoạt 
exon 27 đoạn S1 (DIV) 

exon 5-10 đoạn nối S5-S6 (DI) 

Hoạt động mở của cấu trúc "lỗ 

trung tâm" của kênh, là nơi dòng 

natri đi ra hoặc đi vào tế bào cơ tim 

exon 16-17 đoạn nối S5-S6 (DII) 

exon 24-25 đoạn nối S5-S6 (DIII) 

exon 28 đoạn nối S5-S6 (DIV) 
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Ngoài ra, còn có một số đột biến, đặc biệt ở các v ng không mã hoá 

(UTR) trên gen, có thể gây thay đổi, trong đa số trƣờng hợp là giảm số lƣợng 

protein bán đơn vị alpha đƣợc biểu hiện trên màng tế bào, gián tiếp gây giảm 

chức năng vận chuyển Na
+
, cũng gây rối loạn điện thế động của màng. 

1.2.2.1. Đột biến gen SCN5A và tính sinh bệnh 

Cho đến nay, rất nhiều các biến đổi khác nhau trên gen SCN5A đã đƣợc 

công bố khắp thế giới. Chúng đƣợc tập hợp từ các nguồn y văn nhƣ nghiên 

cứu đơn lẻ, báo cáo tổng hợp, số liệu xét nghiệm gen hoặc báo cáo ca lâm 

sàng ..., ghi nhận vào các hệ thống cơ sở dữ liệu về đột biến của quốc tế nhƣ 

ClinVar, HGMD (The Human Gene Databse). Hệ thống ClinVar của NCBI 

(Trung tâm Thông tin Công nghệ sinh học Quốc gia) là một hệ thống cơ sở dữ 

liệu trực tuyến có lƣợng truy cập tham khảo cao (https://www. ncbi.nlm.nih. 

gov/clinvar/).  

Tính sinh bệnh của đột biến gen 

Về mặt cơ chế phân tử, để đƣợc xem là một đột biến có khả năng gây hội 

chứng Brugada thì trƣớc hết, biến đổi gen đó phải phá vỡ một trong hai: 

khung dịch mã và điểm kiểm soát cắt nối [6]. Đây chỉ là cách nhận diện một 

số đột biến có khả năng gây bệnh khi tiên đoán từ mức độ DNA. Mối liên 

hệ nhân quả giữa kiểu gen và kiểu hình không hoàn toàn chắc chắn. Một 

biến đổi gen chỉ có thể đƣợc xác định tính gây bệnh một cách rõ ràng hơn 

nếu đƣợc khảo sát ở mức độ mRNA, khi mà biến đổi gen ấy tạo ra các 

mRNA bất thƣờng. 

Do có nhiều khó khăn trong việc khảo sát tính sinh bệnh (ý nghĩa trong lâm 

sàng) các đột biến hiếm gặp ở bệnh lý hiếm gặp, các phần mềm phân tích cấu trúc 

và dự đoán biến đổi chức năng protein từ đột biến (mô hình in silico) đƣợc phát 

triển. Phần mềm sử dụng nhiều cơ sở dữ liệu di truyền, chủ yếu là UniProtKB và 

SwissProt làm nguồn tham khảo cho tất cả các trình tự và chú giải về đặc tính của 
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protein. Từ việc phân tích các mô hình giả lập và tính toán các chỉ số nguy cơ, các 

công cụ này sẽ xếp loại một đột biến theo tính sinh bệnh, gồm: gây bệnh, có thể gây 

bệnh, trung tính, lành tính. Các phần mềm phổ biến đƣợc sử dụng gồm: SIFT 

(https://sift.bii.a-star.edu.sg/), Polyphen2, Mutation Taster (http://www. 

mutationtaster.org/), SNPs và GO (https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-

go.html), Provean (http://provean.jcvi.org/index.php), Spliceman (http://fairbrother. 

biomed.brown.edu/ spliceman/) ...[71]. 

1.2.2.2. Xét nghiệm SCN5A 

Chỉ định: d  đã xác định đƣợc rất nhiều gen chịu trách nhiệm gây ra hội 

chứng Brugada, các hƣớng dẫn chính thức hiện thời chỉ khuyến cáo xét 

nghiệm tình trạng gen SCN5A do có tần suất cao nhất và cơ chế gây bệnh đã 

đƣợc chứng minh. Các mức độ đƣợc hƣớng dẫn nhƣ sau:  

- Được khuyến cáo chỉ định (class I) cho ngƣời c ng huyết thống với 

ngƣời có mang đột biến gen gây hội chứng Brugada [6]; ngƣời bệnh có điện 

tâm đồ Brugada típ 1 đơn độc [72]. 

- Có thể hữu  ch (class IIa) đối với ngƣời bệnh nghi ngờ mắc hội chứng 

Brugada (dựa trên các thông tin về bệnh sử, tiền sử gia đình, đặc điểm điện tâm 

đồ 12 chuyển đạo khi nghỉ và/hoặc thử nghiệm kích thích thất bằng thuốc) [6].  

- Có thể được xem xét hoặc cân nhắc (class IIb) đối với ngƣời có đặc 

điểm điện tâm đồ Brugada típ 2 hoặc típ 3 [6]. 

Ý nghĩa của kết quả xét nghiệm: Một xét nghiệm tình trạng đột biến 

gen có thể có ba loại kết quả [73]: 

- Kết quả xét nghiệm dương t nh có ý nghĩa ngƣời đƣợc xét nghiệm có 

mang đột biến trên gen hoặc các gen đƣợc phân tích. 

- Kết quả xét nghiệm âm t nh có ý nghĩa ngƣời đƣợc xét nghiệm không 

mang đột biến trên gen đƣợc phân tích. Tuy nhiên, vẫn có thể xảy ra các 

trƣờng hợp sau: 

http://www.mutationtaster.org/
http://www.mutationtaster.org/
https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html
https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html
http://provean.jcvi.org/index.php
http://fairbrother.biomed.brown.edu/%20spliceman/
http://fairbrother.biomed.brown.edu/%20spliceman/
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+ Tồn tại đột biến trên các gen khác có liên quan đến hội chứng Brugada 

nhƣng chƣa đƣợc xét nghiệm. 

+ Ngoài ra, nếu ngƣời đƣợc xét nghiệm có quan hệ huyết thống ở hàng 

trên với ngƣời bệnh hội chứng Brugada có đột biến gen thì đây có thể là 

trƣờng hợp đột biến mới, không phải thể di truyền. 

Do đó, một kết quả âm tính chƣa thể loại trừ đƣợc chẩn đoán hội chứng 

Brugada. Các thành viên trong gia đình của một ngƣời đã đƣợc chẩn đoán bệnh 

nhƣng có xét nghiệm gen âm tính thì vẫn có nguy cơ phát triển rối loạn nhịp 

trong tƣơng lai, do đó vẫn cần đƣợc tƣ vấn bởi một chuyên gia về tim mạch. 

Một ngƣời không triệu chứng, có xét nghiệm gen âm tính đối với gen 

gây bệnh đã đƣợc phát hiện lƣu hành trong gia đình ngƣời đó (có nhiều ngƣời 

rối loạn nhịp), thì kết quả âm tính này đƣợc xem nhƣ "âm tính thật sự". Điều 

này có nghĩa là ngƣời này không có tăng nguy cơ mắc loại rối loạn nhịp gia 

đình của mình so với chung quần thể chung. 

- Kết quả không xác định được ý nghĩa lâm sàng (variant of unknown 

clinical significance - VUS): khi việc phân tích gen giúp phát hiện ra một biến 

đổi di truyền trên gen bệnh, không có ở ngƣời bình thƣờng nhƣng chƣa đƣợc ghi 

nhận trên y văn về mối liên quan với hội chứng Brugada. Lúc này, cần xét 

nghiệm di truyền tƣơng tự cho các cá thể c ng huyết thống trong gia đình. Càng 

nhiều ngƣời c ng huyết thống có biểu hiện bệnh và có mang VUS, khả năng 

VUS này gây bệnh càng lớn. Do đó, những ngƣời mang VUS này cần đƣợc theo 

dõi sát để có xử trí kịp thời. 

Các lợi ích của xét nghiệm gen 

- Vai trò trong chẩn đoán: Khẳng định chẩn đoán đối với trƣờng hợp 

Brugada típ 1; hỗ trợ chẩn đoán, phát hiện sớm ngƣời mang gen bệnh.  

- Vai trò trong chẩn đoán phân biệt: nguyên nhân rối loạn nhịp do di truyền 

hoặc do các nguyên nhân khác. 
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- Vai trò trong phân tầng nguy cơ: còn nhiều tranh cãi 

- Vai trò trong tiên lượng bệnh và điều trị dự phòng: với bệnh nhân chƣa 

đủ tiêu chuẩn để chẩn đoán xác định hội chứng Brugada hoặc những ngƣời 

không triệu chứng nhƣng có quan hệ huyết thống với bệnh nhân Brugada: 

+ Nếu kết quả có mang đột biến gây bệnh: sẽ đƣợc thiết lập một kế 

hoạch theo dõi hợp lý, đƣợc chỉ định liệu pháp dự phòng tối ƣu, ví dụ nhƣ cấy 

thiết bị khử rung tự động (ICD) hoặc d ng thuốc (trong trƣờng hợp có nhiều 

nguy cơ khi đặt ICD), nhƣng có mang gen bệnh, nhằm mục đích dự phòng đột 

tử do tim [4]. 

+ Nếu kết quả không có đột biến gây bệnh: ngƣời liên quan sẽ giảm đƣợc 

căng thẳng lo âu về nguy cơ các hậu quả của hội chứng Brugada, đồng thời 

tránh đƣợc các điều trị dự phòng không cần thiết. Tuy nhiên lƣu ý là ngƣời này 

vẫn có thể mang các đột biến trên các gen khác có liên quan đến bệnh. 

- Cá thể hoá liệu pháp điều trị: tuỳ theo sự hiện diện của loại đột biến 

gây thay đổi chức năng kênh ra sao (tăng hoạt hay giảm hoạt động) trên ngƣời 

bệnh, ngƣời thầy thuốc có thể cân nhắc d ng những dƣợc chất tác động ph  

hợp. Tuy nhiên, đến thời điểm hiện tại, đối với hội chứng Brugada, việc cá thể 

hoá điều trị dựa vào đột biến gen gây bệnh chƣa đƣợc đƣa vào các hƣớng dẫn 

chính thức.  

- Vai trò trong tư vấn di truyền: Anh chị em có quan hệ huyết thống 

c ng hàng hoặc con cái của ngƣời có đột biến gen liên quan với hội chứng 

Brugada có 50% khả năng thừa hƣởng gen bệnh này từ cha hoặc mẹ. Nếu 

thực sự đƣợc di truyền, khả năng xuất hiện các triệu chứng và đƣợc chẩn đoán 

hội chứng Brugada ở tuổi trƣởng thành là gần nhƣ 100%, do đây là bệnh di 

truyền theo gen trội. Do đó, thế hệ sau của ngƣời mang gen bệnh và ngƣời có 

quan hệ huyết thống c ng hàng cần đƣợc xét nghiệm di truyền và có kế hoạch 

theo dõi hoặc điều trị dự phòng. Tƣ vấn tiền hôn nhân và tƣ vấn trƣớc sinh. 
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- Vai trò trong nghiên cứu: cung cấp bằng chứng, bổ sung thông tin cho 

y văn về mối liên hệ giữa kiểu gen-kiểu hình trong hội chứng Brugada. 

Kỹ thuật xét nghiệm 

SCN5A là một gen dài với 28 exon, các đột biến đa dạng về chủng loại và 

phân bố rải rác, vì vậy, kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới với hiệu suất cao 

đƣợc xem là lý tƣởng để khảo sát các đột biến này. Mặt khác, kỹ thuật giải trình 

tự cũng sẽ giúp phát hiện các thể đa hình đơn nucleotid mới, nếu có.  

Kỹ thuật giải trình tự Sanger d ng một sợi DNA làm khuôn để tổng hợp 

sợi DNA bổ sung. Nguyên liệu d ng tổng hợp sợi bổ sung mới là các 

dideoxynucleotit (ddNTP) đƣợc đánh dấu. Sản phẩm của phản ứng giải trình 

tự là hỗn hợp các đoạn DNA có chiều dài khác nhau, sẽ đƣợc sắp xếp theo thứ 

tự chiều dài tăng dần nhờ kỹ thuật điện di trên gel acrylamide và đọc trình tự 

bằng phƣơng pháp ph  hợp với chất d ng đánh dấu. 

 

Hình 1.11. Nguyên lý của phƣơng pháp giải trình tự Sanger 

(https://www.sigmaaldrich.com/VN/en/technical-

documents/protocol/genomics/sequencing/sanger-sequencing) 

Nguyên tắc của phƣơng pháp giải trình tự gen thế hệ mới (next 

generation sequencing-NGS) cũng tƣơng tự nhƣ phƣơng pháp giải trình tự 

thông thƣờng. Enzym DNA polymerase xúc tác sự kết hợp của dNTP và 

ddNTP có đánh dấu huỳnh quang với mạch khuôn để tạo thành một đoạn 
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DNA. Trong mỗi chu kỳ, tại điểm kết hợp, các nucleotid đƣợc xác định bằng 

việc nhận diện các tín hiệu huỳnh quang. Sự khác biệt quan trọng là: thay vì 

sắp xếp một đoạn DNA, giải trình tự gen thế hệ mới mở rộng quá trình này 

trên hàng triệu mảnh, quá trình này diễn ra song song và ồ ạt hơn. Kết quả là 

một số lƣợng lớn thông tin di truyền đƣợc giải trình tự. Hơn 90% số liệu trong 

việc giải trình tự gen của thế giới đƣợc tạo ra bởi kỹ thuật này, với độ chính 

xác và năng suất cao. 

 

Hình 1.12. Các bƣớc giải trình tự thế hệ mới NGS 

(https://bitesizebio.com/13546/sequencing-by-synthesis-explaining-the-illumina-

sequencing-technology/) 
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Nguyên tắc kỹ thuật giải trình tự NGS gồm các bƣớc sau: 

- Chuẩn bị mẫu: DNA đƣợc cắt thành các đoạn nhỏ có kích thƣớc từ 200 

đến 500 bp, gắn v ng chuyển đổi (adapter) ph  hợp vào cả hai đầu của các 

đoạn gen mẫu. 

- Các đoạn DNA sau khi gắn v ng chuyển đổi (adapter) sẽ đƣợc tiến 

hành nhân bản bằng PCR trong môi trƣờng dung dịch hoặc PCR bắc cầu 

(bridge PCR). Dƣới tác dụng của DNA polymerase, các nucleotit đã đƣợc 

đánh dấu huỳnh quang sẽ bắt cặp bổ sung đặc hiệu với nucleotit trên mạch 

khuôn. Mỗi lần bắt cặp thành công, tín hiệu huỳnh qua sẽ phát ra từ nucleotit 

đó với tần số đặc hiệu cho từng loại A, T, G, và C. Sau đó các tín hiệu đƣợc 

ghi nhận lại. Quá trình đƣợc lặp lại nhiều lần. 

- Đọc trình tự các đoạn DNA đã đƣợc đánh dấu bằng các công nghệ 

tƣơng ứng, để phân tích và sắp xếp dữ liệu. 

1.3. NGHIÊN CỨU ĐỘT BIẾN GEN SCN5A TRONG HỘI CHỨNG 

BRUGADA TRÊN THẾ GIỚI VÀ TẠI VIỆT NAM 

 Kể từ khi đƣợc mô tả lần đầu tiên năm 1992 đến nay, trong gần ba mƣơi 

năm qua, nhờ vào những tiến bộ cả về công nghệ và phƣơng pháp, các nghiên 

cứu đã và đang tiếp tục mô tả sự phức tạp của hội chứng Brugada về: (i) cơ chế 

bệnh ở cấp độ phân tử; (ii) sinh lý bệnh học; và (iii) thực hành quản lý bệnh nhân 

Brugada (chẩn đoán, phần tầng nguy cơ và điều trị). 

Mặc d  số lƣợng các công bố mới không ngừng tăng lên, vai trò của xét 

nghiệm tình trạng các gen có liên quan nói chung và gen SCN5A nói riêng, 

trong việc chẩn đoán, định hƣớng điều trị và tƣ vấn di truyền cho hội chứng 

Brugada vẫn chỉ dừng ở mức độ là các đồng thuận chuyên gia [7],[8],[55], 

[56]. Việc xác định tính chất gây bệnh của các biến đổi di truyền trong hội 

chứng Brugada chỉ mới dừng lại ở mức độ dự đoán in silico trên đơn lẻ từng 
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gen và protein tƣơng ứng, chƣa đƣợc xem xét nhƣ một yếu tố nguy cơ trong 

các nghiên cứu theo dõi dọc. Bên cạnh đó, việc khảo sát đồng thời 23 gen có 

liên quan hội chứng Brugada cũng chƣa đƣợc tiến hành. Điều này gây khó 

khăn cho việc đánh giá mối liên quan giữa các đặc điểm bệnh sử, tiền sử, triệu 

chứng lâm sàng và cận lâm sàng (kiểu hình) với các biến đổi ở cấp độ di 

truyền (kiểu gen) của ngƣời bệnh hội chứng Brugada, vì đây là một bệnh lý 

do tác động đa gen. Khó khăn này gây trở ngại cho việc có đƣợc các bằng 

chứng khoa học làm cơ sở cho các khuyến cáo có độ mạnh cao hơn. 

Trong khoảng 10 năm trở lại đây, trên thế giới đã công bố một số kết quả 

nghiên cứu về rối loạn di truyền ở hội chứng Brugada, có thể kể đến: 

Tác giả Tokioka K và cộng sự theo dõi 236 bệnh nhân có ECG Brugada 

trong 45,1 tháng, cho thấy sự hiện diện kết hợp các dấu hiệu tái cực sớm và khử 

cực muộn trên điện tâm đồ có liên quan đến các biến cố loạn nhịp thất ở nhóm 

bệnh nhân này. Từ đó cho thấy sự kết hợp các dấu hiệu này là hữu ích cho việc 

phân tầng nguy cơ hội chứng Brugada. Kết quả nghiên cứu đƣợc công bố năm 

2014 [44].  

Năm 2015, nhóm nghiên cứu của tác giả Kapplinger J.D sử dụng bảy công 

cụ dự đoán tính sinh bệnh của các đột biến gen, phân tích cho 2888 trƣờng hợp 

hội chứng QT dài, 2111 bệnh nhân Brugada và nhóm chứng là 8975 ngƣời. Kết 

quả phân tích toàn bộ v ng mã hoá của gen SCN5A cho thấy đối với bệnh nhân 

hội chứng Brugada, các đột biến nằm ở v ng mã hoá cho các đoạn xuyên màng 

của protein Nav1.5 có tính sinh bệnh cao [74]. 

Tác giả Yamagata K và cộng sự triển khai một nghiên cứu đa trung 

tâm ở Nhật Bản, tiến hành trên 415 bệnh nhân Brugada đƣợc xét nghiệm 

gen SCN5A, nhằm khảo sát mối liên hệ giữa kiểu đột biến và kiểu hình 

bệnh lí. Kết quả đƣợc công bố vào năm 2017, cho thấy nhóm ngƣời bệnh có 
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đột biến gen SCN5A có tỉ lệ mang các bất thƣờng về dẫn truyền điện tim cao hơn 

nhóm không đột biến [75].  

Năm 2017, nhóm tác giả Sieira J và cộng sự công bố kết quả một nghiên 

cứu đoàn hệ trên 400 bệnh nhân hội chứng Brugada. Với thời gian theo dõi trung 

bình trong 80,7 tháng, các đặc điểm về giới, tuổi, các triệu chứng, biến cố rối loạn 

nhịp ... đƣợc ghi nhận nhằm xây dựng một thang điểm phân tầng nguy cơ cho 

bệnh. Theo nhóm tác giả, điểm số lớn hơn 2 phản ánh tỉ lệ có biến cố loạn nhịp 

thất nguy hiểm trong 5 năm là 9,2% [76]. 

Nhóm tác giả Warpechowski NS và cộng sự khảo sát hồi cứu 5506 phiếu 

tiến trình khảo sát điện sinh lý trong vòng 19 năm ở Brazil. Trong đó có 35 bệnh 

nhân hội chứng Brugada, với tỉ lệ dƣơng tính là 45,7%; thời gian kích thích thất 

trung bình là 228 ± 36 ms. Các ca này đƣợc đặt ICD, sau 5 năm theo dõi 

không có ca tử vong, máy có sốc điện ở 6,25% (1 trƣờng hợp). Kết quả đƣợc 

công bố vào năm 2018 [77]. 

Phân tích tổng hợp (meta-analysis) công bố năm 2020 của tác giả Chen C và 

cộng sự trên 17 nghiên cứu, 1870 bệnh nhân hội chứng Brugada [78]. Kết quả 

cho thấy bệnh nhân Brugada có đột biến gen SCN5A sẽ có nhiều biến cố rối loạn 

dẫn truyền điện tim hơn, tiên lƣợng xấu hơn nhóm không đột biến. Bên cạnh đó, 

cần thận trọng khi sử dụng kết quả phân tích đột biến gen dể phẩn tầng nguy cơ 

hoặc hƣớng dẫn điều trị, vì cần xác định mối liên hệ nhân quả giữa đột biến và 

kiểu hình bệnh lí.  

Nhóm tác giả Rattanawong đã phân tích tổng hợp 22 nghiên cứu từ năm 

2004-2019 với 3386 bệnh nhân hội chứng Brugada, nhằm khảo sát mối liên hệ 

giữa tiền căn gia đình có đột tử do tim và độ tuổi ở nhóm có biến cố này. Kết quả 

công bố năm 2021 cho thấy ngƣời bệnh mắc hội chứng Brugada có tiền căn gia 

đình có ngƣời thân đột tử do tim dƣới 40 tuổi có nguy cơ phát triển các biến cố 

loạn nhịp tim quan trọng cao hơn nhóm còn lại [79].  
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Năm 2021, tác giả Ciconte G và cộng sự công bố một nghiên cứu tiến hành 

trên 195 bệnh nhân hội chứng Brugada, trong đó, nhóm có đột biến gen SCN5A 

chiếm 25,1%. Nghiên cứu cho thấy rối loạn di truyền có liên quan đến độ nặng 

của kiểu hình bệnh lí trong hội chứng Brugada [80].  

Các nghiên cứu ở Việt Nam còn hạn chế về số lƣợng và mới tập trung 

khai thác khía cạnh lâm sàng, chƣa có nhiều nghiên cứu tìm hiểu, xác định 

các nguyên nhân di truyền của hội chứng này. 

Năm 2001, tác giả Huỳnh Văn Minh báo cáo 14 trƣờng hợp hội chứng 

Brugada phát hiện lần đầu tại Huế, đa số chƣa có triệu chứng, hầu hết nam giới, 

tuổi bình quân 49 tuổi. Các trƣờng hợp này đƣợc theo dõi và đƣợc điều trị bằng 

thuốc propranolol. Ðiện tim ph  hợp với hội chứng và tồn tại trong nhiều tháng. 

Theo dõi có 2 ca tử vong, trong đó có 1 ca tử vong do rối loạn nhịp [81]. 

Năm 2007, tác giả Nguyễn Văn Điền, Lê Đình Thao và Nguyễn Đức 

Hoàng báo cáo một gia đình bị hội chứng Brugada di truyền [17]. Khảo sát 20 

ngƣời trong gia đình phát hiện đƣợc 4 trƣờng hợp chết đột tử, có 2 trƣờng hợp 

ngất, trong đó 1 trƣờng hợp rung thất có ghi nhận đƣợc điện tâm đồ, và 1 

trƣờng hợp ngoại tâm thu thất. Trong 6 ngƣời có biểu hiện Brugada, tỷ lệ nam 

nhiều hơn nữ, rung thất là rối loạn nhịp chủ yếu có nguồn gốc do co  n nhịp 

nhanh một hay nhiều ổ xung động.  

Năm 2009, tác giả Tôn Thất Minh và cộng sự báo cáo kết quả nghiên 

cứu góp phần chẩn đoán, phân tầng nguy cơ và điều trị hội chứng Brugada 

trên 62 bệnh nhân mắc hội chứng Brugada tự nhiên và khởi phát bởi thử 

nghiệm flecanide [82]. Các kết quả gồm: 

- Đặc điểm bệnh nhân: tuổi phát hiện trung bình là 42 ± 11; nam chiếm 

93%; 93,5% không triệu chứng, triệu chứng ngất 6,5%; tỷ lệ có điện tâm đồ 

Brugada típ 1 tự phát là 4,8%; 
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- Thử nghiệm flecanide là cần thiết để bƣớc đầu phân tầng nguy cơ. Thời 

gian điện tâm đồ típ 2 chuyển thành típ 1 trung bình là 2 giờ.  

- Khảo sát điện sinh lý rất cần thiết trong phân tầng nguy cơ. Tỷ lệ khởi 

kích đƣợc nhịp nhanh thất, rung thất là 35%. 

Năm 2011, tác giả Nguyễn Đức Công và cộng sự mô tả đặc điểm lâm 

sàng, điện tâm đồ, khả na  ng tạo rung thất bằng khảo sát điện sinh lý ở 37 bệnh 

nhân có điện tâm đồ Brugada ở bệnh viện Thống Nhất (TP. Hồ Chí Minh) [83]. 

Kết quả cho thấy: 

- Đặc điểm bệnh nhân: tuổi phát hiện trung bình là 42 ± 12,5; nam chiếm 

97,3%; 94,6% không triệu chứng hoặc triệu chứng không điển hình, triệu 

chứng ngất 5,4%;  

- Điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát là 35%; típ 2 là 48,7% và típ 3 là 16,3%; 

- Khảo sát điện sinh lý dƣơng tính 40,5%; trong đó típ 1 có 50%, típ 2 có 

42,9%, típ 3 là  0%  

C ng năm 2011, nhóm tác giả Lê Thanh Liêm, Nguyễn Tri Thức, Trần 

Quốc Khải, Nguyễn Thanh Huân mô tả một số đặc điểm của 15 trƣờng hợp 

hội chứng Brugada trong 39 trƣờng hợp đặt máy phá rung tại khoa Tim mạch 

- bệnh viện Chợ Rẫy (TP. Hồ Chí Minh) [84]. 

Năm 2012, tác giả Nguyễn Bá Ngọc Khoa và Vũ Hồng Anh ghi  nhận một 

trƣờng hợp nghi ngờ hội chứng Brugada ở cán bộ quân đội qua khám sức khỏe 

định kỳ năm 2011 tại bệnh viện 87 [85]. Ngƣời bệnh nam, 48 tuổi, không triệu 

chứng, không có tiền sử gia đình, có điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát. 

Năm 2015, tác giả Lê Huy Cƣờng, Trần Nguyễn Quang Trung ghi nhận 

một trƣờng hợp hội chứng Brugada trên bệnh nhân viêm ruột thừa cấp [86]. 

Ngƣời bệnh nam, 45 tuổi, không triệu chứng liên quan Brugada, không có tiền 

sử gia đình liên quan Brugada, có điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát. 
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Nhƣ vậy, tại nƣớc ta, từ năm 2001 đến nay, chỉ có 7 báo cáo liên quan 

đến hội chứng Brugada. Các báo cáo này chỉ mới xem xét hội chứng Brugada 

dƣới lăng kính lâm sàng, với thiết kế nghiên cứu chủ yếu là báo cáo ca lâm 

sàng, hoặc báo cáo loạt ca, hoặc mô tả cắt ngang. Chƣa có nghiên cứu nào với 

thiết kế đoàn hệ theo dõi dọc các biến cố tim mạch. Chƣa có nghiên cứu nào 

công bố về tình trạng các gen liên quan, cũng nhƣ so sánh hoặc đánh giá mối 

liên quan giữa tình trạng đột biến gen và các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

của ngƣời bệnh. Nhƣ vậy, các khoảng trống về dữ liệu trong chủ đề này tại 

nƣớc ta gồm: tần suất các đột biến gên gen SCN5A ở ngƣời bệnh hội chứng 

Brugada là bao nhiêu? Liệu những ngƣời bệnh mang đột biến gen có các đặc 

điểm lâm sàng, cận lâm sàng nào khác so với nhóm không có đột biến? Loại 

đột biến gen SCN5A nào là đột biến gây bệnh, gây ảnh hƣởng đến tiên lƣợng 

hoặc giúp dự đoán nguy cơ biến cố rối loạn nhịp thất ở ngừoi bệnh? Việc xét 

nghiệm đột biến gen SCN5A đem lại những lợi ích gì trong chẩn đoán và quản 

lý hội chứng Brugada?  
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

117 bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định hội chứng Brugada, theo tiêu 

chuẩn chẩn đoán của Hội Nhịp Tim Châu Âu năm 2015 [7] và tài liệu đồng 

thuận chuyên gia về hội chứng sóng J (J-wave syndrome) mới nhất [87]:  

(1) Ngƣời bệnh có hình ảnh điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát; 

Hoặc (2) Ngƣời bệnh thỏa mãn đồng thời ba tiêu chí sau: 

(i) Điện tâm đồ Brugada típ 2 hoặc típ 3 cố định; 

(ii) Có ít nhất 01 tiêu chí trong Hệ thống điểm Thƣợng Hải; 

(iii) Có hình ảnh điện tâm đồ hội chứng Brugada típ 1 xuất hiện sau 

khi sốt, hoặc sau khi d ng thuốc chẹn kênh natri. 

Và (3) các nguyên nhân khác tạo nên điện tâm đồ dạng Brugda cần 

đƣợc loại trừ.  

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

Các bệnh nhân đến khám tại khoa Tim mạch ở các bệnh viện tại TP. Hồ 

Chí Minh và Hà Nội, đã đƣợc chẩn đoán xác định hội chứng Brugada.  

Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu và ký giấy đồng thuận. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Các bệnh nhân không có đủ hồ sơ hoặc hồ sơ không rõ ràng, không giúp 

khẳng định chẩn đoán xác định hội chứng Brugada (ví dụ nhƣ: hình ảnh điện 

tâm đồ bị nhoè, mờ, hồ sơ có ghi là có tiến hành các nghiệm pháp flecanide, 

khảo sát điện sinh lý, đặt ICD nhƣng không có minh chứng); 

Không xác định đƣợc đột biến gen SCN5A do chất lƣợng mẫu kém mà 

không thể lấy lại mẫu. 
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2.2. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: mô tả cắt ngang. Thời gian nghiên cứu: 

01/01/2017 đến 30/04/2022. 

2.2.2. Cỡ mẫu  

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho một tỉ lệ trong quần thể: 

 

 Z1- α/2 =1,96 với α= 0,05 (độ tin cậy 95%). 

 d: Sai số cho phép của p, đƣợc lấy là 0,08.  

 p: Tần suất của đột biến gen SCN5A là 0,21 dựa trên nghiên cứu của 

tác giả Kapplinger và cộng sự [6]. 

Vậy cỡ mẫu tính toán đƣợc là 100 bệnh nhân, dự trù hao hụt lấy mẫu 

10%, cỡ mẫu tối thiểu cần thu thập là 110 bệnh nhân. Thực tế, đề tài đã thu 

thập đƣợc 117 bệnh nhân thoả tiêu chuẩn. 

2.2.3. Các bƣớc tiến hành nghiên cứu 

Các bước tiến hành nghiên cứu được tóm tắt như sau (hình 2.1)  

- Lựa chọn bệnh nhân từ hồi cứu hồ sơ bệnh án, tiếp xúc, giải thích 

thông tin về nghiên cứu (Phụ lục 2) và lấy ý kiến đồng thuận tham gia nghiên 

cứu từ bệnh nhân (Phụ lục 3). 

- Thu thập các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân từ hồ 

sơ bệnh án hoặc phỏng vấn trực tiếp khi bệnh nhân tái khám (để thu thập 

những thông tin cần thiết nhƣng bị thiếu trong hồ sơ). 

- Thu thập 4 mL máu tĩnh mạch để xét nghiệm phân tích gen SCN5A. 

- Xác định các biến đổi (nếu có) của gen SCN5A bằng kỹ thuật giải trình 

tự gen thế hệ mới cho toàn v ng gen mã hóa. Kiểm tra lại các đột biến bằng 

kỹ thuật giải trình tự Sanger. 

 

N=  
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- Xử lý các số liệu thu thập đƣợc theo mục tiêu đề ra. 

- Lựa chọn từ 1-3 bệnh nhân có đột biến và đồng ý xét nghiệm ngƣời 

thân trực hệ trong gia đình để khảo sát phả hệ di truyền đột biến đó. 

- Tổng kết và trình bày kết quả luận án. 

 

Hình 2.1. Sơ đồ tiến hành nghiên cứu 

 

2.2.3.1. Xác định các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng  

Các đối tƣợng tham gia nghiên cứu đƣợc ghi nhận các thông tin về tiền 

sử, triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng và các biện pháp can thiệp (nếu có) 

theo Phiếu thu thập thông tin đối tượng nghiên cứu (Phụ lục 1).  
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Bảng 2.1. Các biến số lâm sàng đƣợc khảo sát 

Biến số 
Loại              

biến số 
Giá trị 

Dự kiến            
dạng kết quả 

Đặc điểm chung (Thu thập thông qua ghi nhận trong hồ sơ hoặc phỏng vấn trực tiếp) 

Tuổi  Định lƣợng 
 Số trung bình;  

độ lệch chuẩn 

Giới Định danh 
- Nam;  

- Nữ 
N, % 

Triệu chứng lâm sàng và tiền sử 
(Thu thập thông qua ghi nhận trong hồ sơ hoặc phỏng vấn trực tiếp) 

Tiền sử gia đình Định danh 

- Có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi; 
- Có ngƣời đƣợc chẩn đoán hội chứng 

Brugada; 

- Không có tiền sử gia đình 

N, % 

Lý do phát hiện 
bệnh 

Định danh 

- Có triệu chứng; 

- Tầm soát gia đình; 

- Phát hiện tình cờ 

N, % 

Triệu chứng lâm 
sàng  

Định danh 

- Không có triệu chứng; 

- Ngất chƣa rõ nguyên nhân; 

- Thở kiểu hấp hối về đêm; 

- Nhịp nhanh thất, rung thất; 
- Ngƣng tim đƣợc cứu sống 

N, % 

Phƣơng thức điều 
trị đã đƣợc áp dụng 

Định danh 

- Chƣa điều trị; 
- Nội khoa; 

- Đặt máy ICD; 

- Cắt đốt đƣờng dẫn truyền 

N, % 

Bệnh lý đi kèm (*) Định danh 

- Không có; 

- Các rối loạn nhịp khác;  

- Các bệnh lý tim mạch khác; 

- Các bệnh nội khoa khác 

N, % 

Đặc điểm cận lâm sàng 
(Thu thập thông qua ghi nhận trong hồ sơ hoặc phỏng vấn trực tiếp) 

Típ Brugada trên 
điện tâm đồ 

Định danh 

- Típ 1 

- Típ 2 

- Típ 3 

N, % 

Kết quả nghiệm 
pháp flecanide 

Định danh 

- Không thực hiện 

- Âm tính 

- Dƣơng tính 

N, % 

Kết quả khảo sát 
điện sinh lý 

Định danh 

- Không thực hiện 

- Âm tính 

- Dƣơng tính 

N, % 

 (*) Các bệnh đi kèm đƣợc ghi nhận theo hồ sơ bệnh án, gồm các bệnh đồng mắc 

mà không phải là các bệnh đƣợc ghi nhận trong phần Triệu chứng lâm sàng. 
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2.2.3.2. Xác định đột biến gen SCN5A  

Các đối tƣợng tham gia nghiên cứu đƣợc thu thập 4 mL máu ngoại biên 

bằng kỹ thuật lấy máu tĩnh mạch. Máu đƣợc lƣu trữ trong ống chống đông bằng 

EDTA ở 8-10
o
C tại khoa lâm sàng, sau đó chuyển về phòng xét nghiệm trong 

vòng 24 giờ để tách chiết DNA. 

DNA bộ gen trong bạch cầu đƣợc tách chiết và tinh sạch theo phƣơng 

pháp phenol chloroform. Đo nồng độ và độ tinh khiết của DNA mới tách chiết 

bằng máy đo quang phổ. Kiểm tra chất lƣợng DNA bằng phản ứng PCR sử 

dụng cặp mồi gen nội chuẩn GAPDH. 

DNA ngƣời bệnh đƣợc tiến hành xác định các biến đổi di truyền trên gen 

SCN5A theo kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới NGS, sau đó, các đột biến 

phát hiện đƣợc sẽ đƣợc khẳng định lại bằng phƣơng pháp giải trình tự Sanger. 

Tính sinh bệnh của đột biến đƣợc phân loại theo phân loại ACMG [88], 

gồm các loại: gây bệnh, có thể gây bệnh, lành tính/trung tính, chƣa xác định. 

Sử dụng các công cụ in silico (phần mềm trực tuyến) đƣợc công nhận để dự 

đoán tính sinh bệnh của đột biến. 

Các biến số liên quan đến đột biến gen SCN5A đƣợc trình bày trong bảng 2.2. 

Vẽ bản đồ các đột biến gen phát hiện đƣợc trên sơ đồ 28 exon gen 

SCN5A và sơ đồ các v ng cấu trúc của protein Nav1.5. 

Mô tả các trƣờng hợp ngƣời bệnh có c ng lúc từ 02 đột biến gen SCN5A 

trở lên (nếu có). 
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Bảng 2.2. Các biến số đột biến gen SCN5A 

Biến số 
Loại                  

biến số 
Giá trị 

Dự kiến 

dạng kết quả 

Đặc điểm các đột biến trên gen SCN5A 

(Thu thâp thông qua kết quả giải trình tự gen) 

Tỷ lệ đột biến Định lƣợng  % 

Các loại đột biến phát 

hiện đƣợc  
Định danh Tên từng loại đột biến n, % 

Cơ chế đột biến Định danh 

- Thay thế 1 nucleotit; 

- Mất đoạn; 

- Lặp đoạn; 

- Thêm đoạn; 

- Cắt nối intron 

n, % 

Vị trí trên exon, intron Định danh 
Từng loại intron hoặc 

exon có đột biến 
n, % 

Vị trí trên protein  Định danh 

- Đầu tận amin; 

- Vùng xuyên màng; 

- Đoạn nối; 

- Đầu tận carboxyl 

n, % 

Tính sinh bệnh của từng 

loại đột biến theo các 

công cụ dự đoán in 

silico 

Định danh 

- Lành tính hoặc trung 

tính; 

- Có thể gây bệnh; 

- Gây bệnh 

- Chƣa xác định đƣợc 

n, % 

Đánh giá mối liên quan giữa đột biến gen SCN5A và các triệu chứng lâm 

sàng, cận lâm sàng 

So sánh sự khác biệt về các nhóm biến số đã nêu trong các bảng 2.1 và 

2.2 giữa hai nhóm có và không có đột biến gen SCN5A. Từ các đặc điểm có 

ghi nhận sự khác biệt, khảo sát mối liên quan giữa đặc điểm đó và tình trạng 

có đột biến gen SCN5A. 
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Minh họa sự di truyền của đột biến bằng phả hệ 

Lựa chọn từ 1-3 bệnh nhân mang đột biến và đồng ý cho lấy máu ngƣời 

thân trực hệ trong gia đình để khảo sát phả hệ di truyền của đột biến đó. 

Sàng lọc loại đột biến gen SCN5A đã xác định trên bệnh nhân cho các 

ngƣời thân trong gia đình bệnh nhân, bằng kỹ thuật giải trình tự Sanger. 

Ngƣời thân trong gia đình ngừoi bệnh nếu đƣợc xác định có đột biến gen sẽ 

đƣợc thông báo cho bác sĩ điều trị, đƣợc mời tƣ vấn và khám sàng lọc hội 

chứng Brugada (nếu đồng ý). Trong trƣờng hợp ngƣời thân không đủ tiêu 

chuẩn chẩnd doán hội chứng Brugada sẽ không đƣợc đƣa vào nghiên cứu. 

Vẽ sơ đồ phả hệ của gia đình bệnh nhân. Nhận xét tính di truyền của 

đột biến. 

2.2.4. Các kỹ thuật áp dụng trong nghiên cứu 

2.2.4.1. Khảo sát điện sinh lý 

Là phƣơng pháp thăm dò áp dụng cho ba nhóm bệnh: rối loạn nhịp 

nhanh, rối loạn nhịp chậm, và ngất chƣa rõ nguyên nhân. 

Đƣợc chỉ định nhằm các mục đích: đo các khoảng dẫn truyền trong tim; 

kích thích gây cơn và chấm dứt các cơn tim nhanh; đánh giá nguy cơ xuất 

hiện các rối loạn nhịp gây nguy hiểm hay ngừng tim; đánh giá hiệu quả của 

các thuốc chống loạn nhịp hoặc các can thiệp điều trị. 

Quy trình thăm dò điện sinh lý:  

-   Ngƣời bệnh đƣợc đánh giá toàn diện đủ điều kiện để tiến hành thủ 

thuật, đúng chỉ định; 

-   Kích tim từ mỏm và buồng tống thất phải; Nghiệm pháp dƣơng tính 

khi xuất hiện: Ngoại tâm thu thất đa dạng, kéo dài trên 30 giây, và có rối loạn 

huyết động; xuất hiện cơn rung thất; 

-   Sau khi kết thúc nghiệm pháp, ngƣời bệnh tiếp tục đƣợc theo dõi tiếp 

tại phòng chăm sóc tích cực. Ngƣời bệnh đƣợc làm siêu âm tim và điện tâm 
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đồ, theo dõi nhịp tim, huyết áp, nhịp thở, SpO2, nhiệt độ liên tục trong 24 giờ 

đầu nhằm đề phòng, phát hiện và xử trí kịp thời các biến chứng. 

2.2.4.2. Thử nghiệm flecanide 

Chỉ định trong các trƣờng hợp: ngƣời bệnh có triệu chứng hoặc tiền sử 

gợi ý hội chứng Brugada nhƣng không có điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát; 

ngƣời bệnh có điện tâm đồ dạng Brugada típ 2 hoặc típ 3 [8, 48]. 

Quy trình tiến hành thử nghiệm flecanide: 

- Bệnh nhân đƣợc chỉ định 4 viên hoạt chất flecanide 100 mg đƣờng 

uống (chất chẹn kênh natri trên màng tế bào cơ tim). Sau khi uống, bệnh nhân 

đƣợc nằm tại giƣờng trong đơn vị hồi sức, gắn monitor theo dõi nhịp tim, 

huyết áp trong 24 giờ. 

- Thử nghiệm đƣợc xem là dƣơng tính khi: ECG xuất hiện sóng J biên 

độ cao ≥2 mm tại các chuyển đạo V1-V3, có hoặc không kèm theo tình 

trạng block nhánh phái; hoặc xuất hiện rung thất, rối loạn nhịp thất hoặc 

phức bộ QRS dãn rộng trên 30% so với trƣớc thử nghiệm. Khi này cần áp 

dụng các biện pháp hồi sức cấp cứu cho ngƣời bệnh và tiếp tục theo dõi cho 

đến khi hết thời gian thanh thải của thuốc (khoảng 24 giờ). 

2.2.4.3. Giải trình tự gen thế hệ mới NGS 

Xây dựng thư viện DNA và giải trình tự toàn vùng gen mã hóa của gen 

SCN5A (Whole Exome Sequencing, WES) 

- Thƣ viện DNA đƣợc chuẩn bị bằng kit chuẩn bị thƣ viện cho 

exomes của Agilent theo hƣớng dẫn của nhà sản xuất. 

- DNA tổng số sẽ đƣợc cắt, lai và tinh sạch bằng SureSelect All Exon 

V5 để gắn đƣợc tất cả các exome đã biết theo hƣớng dẫn của nhà sản xuất 

Illumina. 

- Giải trình tự đƣợc tiến hành bằng việc sử dụng bộ kit của hãng 

Illumina theo hƣớng dẫn của nhà sản xuất. 
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- DNA sau khi đƣợc xử lý đƣợc tiến hành giải trình tự trên máy giải 

trình tự thế hệ mới Illumina theo hƣớng dẫn của nhà sản xuất Illumina. 

Phân t ch dữ liệu trình tự gen SCN5A đã có: 

- Kiểm định chất lƣợng đọc: đảm bảo cho các bƣớc phân tích tiếp theo. 

Điểm chất lƣợng (Phred quanlity score) thể hiện tính chính xác của mỗi 

nucleotit Q=-10 log 10 (error rate). Q10: độ chính xác gọi tên nucleotit là 90%, 

Q20: độ chính xác gọi tên nucleotit là 99%, Q30: độ chính xác gọi tên 

nucleotit là 99.9%. Tỷ lệ Q30 phải đều trên 80% (tỷ lệ đọc có điểm chất 

lƣợng Phred trên 30) và Q20 trên 95% (tỷ lệ đọc có điểm chất lƣợng Phred 

trên 20) thì mới đạt yêu cầu. 

- Xử lý số liệu ban đầu: cắt bỏ (trimming) một phần đoạn trình tự dựa vào 

chỉ tiêu chất lƣợng (dƣới 20) hay độ dài cần thiết (thông thƣờng là phần đầu hoặc 

phần đuôi trình tự đọc) bằng cách sử dụng công cụ mã nguồn trimmomatic hay 

cutadapt; chuyển đổi định dạng (converting) từ fastq sang fasta sử dụng các công 

cụ FastXtoolkit (http://hannonlab.cshl.edu/fastx_toolkit/); ghép nối (merging) đối 

với cặp trình tự paired-end (PE) có các lần đọc 1 và 2 tr ng lặp nhau thì có thể lựa 

chọn ghép nối để thành đoạn trình tự dài hơn. 

- Kiểm định chất lƣợng gióng hàng các mẫu giải trình tự: Gióng hàng dữ 

liệu với hệ gen tham chiếu hg19 và loại bỏ vị trí phân tử tr ng lặp bằng cách sử 

dụng các công cụ phần mềm BWA; loại bỏ vị trí phân tử tr ng lặp bằng cách sử 

dụng các công cụ phần mềm Picard (http://broadinstitute.github.io/picard/). 

- Xác định chú giải biến thể: Sử dụng các công cụ GATK, 

SnpEff…GATK là bộ công cụ phân tích hệ gen đƣợc phát triển tại Viện 

Broad để phân tích dữ liệu trình tự có thông lƣợng cao. Gói phần mềm này 

cung cấp một loạt các công cụ phân tích khác nhau, tập trung chính vào việc 

phát hiện các biến thể và kiểu gen cũng nhƣ nhấn mạnh vào việc cung cấp dữ 

liệu có độ chính xác cao.  

http://broadinstitute.github.io/picard/
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Phân t ch dữ liệu bằng các phần mềm chuyên dụng để xác định chức 

năng biến đổi di truyền trên gen: Các biến thể đã đƣợc xác định ở trên sẽ 

đƣợc phân tích bằng các phần mềm dự đoán in silico để dự báo, đánh giá ảnh 

hƣởng của đột biến đến chức năng của protein. Để sàng lọc biến thể liên quan 

đến bệnh tiến hành các bƣớc sau: 

- Lọc các biến thể có MQ>40. 

- Lọc các biến thể dựa trên tần số alen (minor allele frequency 

MAF<0,01). Tần suất xuất hiện của biến thể đƣợc tham khảo dựa trên bộ dữ 

liệu mở của 1.000 hệ gen ngƣời (1.000 Genomes Project) hoặc dự án trình tự 

exome (Exome sequencing Project-ESP). Lọc các biến thể dựa trên tần số 

alen (MAF<0,01). Đây là ngƣỡng thích hợp để lọc MAF. Ngƣỡng này đảm 

bảo biến thể là hiếm và có khả năng gây hại cao.  

- Lọc các biến thể có tiềm năng gây bệnh: các biến thể thêm hoặc mất 

nucleotit, mất bộ ba kết thúc, stop-gain, dịch khung, và thay đổi vị trí trƣợt 

gen…thƣờng đƣợc coi là có tiềm năng bệnh; các biến thể sai nghĩa đƣợc chú trọng 

bởi khả năng gây hại cho chức năng protein. 

- Mức độ tƣơng đồng của protein SCN5A ở ngƣời và các loài động vật 

khác nhau đƣợc gióng hàng và so sánh bằng phần mềm CLUSTAL 2. 

- Dự đoán tính sinh bệnh của các đột biến thông qua sự tổn hại đến cấu 

trúc protein, sử dụng các phần mềm trực tuyến đƣợc công nhận. Kết quả tính 

sinh bệnh đƣợc kết luận dựa vào sự đồng thuận của các phần mềm. Đột biến 

nào đƣợc dự đoán khác nhau giữa các phần mềm sẽ đƣợc xếp vào nhóm 

"chƣa xác định đƣợc". Các phần mềm sử dụng gồm:  

 Công cụ POLYPhen2 dự đoán sự ảnh hƣởng của axit amin thay thế 

trên cấu trúc và chức năng của protein sử dụng sự tƣơng đồng về trình tự, chú 

thích Pfam, cấu trúc 3D, từ cơ sở dữ liệu protein (protein data bank - PDB), 

và một số cơ sở dữ liệu và công cụ khác (bao gồm cả DSSP, ncoils…). Chỉ số 
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POLYPhen đƣa ra xác suất mà việc thay thế là có hại, vì vậy giá trị gần với 

mức 1 sẽ đƣợc hiểu nhƣ là có hại (chú ý rằng điều này ngƣợc hẳn với SIFT). 

Các biến thể có điểm đánh giá trong khoảng 0,957 đến 1 đƣợc cho là có hại 

(D-probably damaging); thang điểm trong khoảng 0,453 - 0,956 là có thể gây 

hại (P-possibly damaging) và các biến thể có điểm đánh giá trong khoảng 0 - 

0,452 là lành tính (B-benign) [89].  

 Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org/) sử dụng bộ phân loại 

Bayes để dự đoán tiềm năng gây bệnh của một đột biến. Bộ phân loại Bayes 

bao gồm kết quả của tất cả các thử nghiệm; các đặc điểm của các đột biến, và 

tính toán xác suất để một đột biến có thể gây bệnh hoặc không. Đối với dự 

đoán này, tần số của tất cả các đột biến/ đa hình gây bệnh đã công bố đƣợc 

nghiên cứu trên cơ sở tập hợp số liệu bao gồm > 390.000 đột biến gây bệnh 

đã công bố từ cơ sở dữ liệu các đột biến gen ngƣời (CSDL HGMD 

Professional); ˃ 6.800.000 đa hình lành tính và các đa hình Indel từ dự án 

1.000 bộ gen [90].  

 PROVEAN (http://provean.jcvi.org/index.php) là phần mềm phân tích 

ảnh hƣởng của đột biến làm thay đổi trình tự đến chức năng của protein. Điểm 

PROVEAN ≤ - 2,5 dự đoán đột biến thay thế axit amin có tác động gây hại 

trong khi đột biến có điểm lớn hơn - 2,5 đƣợc xem là có ảnh hƣởng trung tính 

đến protein [91],[92]. 

 SNPs và GO (https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html) dự 

đoán khả năng gây bệnh của đột biến thông qua thu thập thông tin từ trình tự 

protein, mối quan hệ phát sinh loài, và chức năng đƣợc mã hóa bởi protein. Kết 

quả của đầu ra đƣợc chia làm 2 cấp độ bao gồm đa hình đƣợc xác định là có liên 

quan đến bệnh nếu điểm số ˃ 0,5 và đa hình lành tính nếu điểm số ˂ 0,5 [93].  

2.2.4.4. Giải trình tự Sanger 

DNA sau khi ly trích, đƣợc khuếch đại bằng phản ứng PCR với cặp mồi 

đặc hiệu cho exon mang đột biến. 

http://www.mutationtaster.org/
http://provean.jcvi.org/index.php
https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html
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Sản phẩm sau PCR sẽ đƣợc điện di trên gel agarose 1,5%. 

Sản phẩm PCR sau khi điện di trên gel agarose đƣợc tinh sạch bằng hệ 

thống gel clean-up system. 

Đoạn DNA sau khi tinh sạch sẽ đƣợc chạy phản ứng giải trình tự gen sử 

dụng BigDye Terminator v3.0 Ready Reaction Cycle Sequencing Kit (Applied 

Biosystems), sau đó đƣợc điện di trên máy giải trình tự gen tự động ABI 3700. 

Trình tự gen SCN5A của ngƣời thân sẽ đƣợc đối chiếu, so sánh với trình tự gen 

SCN5A của bệnh nhân, tập trung vào các đột biến đã đƣợc xác định.  

2.3.  ĐỊA ĐIỂM TIẾN HÀNH NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu tiến hành thu thập mẫu tại 3 bệnh viện tại TP.Hồ Chí Minh 

là bệnh viện Thống Nhất, bệnh viện Tim Tâm Đức, Viện Tim TP.HCM; và 2 

bệnh viện tại Hà Nội là bệnh viện Bạch Mai, bệnh viện Tim Hà Nội. 

Các mẫu xét nghiệm đột biến gen đƣợc thực hiện tại Trung tâm nghiên 

cứu Gen-Protein, Trƣờng Đại học Y Hà Nội. Phòng thí nghiệm gen đạt tiêu 

chuẩn An toàn sinh học cấp 2, và đƣợc thiết kế một chiều với các phòng chức 

năng cho các kỹ thuật khuếch đại và giải trình tự phù hợp. 

2.4. PHƢƠNG PHÁP XỬ LÝ SỐ LIỆU 

Các dữ liệu trong nghiên cứu đƣợc mã hóa và hiệu chỉnh đúng nhƣ định 

nghĩa biến số trƣớc khi nhập dữ liệu vào phần mềm xử lý.  

Biến số liên tục (biến định lƣợng) đƣợc trình bày dƣới dạng trung bình ± 

độ lệnh chuẩn,  giá trị lớn nhất và nhỏ nhất. Biến định danh đƣợc trình bày 

dƣới dạng giá trị định tính và tỷ lệ phần trăm (%).  

Sử dụng phần mềm SPSS 20.0 để xử lý và phân tích số liệu. Sử dụng 

công cụ Chi bình phƣơng để so sánh sự khác biệt giữa các nhóm với p<0,05 

đƣợc xem là có ý nghĩa thống kê. Trong trƣờng hợp các nhóm có cỡ mẫu nhỏ 

hơn 3, sử dụng test Fisher exact để kiểm định sự khác biệt giữa hai tỷ lệ. Tính 

tỉ số chênh Odds ratio để đánh giá mối liên quan có thể có giữa đặc điểm ghi 

nhận đƣợc khác biệt và tình trạng có đột biến gen SCN5A. 
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2.5. DỤNG CỤ, TRANG THIẾT BỊ, HÓA CHẤT NGHIÊN CỨU 

2.5.1. Dụng cụ, thiết bị nghiên cứu đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

- Máy đo điện tâm đồ, máy siêu âm tim doppler màu; 

- Monitor theo dõi điện tâm đồ tại giƣờng; 

- Thiết bị thăm dò điện sinh lý; 

- Thuốc viên flecanide 100 mg; 

- Phiếu thu thập thông tin (phụ lục 1); 

- Giấy, viết. 

2.5.2. Thiết bị, hóa chất xét nghiệm đột biến gen 

Thiết bị 

- Máy hấp vô tr ng dụng cụ, tủ lạnh sâu (-30
o
C, -80

o
C), lò vi sóng, máy 

ly tâm để bàn, máy ly tâm lạnh, bồn ủ nhiệt, buồng hút, pipettor, pipette tip, 

polypropylene tube (200 µL, 500 µL). 

- Hệ thống điện di Mupid (Nhật Bản), máng đổ gel, lƣợc tạo giếng, máy 

soi và chụp ảnh tự động gel agarose đã điện di: Dolphin Chemic Wealtec 

(USA), Máy đo quang phổ (định nồng độ DNA, RNA): Thermo Electron 

Corporation (Biomate). 

- Máy luân nhiệt Gene Amp PCR System 9700 (USA). 

-   Máy đọc trình tự gen 3700-Avant Genetic Analyzer (ABI PRISM). 

-   Máy đọc trình tự gen thế hệ mới NextSeq550Dx (Illuminae). 

Hóa chất 

- Hóa chất tách chiết DNA: dung dịch SDS 10%, ethanol 100%, lysis 

buffer, dung dịch Proteinase K. 

- Hóa chất tách chiết và tinh sạch DNA: Lysis buffer; dung dịch SDS 

10%; Proteinase K; phenol:chloroform:isoamyl; ethanol 100%, ethanol 70%, 

sodium acetate 3M. 

- Hóa chất chạy PCR (Invitrogen): dung dịch đệm 10X, hỗn hợp dNTP, 

Taq polymerase, Mg
2+

, nƣớc cất; các cặp mồi đặc hiệu (xuôi và ngƣợc) 
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- Hóa chất điện di sản phẩm PCR: bột agarose, dung dịch TBE; ethidium 

bromide, loading dye, thƣớc đo DNA. 

- Hóa chất tinh sạch sản phẩm PCR: Promega Wizard SV gel clean-up 

system (Promega Inc.). 

- Hóa chất giải trình tự gen Sanger: BigDye Terminator v3.0 Ready 

Reaction Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems). 

- Hóa chất giải trình tự gen thế hệ mới: TruSeq® Custom Amplicon Kit 

Dx (Illumina). 

2.6. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Tính tự nguyện 

Sự tham gia của bệnh nhân và ngƣời nhà là hoàn toàn tự nguyện và có 

thể rút khỏi nghiên cứu vào bất kỳ thời điểm nào. Đối tƣợng tham gia nghiên 

cứu đƣợc cung cấp đầy đủ các thông tin về nghiên cứu (mục đích nghiên cứu, 

quy trình thực hiện, rủi ro, lợi ích và tính bảo mật) (Phụ lục 2), và đƣợc ký 

phiếu đồng thuận tham gia (Phụ lục 3).  

Tính bảo mật 

Các thông tin và kết quả xét nghiệm gen của đối tƣợng tham gia nghiên 

cứu đƣợc mã hoá dƣới dạng mã số, chỉ có nhóm nghiên cứu đƣợc quyền tiếp 

cận. Sau khi hoàn tất nghiên cứu, lƣu trữ các bảng thu thập số liệu trong 3 

năm; sau đó nếu không tiếp tục công trình, sẽ huỷ bỏ toàn bộ số liệu. 

Kết quả xét nghiệm gen của đối tƣợng tham gia nghiên cứu đƣợc thông 

báo cho bác sĩ điều trị nhằm phục vụ công tác quản lý bệnh và tƣ vấn di 

truyền. Phòng thí nghiệm nơi làm xét nghiệm gen chỉ sử dụng các thông tin 

đột biến gen dƣới dạng số liệu tổng hợp nhằm mục đích công bố khoa học.  

Trừ khi luật pháp yêu cầu, tên của đối tƣợng tham gia nghiên cứu sẽ không 

đƣợc tiết lộ khỏi nghiên cứu. Tên của đối tƣợng tham gia nghiên cứu sẽ chỉ 



 

57 

 

đƣợc cung cấp cho những ngƣời hoặc cơ quan sau đây: Bác sỹ và nhân viên 

nghiên cứu, các hội đồng xét duyệt đạo đức trong nghiên cứu, thanh tra viên 

của cơ quan y tế chức năng. 

Các mẫu DNA của đối tƣợng tham gia nghiên cứu đƣợc lƣu trữ nhằm 

mục đích nghiên cứu và truy nguyên nguồn gốc (nếu cần). Các mẫu này sẽ 

đƣợc huỷ sau 3 năm kết thúc nghiên cứu. 

Tính công bằng 

Các đối tƣợng nghiên cứu đƣợc lựa chọn công bằng theo đúng tiêu 

chuẩn chọn và loại. Nghiên cứu không chi trả thêm cho ngƣời tham gia 

nghiên cứu. 

Việc lựa chọn gia đình ngƣời bệnh để sàng lọc đột biến gen, xây dựng 

phả hệ đƣợc thực hiện công bằng dựa trên việc đối tƣợng tham gia nghiên cứu 

có đột biến gen và ngƣời thân đồng ý làm xét nghiệm gen. 

Ngƣời thân trong gia đình ngừoi bệnh nếu đƣợc xác định có đột biến gen 

sẽ đƣợc thông báo cho bác sĩ điều trị, đƣợc mời tƣ vấn và khám sàng lọc hội 

chứng Brugada (nếu đồng ý). Trong trƣờng hợp ngƣời thân không đủ tiêu 

chuẩn chẩn đoán hội chứng Brugada sẽ không đƣợc đƣa vào nghiên cứu. 

Trong quá trình thực hiện nghiên cứu, ngƣời nghiên cứu hoàn toàn 

không can thiệp vào quyết định chẩn đoán và điều trị của bác sĩ. 

Quyền lợi của đối tượng tham gia nghiên cứu 

Đƣợc làm xét nghiệm tìm đột biến gen SCN5A bằng kỹ thuật NGS và 

Sanger mà không phải chi trả bất kỳ chi phí gì. Trong trƣờng hợp ph  hợp 

tiêu chuẩn, ngƣời thân đƣợc phân tích gen hoàn toàn miễn phí. 

Đƣợc giải thích sự ảnh hƣởng của đột biến gen (nếu có) đến tình trạng 

hội chứng Brugada của bản thân; đƣợc tƣ vấn di truyền. 

Rủi ro và nguy cơ khi tham gia nghiên cứu 

Đối tƣợng tham gia có thể có cảm giác khó chịu khi bị rút máu (khoảng 

4mL máu toàn phần ở tĩnh mạch). Đối với một số rất ít trƣờng hợp, sẽ có vết 

bầm tại nơi lấy máu và sẽ hết hẳn sau 1-2 ngày. 
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Rủi ro khi bị tiết lộ thông tin di truyền: đƣợc đảm bảo bằng qui định 

ngƣời tiếp cận với số liệu, thông tin trong nghiên cứu; đƣợc hạn chế tối thiểu 

bởi sự mã hoá thông tin, mã hoá mẫu và cam kết từ nhóm nghiên cứu và 

phòng thí nghiệm. 

Chi phí thực hiện nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc hỗ trợ kinh phí một phần từ đề tài cấp Bộ “Nghiên cứu 

phát hiện đột biến gen SCN5A và SCN10A gây hội chứng Brugada bằng kỹ 

thuật sinh học phân tử” do PGS.TS.BS. Trần Vân Khánh (Trƣờng Đại học Y 

Hà Nội) là chủ nhiệm đề tài. 

Các chi phí khác do nghiên cứu sinh tự chi trả. 

Chứng nhận chấp thuận đạo đức trong nghiên cứu y sinh học 

Nghiên cứu đã đƣợc cấp chứng nhận chấp thuận đạo đức nghiên cứu y sinh 

học của Hội đồng đạo đức Trƣờng Đại học Y Hà Nội (số 48/HĐĐĐĐĐHYHN, 

ngày 12 tháng 01 năm 2017) (Phụ lục 4). 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ  

 

Trong thời gian tiến hành, nghiên cứu đã thu thập đƣợc 117 bệnh nhân 

đƣợc chẩn đoán hội chứng Brugada, thỏa mãn tiêu chuẩn chọn mẫu, từ các 

bệnh viện tại TP. Hồ Chí Minh và Hà Nội, bao gồm: 

- 25 bệnh nhân từ Viện Tim TP.Hồ Chí Minh; 

- 11 bệnh nhân từ Bệnh viện Thống Nhất (TP.Hồ Chí Minh); 

- 51 bệnh nhân từ Bệnh viện Tim Tâm Đức (TP.Hồ Chí Minh); 

 - 19 bệnh nhân từ Bệnh viện Bạch Mai (Hà Nội); 

- 11 bệnh nhân từ Bệnh viện Tim Hà Nội. 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA MẪU NGHIÊN CỨU 

Các bệnh nhân đƣợc ghi nhận các đặc điểm nhân trắc, đặc điểm lâm sàng 

và cận lâm sàng, đƣợc thực hiện xét nghiệm giải trình tự gen SCN5A bằng kỹ 

thuật giải trình tự thế hệ mới (NGS). Dựa vào kết quả xét nghiệm gen, các 

bệnh nhân đƣợc phân tích các đặc điểm nhân trắc, đặc điểm lâm sàng và cận 

lâm sàng.  

Số lƣợng trong từng nhóm bệnh nhân đƣợc thống kê trong Bảng 3.1.  

Bảng 3.1. Các đối tƣợng bệnh nhân trong nghiên cứu 

Đối tƣợng nghiên cứu Số lƣợng Tỷ lệ % 

Đƣợc khảo sát đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 117 100 

Đƣợc khảo sát tình trạng gen SCN5A 117 100 

- Có đột biến  30 25,64 

- Không có đột biến  87 74,36 

Nhận xét: Trong số 117 bệnh nhân trong nghiên cứu, bằng kỹ thuật 

giải trình tự NGS, đã xác định đƣợc 30 bệnh nhân mang đột biến trên gen 
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SCN5A (chiếm 25,64%), 74,36% trƣờng hợp không phát hiện đƣợc đột 

biến gen SCN5A. 

Các đặc điểm của đối tƣợng nghiên cứu, gồm độ tuổi và cơ cấu giới tính, 

đƣợc ghi nhận trong bảng 3.2. 

Bảng 3.2. Phân bố về giới tính và tuổi của nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 
Toàn nghiên 

cứu (n, %) 

Đột biến gen 

SCN5A (n, %) 

Không đột biến 

gen SCN5A (n, %) 

Nam 114 (97,44) 29 (24,77) 85 (72,65) 

Nữ 3 (2,56) 1 (0,85) 2 (1,71) 

Tổng số 117 (100) 30 (25,64) 87 (74,36) 

Tuổi 

(trung bình ± độ 

lệch chuẩn) 

47,5 ± 12,4 43,6 ± 10,6 48,3± 9,8 

Nhận xét: Giới nam chiếm đa số 97,44% số bệnh nhân trong nghiên cứu 

với 114 ngƣời, so với giới nữ chỉ có 2,56% tƣơng ứng là 3 ngƣời. Độ tuổi 

trung bình của các bệnh nhân trong toàn nghiên cứu là 47,5±12,4 tuổi, cao 

nhất là 79 tuổi và thấp nhất là 23 tuổi. Tuổi trung bình của các nhóm có đột 

biến gen SCN5A và không có đột biến gen SCN5A lần lƣợt là 43,6±10,6 và 

48,3± 9,8. 

3.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG VÀ CẬN LÂM SÀNG  

3.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

Trên nhóm đối tƣợng nghiên cứu, các đặc điểm lâm sàng đƣợc khảo sát 

bao gồm: tiền sử gia đình, lý do phát hiện bệnh, các triệu chứng lâm sàng về 

bệnh, các bệnh lý đi kèm, và các phƣơng thức điều trị đã đƣợc áp dụng. Kết 

quả đƣợc trình bày trong các bảng từ 3.3 đến bảng 3.7. 
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Bảng 3.3. Đặc điểm về tiền sử gia đình của nhóm nghiên cứu 

Tiền sử gia đ nh Số lƣợng Tỷ lệ % 

Có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi 37 31,62 

Có ngƣời đƣợc chẩn đoán hội chứng Brugada 1 0,85 

Không có tiền sử gia đình 79 67,52 

Tổng số 117  100 

Nhận xét: Trong các tiền sử gia đình có liên quan đến hội chứng 

Brugada, ghi nhận đƣợc 37 ngƣời có ngƣời thân đột tử dƣới 45 tuổi, chiếm tỷ 

lệ 31,62%. 67,52% đối tƣợng tham gia nghiên cứu không có tiền sử gia đình 

liên quan đến hội chứng Brugada. Chỉ có 1 trƣờng hợp có ngƣời thân đã đƣợc 

chẩn đoán hội chứng Brugada. 

Bảng 3.4. Các lý do phát hiện bệnh trong mẫu nghiên cứu 

Lý do phát hiện bệnh Số lƣợng Tỷ lệ % 

Có triệu chứng 55 47,00 

Tầm soát gia đình 0 0 

Phát hiện tình cờ 62 53,00 

Tổng số 117 100 

Nhận xét: Đa số tình trạng bệnh đƣợc phát hiện tình cờ qua đo điện tâm 

đồ khi khám sức khoẻ hoặc khám các vấn đề sức khoẻ khác, chiếm 53,0%. 

47,0% là bệnh nhân có các triệu chứng liên quan đến hội chứng Brugada nhƣ 

rối loạn nhịp, ngất, thở kiểu hấp hối về đêm ... Không có trƣờng hợp nào đƣợc 

phát hiện khi đi khám tầm soát hội chứng Brugada theo kiểu gia đình. 
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Bảng 3.5. Các triệu chứng lâm sàng của nhóm nghiên cứu 

Triệu chứng lâm sàng Số lƣợng Tỷ lệ % 

Không có 62 52,99 

Ngất chƣa rõ nguyên nhân 45 38,46 

Thở kiểu hấp hối về đêm 11 9,40 

Nhịp nhanh thất, rung thất 7 5,98 

Ngƣng tim đƣợc cứu sống 7 5,98 

Nhận xét: Mỗi bệnh nhân có thể có nhiều hơn một triệu chứng lâm sàng. 

52,99% các trƣờng hợp là không có triệu chứng lâm sàng. Trong nhóm có 

triệu chứng thì chiếm tỷ lệ cao nhất là triệu chứng ngất chƣa rõ nguyên nhân 

(38,46%). Bên cạnh đó, nghiên cứu cũng ghi nhận đƣợc các triệu chứng khác 

là thở kiểu hấp hối về đêm, rối loạn nhịp thất và ngƣng tim đƣợc cứu sống, 

với tỷ lệ lần lƣợt là 9,40%; 5,98% và 5,98%. 

Bảng 3.6. Các phƣơng thức điều trị đã đƣợc áp dụng trong nhóm nghiên cứu 

Phƣơng thức điều trị Số lƣợng Tỷ lệ % 

Chƣa điều trị 30  25,64 

Nội khoa 1 0,85 

Đặt máy ICD 86 73,50 

Cắt đốt đƣờng dẫn truyền 0 0 

Tổng số 117  100 

Nhận xét: Chiếm đa số là nhóm đƣợc điều trị bằng cách đặt máy tạo 

nhịp (73,50%). Khoảng 1/4 số bệnh nhân chƣa đƣợc điều trị gì (25,64%), chỉ 

có 1 bệnh nhân đƣợc điều trị nội khoa đặc hiệu và không phát hiện trƣờng 

hợp đƣợc can thiệp bằng cách cắt đốt đƣờng dẫn truyền.   
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Bảng 3.7. Các bệnh lý đi kèm trong nhóm nghiên cứu 

Bệnh lý đi kèm 
Số lƣợng 

(n=117) 
Tỷ lệ % 

Không có 68 58,12 

Các rối loạn nhịp khác, trong đó: 7 5,98 

- Rung nhĩ 4  

- Ngoại tâm thu thất 1  

- Bloc nhĩ thất độ 2-3 1  

Các bệnh lý tim mạch khác, trong đó: 46 39,32 

- Rối loạn lipid máu 19  

- Tăng huyết áp 16  

- Hẹp động mạch vành (qua chụp DSA) 8  

- Cơn đau thắt ngực không ổn định 3  

Các bệnh nội khoa khác, trong đó: 25 28,21 

- Viêm dạ dày 10  

- Viêm gan siêu vi B mạn 2  

- Đái tháo đường t p 2 4  

- Tăng acid uric máu 5  

- Cường giáp 1  

- Bệnh thận mạn 1  

- Thiếu máu thiếu sắt 1  

- Bệnh bạch cầu mạn dòng lympho 1  

Nhận xét: Mỗi bệnh nhân có thể có nhiều hơn một bệnh lý đi kèm. 

Chiếm đa số là nhóm không có bệnh đi kèm (58,12%), sau đó đến nhóm có 

các bệnh tim mạch khác 39,32% Các bệnh nội khoa khác và các rối loạn nhịp 

khác lần lƣợt là 28,21% và 5,98%.   
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3.2.2. Đặc điểm cận lâm sàng 

Nghiên cứu đã khảo sát các đặc điểm cận lâm sàng có liên quan đến hội 

chứng Brugada, gồm: đặc điểm típ Brugada trên điện tâm đồ, kết quả nghiệm 

pháp tiêm flecanide và kết quả khảo sát điện sinh lý. Dữ liệu đƣợc trình bày 

trong các bảng từ 3.8 đến bảng 3.11. 

Bảng 3.8. Các típ Brugada trên điện tâm đồ trong nhóm nghiên cứu 

Típ Brugada trên điện tâm đồ Số lƣợng Tỷ lệ % 

Típ 1 tự phát 83 70,94 

Típ 2 20 17,09 

Típ 3 14 11,97 

Tổng số 117 100 

Nhận xét: Trong toàn nghiên cứu, điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát chiếm 

đa số 70,94%, cao hơn nhiều lần so với típ 2 và típ 3 (lần lƣợt chiếm tỷ lệ 

17,09% và 11,97%). Trong 83/117 bệnh nhân có điện tâm đồ Brugada típ 1 tự 

phát, có 32/83 bệnh nhân là có triệu chứng, 51/83 bệnh nhân do phát hiện tình 

cờ. 28/32 ngƣời bệnh có triệu chứng đã đƣợc đặt ICD dự phòng và điều trị. 

Hình ảnh điện tâm đồ Brugada típ 1 điển hình với đặc điểm cong vòm 

của đoạn ST-T ở chuyển đạo V2, và hình ảnh điện tâm đồ Brugada típ không 

điển hình (típ 2 hoặc 3) với đặc điểm dạng yên ngựa của đoạn ST-T ở chuyển 

đạo V2, đƣợc trình bày lần lƣợt ở hình 3.1. và 3.2. 
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Hình 3.1. Hình ảnh điện tâm đồ Brugada típ 1 của bệnh nhân trong nghiên cứu 

 

 

Hình 3.2. Hình ảnh điện tâm đồ Brugada típ 2 của bệnh nhân trong nghiên cứu 
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Bảng 3.9. Kết quả nghiệm pháp flecanide của nhóm nghiên cứu 

Nghiệm pháp flecanide Số lƣợng Tỷ lệ % 

Không thực hiện 106 90,60 

Có thực hiện 11 9,40 

- Âm tính 2 1,71 

- Dương t nh 9 7,69 

Tổng số 117  100 

Nhận xét: Chỉ có 11 bệnh nhân (9,4%) đƣợc chỉ định thực hiện nghiệm 

pháp flecanide trong toàn nghiên cứu và 9 trong 11 bệnh nhân có kết quả 

dƣơng tính. Tất cả 11 trƣờng hợp này đều đƣợc thực hiện tại Viện Tim TP. 

Hồ Chí Minh. 

Bảng 3.10. Tình trạng thực hiện nghiệm pháp tiêm flecanide  

theo triệu chứng và yếu tố gia đình 

 

Thực hiện nghiệm 

pháp flecanide Tổng cộng 

Có Không 

Bệnh nhân có 

điện tâm đồ 

Brugada típ 2 

hoặc típ 3 

Có triệu chứng  

hoặc có yếu tố gia đình 
11 19 30 

Không có triệu chứng và 

không có yếu tố gia đình 
0 4 4 

Tổng cộng 11 23 34 

Nhận xét: Tỉ lệ bệnh nhân có điện tâm đồ Brugada típ 2 hoặc típ 3 

đƣợc thực hiện nghiệm pháp flecanide trong nghiên cứu là 11/34 (32,35%). 

Toàn bộ 11 bệnh nhân đƣợc thực hiện nghiệm pháp này đều thuộc nhóm hoặc 

có các triệu chứng của hội chứng Brugada hoặc có yếu tố về tiền sử gia đình. 

Hình ảnh điện tâm đồ Brugada không điển hình trƣớc khi thực hiện 

nghiệm pháp flecanide, chuyển thành điện tâm đồ Brugada típ 1 điển hình 

(nghiệm pháp dƣơng tính) đƣợc minh hoạ trong hình 3.3. 
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Hình 3.3. Hình ảnh điện tâm đồ của bệnh nhân trƣớc và sau khi                    

thực hiện nghiệm pháp flecanide 

Trƣớc khi thực hiện nghiệm pháp flecanide, ngƣời bệnh có điện tâm đồ Brugada không 

điển hình với hình yên ngựa ở V2 (hình trên). Sau khi thực hiện, đoạn ST-T ở V2 chuyển 

thành dạng cong vòm điển hình của típ 1 (nghiệm pháp đƣợc đánh giá dƣơng tính). 
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Bảng 3.11. Kết quả khảo sát điện sinh lý của nhóm nghiên cứu 

Khảo sát điện sinh lý Số lƣợng Tỷ lệ % 

Không thực hiện 47 40,17 

Có thực hiện 70 59,83 

- Âm tính 15 21,43 

- Dương t nh 55 78,57 

Tổng số 117  100 

Nhận xét: Có 59,83% bệnh nhân (70/117) đƣợc chỉ định thực hiện khảo 

sát điện sinh lý trong toàn nghiên cứu, số có kết quả dƣơng tính chiếm 

78,57% (55/70). 

3.3. KẾT QUẢ XÁC ĐỊNH ĐỘT BIẾN GEN SCN5A VÀ MỐI LIÊN QUAN 

GIỮA ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VỚI TÌNH TRẠNG 

ĐỘT BIẾN GEN SCN5A TRÊN BỆNH NHÂN HỘI CHỨNG BRUGADA 

3.3.1. Kết quả xác định đột biến gen SCN5A 

Khi áp dụng kỹ thuật giải trình tự NGS để phân tích trình tự toàn v ng 

gen mã hóa (WES) gen SCN5A của các bệnh nhân Brugada, nghiên cứu đã 

xác định đƣợc 33 đột biến trên gen SCN5A ở 30 bệnh nhân hội chứng 

Brugada. Các đột biến này đều ở trạng thái dị hợp tử và kiểu di truyền đều là 

di truyền trội trên nhiễm sắc thể thƣờng. Các đặc điểm khác của đột biến gen 

SCN5A phát hiện trong nghiên cứu đƣợc lần lƣợt trình bày từ bảng 3.12 đến 

bảng 3.16. 

Bảng 3.12. Các cơ chế đột biến của gen SCN5A 

Cơ chế đột biến Số đột biến Tỷ lệ % 

Thay thế 1 nucleotit 25 75,76 

Mất đoạn 4 12,12 

Lặp đoạn 2 6,06 

Thêm đoạn 0 0 

Cắt nối intron 2 6,06 

Tổng số 33 100 
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Nhận xét: trên gen SCN5A, loại đột biến thay thế một nucleotit chiếm 

tỷ lệ cao nhất là 75,76%; sau đó đến đột biến mất đoạn 12,12%. Không phát 

hiện đƣợc đột biến dạng thêm nucleotit. Đột biến loại cắt nối intron và lặp 

đoạn có 2 trƣờng hợp, chiếm 6,06% mỗi loại. 24/25 đột biến thay thế một 

nucleotit là đột biến sai nghĩa (missense mutation); 1/25 đột biến thay thế 

một nucleotit không gây thay đổi axit amin (đột biến c.5484C>T  

p.Ala1828Ala (A1828A) ở exon 28). 

Bảng 3.13. Vị trí trên DNA của các đột biến gen SCN5A  

Vị trí trên exon, intron Số đột biến Tỷ lệ % 

Exon 2-3 2 6,06 

Exon 3 2 6,06 

Exon 5 2 6,06 

Exon 7 2 6,06 

Exon 8 1 3,03 

Exon 9 1 3,03 

Exon 12 1 3,03 

Exon 13 4 12,12 

Exon 14 1 3,03 

Exon 16 2 6,06 

Exon 17 4 12,12 

Exon 18 1 3,03 

Exon 20 1 3,03 

Exon 24 1 3,03 

Exon 26 1 3,03 

Exon 27 2 6,06 

Exon 28 3 9,09 

Intron 12 2 6,06 

Tổng số 33 100 
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Nhận xét: trong 28 exon của gen SCN5A, đột biến nhiều nhất ở exon 13 

và 17 là 12,12%; sau đó đến đột biến trên exon 28 chiếm 9,09%. Không phát 

hiện đột biến trên exon 4, 6, 10, 11, 15, 19, 21-23, 25. Phát hiện 2 trƣờng hợp 

đột biến trên intron 12, chiếm tỷ lệ 6,06%. 

Nếu xét theo từng v ng mã hoá (các exon mã hoá) và các v ng không 

mã hoá (gồm các intron; exon 1 và một phần đầu của exon 2 là v ng 5' không 

dịch mã  (5' UTR); và exon 28 là v ng 3’-UTR) thì tỉ lệ đột biến tƣơng ứng là 

84,85% và 15,15%. 

Hình 3.4 thể hiện vị trí và tên các loại đột biến đƣợc phân bố dọc theo chiều 

dài của các exon của gen SCN5A, không thể hiện đột biến trên intron. Chi tiết 

thông tin từng loại đột biến trên gen SCN5A đƣợc mô tả trong bảng 3.15.  

 

Hình 3.4. Sự phân bố của các đột biến trên exon gen SCN5A 

Cấu trúc của protein SCN5A (Nav1.5) từ vị trí axit amin thứ nhất đến axit 

amin thứ 2016 bao gồm:  

− Đầu tận c ng N: từ vị trí axit amin 1 đến 117; 

− Vùng xuyên màng DI: từ vị trí axit amin 118 đến 431; 

− Đoạn nối DI-DII: từ vị trí axit amin 432 đến 697; 

− Vùng xuyên màng DII: từ vị trí axit amin 698 đến 944; 

− Đoạn nối DII-DIII: từ vị trí axit amin 945 đến 1187; 

− Vùng xuyên màng DIII: từ vị trí axit amin 1188 đến 1479; 
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− Đoạn nối DIII-DIV: từ vị trí axit amin 1480 đến 1515; 

− Vùng xuyên màng DIV: từ vị trí axit amin 1516 đến 1781; 

− Đầu tận c ng C: từ vị trí axit amin 1782 đến 2016. 

Khi đối chiếu sự thay đổi axit amin của các đột biến, có thể ghi nhận 

đƣợc vị trí đột biến tƣơng ứng vào các v ng cấu trúc trên protein SCN5A, 

đƣợc liệt kê trong bảng 3.14 và hình 3.5. 

Bảng 3.14. Vị trí trên protein của các đột biến gen SCN5A  

Vị trí trên protein Số đột biến  Tỷ lệ % 

Đầu tận amin 4 12,90 

Vùng xuyên màng (domain) 13 41,93 

▪ Vùng xuyên màng DI   6 19,35 

▪ Vùng xuyên màng DII 3 9,68 

▪ Vùng xuyên màng DIII 2 6,45 

▪ Vùng xuyên màng DIV 2 6,45 

Đoạn nối: 11 35,49 

▪ Đoạn nối DI-DII 5 16,13 

▪ Đoạn nối DII-DIII 5 16,13 

▪ Đoạn nối DIII-DIV 1 3,23 

Đầu tận carboxyl 3 9,68 

Tổng số (không tính 2 đột biến ở intron) 31 100 

Nhận xét: khi xem xét vị trí đột biến gen SCN5A trên trình tự axit amin 

của protein bán đơn vị Nav1.5, kết nối với các v ng chức năng trên protein 

này, ghi nhận: 41,93% các trƣờng hợp đột biến xảy ra ở các v ng xuyên màng 

của protein, trong đó nhiều nhất là v ng xuyên màng DI (19,35%). Chiếm số 

lƣợng cao thứ nhì là đột biến ở các đoạn nối của protein, trong đó tỷ lệ đột 

biến ở đoạn nối DI-DII và DII-DIII nhiều hơn đoạn nối DIII-DIV. Đột biến ít xảy 

ra hơn ở các v ng đầu tận amin và carboxyl của protein. 
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Hình 3.5. Vị trí của các đột biến trên protein SCN5A. 

(Các đột biến phía trên là các đột biến nằm ở v ng cấu trúc xuyên màng (domain),              

các đột biến phía dƣới là các đột biến ở các đoạn nối). 

Bảng 3.15. Các loại đột biến trên gen SCN5A phát hiện đƣợc  

Thay đổi nucleotit 
Vị trí 

trên gen 

Thay đổi      

axit amin 
Mã dbSNP 

Ý nghĩa                        

về tính sinh bệnh 

Số 

lƣợng 

EX2-EX3 Dup exon 2-3 Lặp đoạn  

Chƣa công bố         

y văn 

2 

c.325_327del exon 3 
p.Asn109del 

(N109del) 
 2 

c.551A>G exon 5 
p.His184Arg 

(H184R) 
 2 

c.754G>A exon 7 
p.Asp252Asn 

(D252N) 
 1 

c.797T>A exon 7 
p.Leu266His 

(L266H) 
 1 

c.980G>A exon 8 
p.Gly327Glu 

(G327E) 
 1 

c.1100G>A exon 9 
p.Arg367His 

(R367H) 
rs28937318 

Có thể gây bệnh, 

đã công bố y văn.         

[94],[95],[96],[97] 

1 

c.1890+14G> A intron 12 Cắt nối intron  

Chƣa công bố          

y văn 

2 

c.1712G>C exon 12 
p.Ser571Thr 

(S571T) 
 1 

c.1975C>T exon 13 
p.Arg659Trp 

(R659W) 
rs730880205 4 

c.2236G>A exon 14 
p.Glu746Lys 

(E746K) 
rs199473582 1 

c.2678G>A exon 16 
p.Arg893His 

(R893H) 
rs199473172 Có thể gây bệnh, 

đã công bố y văn.          

[6],[74],[98],[99] 

2 

c.2893C>T exon 17 
p.Arg965Cys 

(R965C) 
rs199473180 4 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38648200&to=38648200&gts=rs28937318&mk=38648200:38648200%7Crs28937318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38627291&to=38627291&gts=rs199473172&mk=38627291:38627291%7Crs199473172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38622757&to=38622757&gts=rs199473180&mk=38622757:38622757%7Crs199473180
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Thay đổi nucleotit 
Vị trí 

trên gen 

Thay đổi      

axit amin 
Mã dbSNP 

Ý nghĩa                        

về tính sinh bệnh 

Số 

lƣợng 

c.3338C>T exon 18 
p.Ala1113Val 

(A1113V) 
rs199473194 

Chƣa công bố y 

văn 

1 

c.3578G>A exon 20 
p.Arg1193Gln 

(R1193Q) 
rs41261344 1 

c.4171G>A exon 24 
p.Gly1391Arg 

(G1391R) 
rs780405533 1 

c.4531C>T exon 26 
p.Arg1511Trp 

(R1511W) 
rs137854602 1 

c.4850_4852delTCT exon 27 
p.Phe1617del 

(F1617del) 
rs749697698 

Có thể gây bệnh, 

đã công bố y văn.         

[100],[101],[102] 

2 

c.5389A>T exon 28 
p.Ile1797Phe 

(I1797F) 
 

chƣa công bố         

y văn 

1 

c.5484C>T exon 28 
p.Ala1828Ala 

(A1828A) 
 1 

c.5693G>A exon 28 
p. Arg1898His 

(R1898H) 
rs370694515 1 

Nhận xét: 

Trong số 21 loại đột biến đƣợc xác định trên gen SCN5A ở các bệnh 

nhân trong nghiên cứu, có 11 loại đột biến đã đƣợc đăng ký trên ngân hàng dữ 

liệu SNP (dbSNP), 10 loại đột biến là các đột biến mới chƣa đƣợc đăng ký 

trên ngân hàng dbSNP hoặc cơ sở dữ liệu ClinVar.  

Trong số 11 loại đột biến đã đƣợc đăng ký trên ngân hàng dbSNP, có 7 

loại đột biến đã đƣợc đánh giá trên cơ sở dữ liệu ClinVar, trong đó 1 loại đột 

biến c.3578G>A (R1193Q, rs41261344) đƣợc đánh giá là lành tính và 6 đột 

biến c.1100G>A (R367H, rs28937318), c.2678G>A (R893H, rs199473172),  

c.2893C>T (R965C, rs199473180), c.4531C>T (R1511W, rs137854602), 

c.5693G>A (R1898H, rs370694515), c.4850_4852delTCT (rs749697698) 

đƣợc đánh giá là các đột biến gây bệnh. Tuy vậy, để khảo sát đồng bộ về ý 

nghĩa lâm sàng của 21 loại đột biến này (cả 7 loại trên và các đột biến mới 

chƣa đƣợc báo cáo trên các dữ liệu dbSNP, ClinVar, HGMD), nghiên cứu đã 

tiến hành đánh giá khả năng gây bệnh bằng nhiều phần mềm dự đoán in 

silico, kết quả đánh giá đƣợc mô tả trong Bảng 3.16. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38620877&to=38620877&gts=rs199473194&mk=38620877:38620877%7Crs199473194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38616876&to=38616876&gts=rs41261344&mk=38616876:38616876%7Crs41261344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs780405533
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38597155&to=38597155&gts=rs137854602&mk=38597155:38597155%7Crs137854602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38593011&to=38593013&gts=rs749697698&mk=38593011:38593013%7Crs749697698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=3&from=38592170&to=38592170&gts=rs370694515&mk=38592170:38592170%7Crs370694515
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Bảng 3.16. Tính sinh bệnh của đột biến gen SCN5A                                                     

theo các công cụ dự đoán in silico 

Thay đổi nucleotit 
Thay đổi        

axit amin 

Các cơ sở dữ liệu hoặc công cụ dự đoán ý nghĩa gây bệnh in silico 

(kết luận về ý nghĩa; điểm nguy cơ dự đoán) Kết luận tính sinh 

bệnh dự đoán db SNP/ 

ClinVar 

Poly-

phen2 

Mutation 

Taster 
PROVEAN 

SNPs        

& GO 

EX2-EX3 Dup Lặp đoạn - - - - - Chƣa kết luận đƣợc 

c.325_327del 
p.Asn109del 

(N109del) 
- - 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 
- 

Gây bệnh 

(RI: 1) 
Gây bệnh 

c.551A>G 
p.His184Arg 

(H184R) 
- 

Lành tính 

(0,266) 

Đa hình 

(prob: 0,99) 

Trung tính 

(-1,45) 

Gây bệnh 

(RI: 8) 
Có thể gây bệnh 

c.754G>A 
p.Asp252Asn 

(D252N) 
- 

Gây bệnh 

(0,999) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 

Gây bệnh 

(-4,66) 

Gây bệnh 

(RI: 2) 
Gây bệnh 

c.797T>A 
p.Leu266His 

(L266H) 
- 

Gây bệnh 

(1,000) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 

Gây bệnh 

(-6,83) 

Gây bệnh 

(RI: 9) 
Gây bệnh 

c.980G>A 
p.Gly327Glu 

(G327E) 
- 

Gây bệnh 

(0,900) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 

Gây bệnh 

(-7,56) 

Gây bệnh 

(RI: 9) 
Gây bệnh 

c.1100G>A 
p.Arg367His 

(R367H) 

rs28937318 

Gây bệnh 

Gây bệnh 

(1,000) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 

Gây bệnh 

(-4,91) 

Gây bệnh 

(RI: 8) 
Gây bệnh 

c.1890+14G> A Cắt nối intron - Chƣa kết luận đƣợc 

c.1712G>C 
p.Ser571Thr 

(S571T) 

p.Ser571Ile 

rs199473126 

Gây bệnh 

(0,992) 

Gây bệnh 

(prob: 0,90) 

Trung tính 

(-2,26) 

Trung tính 

(RI: 2) 
Có thể gây bệnh 

c.1975C>T 
p.Arg659Trp 

(R659W) 
rs730880205 

Gây bệnh 

(1,000) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 

Gây bệnh 

(-6,29) 

Gây bệnh 

(RI: 7) 
Gây bệnh 

c.2236G>A 
p.Glu746Lys 

(E746K) 

rs199473582 

 

Lành tính 

(0,004) 

Gây bệnh 

(prob: 0,83) 

Trung tính 

(-1,68) 

Gây bệnh 

(RI: 6) 
Có thể gây bệnh 

c.2678G>A 
p.Arg893His 

(R893H) 

rs199473172 

Gây bệnh 

Gây bệnh 

(1,000) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 

Gây bệnh 

(-4,78) 

Gây bệnh 

(RI: 8) 
Gây bệnh 

c.2893C>T 
p.Arg965Cys 

(R965C) 

rs199473180 

Gây bệnh 

Gây bệnh 

(1,000) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 

Gây bệnh 

(-7,82) 

Gây bệnh 

(RI: 9) 
Gây bệnh 

c.3338C>T 
p.Ala1113Val 

(A1113V) 
rs199473194 

Lành tính 

(0,136) 

Đa hình 

(prob: 0,99) 

Trung tính 

(0,45) 

Trung tính 

(RI: 9) 
Lành tính 

c.3578G>A 
p.Arg1193Gln 

(R1193Q) 

rs41261344 

Lành tính 

Lành tính 

(0,005) 

Gây bệnh 

(prob: 1) 

Trung tính 

(-0,46) 

Trung tính 

(RI: 4) 
Lành tính 

c.4171G>A 
p.Gly1391Arg 

(G1391R) 
rs780405533 

Gây bệnh 

(0,961) 

Đa hình 

(prob: 0,768) 

Gây bệnh 

(-2,76) 

Gây bệnh 

(RI: 3) 
Có thể gây bệnh 

c.4531C>T 
p.Arg1511Trp 

(R1511W) 

rs137854602 

Gây bệnh 
- 

Gây bệnh 

(prob: 0.84) 
- - Gây bệnh 

c.4850_4852delTC

T 

p.Phe1617del 

(F1617del) 

rs749697698 

Gây bệnh 

Gây bệnh 

(0,998) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 
- 

Gây bệnh 

(RI: 5) 
Gây bệnh 

c.5389A>T 
p.Ile1797Phe 

(I1797F) 
- 

Gây bệnh 

(0,998) 
- 

Gây bệnh 

(-3,20) 

Trung tính 

(RI: 0) 
Có thể gây bệnh 

c.5484C>T 
p.Ala1828Ala 

(A1828A) 
- - 

Đa hình 

(prob: 0,768) 

Trung tính 

(0.00) 
- Lành tính 

c.5693G>A 
p.Arg1898His 

(R1898H) 

rs370694515 

Gây bệnh 

Gây bệnh 

(0,993) 

Gây bệnh 

(prob: 0,99) 

Gây bệnh 

(-3,24) 

Gây bệnh 

(RI: 5) 
Gây bệnh 

 
Chú thích: mô tả cách thức dự đoán và qui ƣớc điểm nguy cơ của từng công cụ: 

Polyphen-2: dự đoán sự ảnh hƣởng của axit amin thay thế trên cấu trúc và chức năng 

của protein sử dụng sự tƣơng đồng về trình tự. Chỉ số POLYPhen đƣa ra xác suất mà việc 

thay thế là có hại, vì vậy giá trị gần với mức 1 sẽ đƣợc hiểu nhƣ là có hại. Các biến thể có 

điểm đánh giá trong khoảng 0,957 - 1 đƣợc cho là có hại (D-probably damaging); thang 

điểm trong khoảng 0,453 - 0,956 là có thể gây hại (P-possibly damaging) và các biến thể 

có điểm đánh giá trong khoảng 0 - 0,452 là lành tính (B-benign) [89]. 
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Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org/): tính toán xác suất để một đột biến 

có thể gây bệnh hoặc không, chỉ số càng gần 1 khả năng gây bệnh càng cao [90]  

PROVEAN (http://provean.jcvi.org/index.php): phân tích ảnh hƣởng của đột biến 

làm thay đổi trình tự đến chức năng của protein. Điểm PROVEAN ≤ - 2,5 dự đoán đột biến 

thay thế axit amin có tác động gây hại trong khi đột biến có điểm >- 2,5 đƣợc xem là có 

ảnh hƣởng trung tính đến protein [91],[92]. 

SNPs & GO (https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html) dự đoán khả 

năng gây bệnh của đột biến thông qua thu thập thông tin từ trình tự protein, mối quan hệ 

phát sinh loài, và chức năng đƣợc mã hóa bởi protein. Kết quả đƣợc chia làm 2 cấp độ bao 

gồm đa hình đƣợc xác định là có liên quan đến bệnh nếu điểm số ˃ 0,5 và đa hình lành tính 

nếu điểm số ˂ 0,5 [93]. 

Nhận xét 

Khi xét trên cơ sở dữ liệu ClinVar, nhận thấy có: 

−  1/21 loại đột biến phát hiện đƣợc là đƣợc xếp vào nhóm lành tính (đột 

biến R1193Q, mã rs41261344, exon 20);  

−  6/21 loại đột biến đƣợc xếp vào nhóm gây bệnh: đột biến R367H exon 9; 

đột biến R893H exon 16; đột biến R965C exon 17; đột biến R1511W exon 26; 

đột biến F1617del exon 27; đột biến R1898H exon 28; 

−  14/21 loại đột biến còn lại chỉ đƣợc xếp loại đa hình (SNP) chƣa rõ 

tính chất, hoặc chƣa có mã db SNP. Các đột biến này đƣợc dự đoán mức độ 

gây bệnh bằng các phần mềm dự đoán in silico nhƣ: PolyPhen2, Mutation 

Taster, PROVEAN, SNP&GO đối với các đột biến thay thế axit amin. 

Khi xét 14/21 loại đột biến bằng các công cụ dự đoán nêu trên, nhận thấy: 

−  2/14 là đột biến không thể dự đoán đƣợc tính chất gây bệnh, gồm đột 

biến c.1890+14G>A thuộc loại cắt nối intron 12; và đột biến lặp đoạn exon 2-

exon 3. Tuy đột biến cắt nối intron tuy chƣa đƣợc đánh giá bằng các công cụ 

in silico, các nhà khoa học luôn đồng thuận về cơ chế thì chúng đều là các đột 

biến có hại do intron tuy không tham gia mã hoá cấu trúc protein, nhƣng là 

chứa các v ng khởi động và các v ng đặc hiệu tham gia quá trình phiên mã. 

http://www.mutationtaster.org/
http://provean.jcvi.org/index.php
https://snps.biofold.org/snps-and-go/snps-and-go.html
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Đột biến cắt nối intron luôn có nguy cơ rất cao ảnh hƣởng đến hiệu suất phiên 

mã của gen; 

−  2/14 loại đột biến exon đƣợc dự đoán là trung tính hoặc lành tính, là 

đột biến A1113V ở exon 18, và đột biến A1828A ở exon 28; 

−  5/14 loại đột biến exon đƣợc dự đoán là gây bệnh, gồm: đột biến 

N109del ở exon 3; đột biến D252N ở exon 7; đột biến L266H ở exon 7; đột 

biến G327E ở exon 8; đột biến R659W ở exon 13; 

−  5/14 loại đột biến exon còn lại có kết quả dự đoán không thống nhất 

giữa các công cụ. Chúng đều đƣợc dự doán là gây bệnh bởi ít nhất 1 công cụ. 

Vậy tổng cộng, số loại đột biến gen SCN5A phát hiện đƣợc theo từng 

nhóm tính chất là: 

−  Trung tính hoặc lành tính: 3/21 loại (14,29%) 

−  Gây bệnh: 11/21 loại (52,38%) 

−  Có thể gây bệnh: 5/21 loại (23,81%) 

−  Chƣa kết luận đƣợc: 2/21 loại (9,52%). 

Kiểu hình (đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng) của 20 trƣờng hợp bệnh 

nhân có đột biến gây bệnh đƣợc liệt kê trong bảng 3.17. 
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Bảng 3.17. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng  

của 20 trƣờng hợp đột biến gen SCN5A gây bệnh 

STT Giới Tuổi 

Đột biến gây bệnh hoặc 

có thể gây bệnh Triệu chứng,          

tiền sử 

Điện 

tâm đồ 

Nghiệm 

pháp 

flecanide 

Khảo 

sát 

điện 

sinh lí 

Đã 

đặt 

ICD 
Đã công 

bố y văn 

Chƣa công 

bố y văn 

1
*
 Nam 38  N109del 

Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi; ngất 
Típ 1 Không Không  

2 Nam 51  N109del 
Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi; ngất 
Típ 2 + Không x 

3 Nam 42  D252N 

Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi; 

nhịp nhanh thất 

Típ 3 + Không  

4 Nam 44  L266H 
Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi 
Típ 1 Không Không  

5 Nam 36  G327E Ngất; ngƣng tim Típ 1 Không + x 

6 Nam 27 R367H  
Gia đình có ngƣời đột 

tử < 45 tuổi; ngất 
Típ 1 Không Không x 

7 Nam 31  R659W 

Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi; 

ngất; nhịp nhanh thất 

Típ 1 Không Không x 

8 Nam 25  R659W Ngất Típ 2 + Không x 

9 Nam 38  R659W 
Ngất, nhịp nhanh 

thất 
Típ 3 Không Không x 

10 Nam 43  R659W 
Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi; ngất 
Típ 2 + Không x 

11 Nữ 64 R893H  

Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi; 

ngƣng tim 

Típ 1 Không + x 

12 Nam 23 R893H  
Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi; ngất 
Típ 1 Không Không x 

13 Nam 35 R965C  

Gia đình có ngƣời đột 

tử < 45 tuổi; ngất; thở 

hấp hối về đêm 

Típ 1 Không + x 

14 Nam 57 R965C  
Gia đình có ngƣời đột 

tử < 45 tuổi; 
Típ 1 Không + x 

15 Nam 38 R965C  Ngất Típ 1 Không Không x 

16 Nam 46 R965C  
Ngất; Thở hấp hối về 

đêm 
Típ 1 Không + x 

17 Nam 42 R1511W  
Gia đình có ngƣời đột 

tử < 45 tuổi; ngất 
Típ 2 Không Không x 

18 Nam 47 F1617del  Ngất Típ 1 Không + x 

19 Nam 49 F1617del  
Ngất; thở hấp hối 

về đêm 
Típ 1 Không Không x 

20 Nam 57 R1898H  
Gia đình có ngƣời 

đột tử < 45 tuổi; ngất 
Típ 1 Không Không x 

Chú thích:1*: bệnh nhân mang 2 đột biến gen SCN5A, đột biến thứ hai là R1193Q, 

chƣa kết luận đƣợc tính sinh bệnh; “+” nghĩa là “dƣơng tính”; “x” nghĩa là “đã đặt ICD”. 
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Nhận xét: mặc d  có mang đột biến gen SCN5A gây bệnh các triệu 

chứng lâm sàng và cận lâm sàng của ngƣời bệnh đa dạng và không có qui 

luật. Tất cả 20 trƣờng hợp đều có yếu tố gia đình hoặc triệu chứng lâm sàng, 

trong đó: 13/20 ngƣời bệnh có yếu tố gia đình có ngƣời đột tử trƣớc 45 tuổi; 

16/20 ngƣời bệnh có ngất ít nhất một lần. Các trƣờng hợp mang đột biến gây 

bệnh đã công bố y văn đều đã đƣợc đặt ICD. 

Hình ảnh giải trình tự Sanger một số đột biến trên gen SCN5A đƣợc minh 

họa trong các hình từ 3.6 (đột biến xóa đoạn), hình 3.7 (đột biến cắt nối 

intron) hình 3.8 (các đột biến sai nghĩa). Hình ảnh giải trình tự các đột biến 

sai nghĩa khác đƣợc trình bày trong Phụ lục 5.  

 
Hình ảnh trình tự nucleotit từ vị trí 4850 đến 4852 trên exon 28 gen SCN5A: ở ngƣời bình 

thƣờng là TCT, bị biến mất ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị trí 1617 là 

phenylalanin (F) bị biến mất tƣơng ứng, tạo thành đột biến mất đoạn không lệch khung 

dịch mã c.4850_4852delTCT (F1617del). 

Hình 3.6. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.4850_4852delTCT (F1617del) ở exon 27 gen SCN5A 
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Hình ảnh trình tự nucleotit ở vị trí thứ 14 trên intron 12 của gen SCN5A, tính từ nucleotit 

cuối của exon 12 (vị trí thứ 1890 trên cDNA): so với ở ngƣời bình thƣờng, guanin (G) tại 

vị trí này bị biến đổi thành adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, tạo thành đột biến 

dạng cắt nối intron c.1890+14G>A. 

Hình 3.7. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.1890+14G>A ở intron 12 gen SCN5A 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 551 trên exon 5 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

adenin (A) bị thay thế bởi guanin (G) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 184 là histidin (H) bị biến đổi thành arginin (R), tạo thành đột biến c.551A>G (H184R). 

Hình 3.8. Kết quả giải trình tự Sanger 

đột biến c.551A>G (H184R) ở exon 5 gen SCN5A 



 

80 

 

3.3.2. Trƣờng hợp bệnh nhân hội chứng Brugada mang đồng thời hai đột 

biến gen SCN5A 

Trong 117 bệnh nhân đƣợc khảo sát, có 2/117 ngƣời mang c ng lúc hai 

loại đột biến trên gen SCN5A, chiếm tỷ lệ 1,71%. Tình trạng đột biến và đặc 

điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 2 trƣờng hợp này đƣợc mô tả tóm tắt trong 

bảng 3.18. 

Bảng 3.18. Đặc điểm hai bệnh nhân mang hai đột biến gen SCN5A cùng lúc 

Đặc điểm Bệnh nhân BrS14 Bệnh nhân BrS57 

Tuổi 35 41 

Loại đột biến gen SCN5A 

và tính gây bệnh dự đoán 

− N109del: gây bệnh 

− R1193Q: có thể gây bệnh 

− A1113V: có thể gây bệnh 

− G1391R: lành tính 

Triệu chứng,                 

tiền sử 

không triệu chứng,                      

phát hiện tình cờ 

không triệu chứng,                  

phát hiện tình cờ 

Típ ECG       1 1 

Nghiệm pháp                

cận lâm sàng (*) 
không thực hiện Khảo sát điện sinh lý (+) 

Phƣơng thức điều trị chƣa điều trị đặc hiệu đã đặt ICD 

(*) gồm: nghiệm pháp flecanide, khảo sát điện sinh lý. 

Nhận xét 

Đây là các trƣờng hợp mang đột biến phối hợp phức tạp với hai đột biến 

đồng thời trên gen SCN5A. Cả 2 bệnh nhân đều có kiểu điện tâm đồ Brugada 

là típ 1 điển hình của bệnh và đều không có triệu chứng lâm sàng, chỉ phát 

hiện bệnh một cách tình cờ. 

Tính chất gây bệnh của từng đột biến đã đƣợc trình bày ở bảng 3.16, tuy 

nhiên, việc dự đoán tính sinh bệnh phối hợp in silico của hai trƣờng hợp này 

chƣa thực hiện đƣợc. Trong đó, trƣờng hợp bệnh nhân có đột biến N109del và 

R1193Q hoàn toàn chƣa biểu hiện kiểu hình và cũng chƣa tiếp nhận điều trị 

đặc hiệu. Hình ảnh 2 đột biến khác nhau trên gen SCN5A của hai bệnh nhân 

đƣợc mô tả trong hình 3.9 và 3.10.  
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Bệnh nhân có mã số Br14 mang đồng thời 2 đột biến trên gen SCN5A,                                              

là đột biến mất đoạn c.325_327delAAC (N109del) trên exon 3,                                                       

và đột biến thay thế nucleotit c.3578G>A (R1193Q) trên exon 20 

− Hình ảnh trình tự nucleotit từ vị trí 325 đến 327 trên exon 3 gen SCN5A: ở ngƣời 

bình thƣờng là AAC, bị biến mất ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 109 là asparagin (N) bị biến mất tƣơng ứng, tạo thành đột biến mất đoạn không 

lệch khung dịch mã c.325_327delAAC (N109del). 

− Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 3578 trên exon 20 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng 

là guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit 

amin ở vị trí 1193 là arginin (R) bị biến đổi thành glutamin (Q), tạo thành đột biến 

c.3578G>A (R1193Q). 

Hình 3.9. Kết quả giải trình tự Sanger                                                                                  

2 đột biến ở exon 3 và exon 20 gen SCN5A trên bệnh nhân BrS14 
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 Bệnh nhân có mã số Br57 mang đồng thời 2 đột biến trên gen SCN5A,                                                      

là đột biến thay thế nucleotit c.3338C>T (A1113V) trên exon 18,                                                              

và đột biến thay thế nucleotit c.4171G>A (G1391R) trên exon 24 

− Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 3338 trên exon 18 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng 

là cytosin (C) bị thay thế bởi thymin (T) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit 

amin ở vị trí 1113 là alanin (H) bị biến đổi thành valin (V), tạo thành đột biến 

c.3338C>T (A1113V). 

− Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 4171 trên exon 24 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng 

là guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit 

amin ở vị trí 1391 là glycin (G) bị biến đổi thành arginin (R), tạo thành đột biến 

c.4171G>A (G1391R). 

Hình 3.10. Kết quả giải trình tự Sanger                                                                                  

2 đột biến ở exon 18 và exon 24 gen SCN5A trên c ng bệnh nhân BrS57 
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3.3.3. Kết quả xác định đột biến gen SCN5A ở các thành viên gia đ nh 

ngƣời mang đột biến gen SCN5A 

3.3.3.1. Gia đình thứ nhất 

Với bệnh nhân BrS14 mang 2 loại đột biến trên gen SCN5A: đột biến 

mất đoạn c.325_327delAAC (N109del) trên exon 3, và đột biến thay thế 

nucleotit c.3578G>A (R1193Q) trên exon 20 (hình 3.9); nghiên cứu lấy đƣợc 

04 mẫu máu thành viên gia đình bao gồm 03 ngƣời con đƣợc đánh mã số từ 

BrS14.1 đến BrS14.3 và ngƣời anh trai của bệnh nhân đƣợc đánh mã số 

BrS14.4. Kết quả giải trình tự gen exon 2 và exon 20 thành viên gia đình bệnh 

nhân BrS14 đƣợc lần lƣợt thể hiện tại hình 3.11 và hình 3.12. Hình 3.13 tóm 

tắt phả hệ và kết quả phân tích đột biến gen SCN5A ở các thành viên gia đình 

bệnh nhân này. 

 

Hình 3.11. Kết quả giải trình tự gen exon 3 gen SCN5A                                                           

của các thành viên gia đình bệnh nhân BrS14 
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Nhận xét: Tín hiệu các đỉnh lên rõ ràng, không bị nhiễu. Tại vị trí 

c.325_327 ở các mẫu Br14.2, Br14.3, Br14.4 có một đỉnh duy nhất tƣơng ứng 

với từng nucleotit AAC, chứng tỏ 03 mẫu này không có đột biến 

c.325_327delAAC. Ở mẫu Br14.1, từ vị trí c.325_327 bên cạnh các đỉnh 

tƣơng ứng với nucleotit AAC có các đỉnh tr ng lặp tƣơng ứng với nucleotid 

GCC (là vị trí tiếp theo trong chuỗi trình tự gen ở ngƣời bình thƣờng) chứng 

tỏ bệnh nhân mang đột biến mất đoạn ngắn AAC làm mất axit amin aspargin 

ở vị trí codon 109, giống với đột biến c.325_327delAAC (N109del) từ bệnh 

nhân BrS14. 

 

Hình 3.12. Kết quả giải trình tự gen exon 20 gen SCN5A                                                           

của các thành viên gia đình bệnh nhân BrS14 

Nhận xét: Tín hiệu các đỉnh lên rõ ràng, không bị nhiễu. Tại vị trí 

c.3578 (exon 20) ở các mẫu BrS14.2, BrS14.3, BrS14.4 có một đỉnh duy nhất 

tƣơng ứng với nucleotit G. Ở mẫu BrS14.1 có 02 đỉnh tr ng lặp tƣơng ứng 

với hai nucleotit G và A, chứng tỏ ngƣời BrS14.1 mang đột biến thay thế 

G>A tại vị trí c.3578 dạng dị hợp tử, làm biến đổi bộ ba CGG mã hóa axit 

amin arginin ở vị trí codon 1193 thành bộ ba CAG mã hóa axit amin 

glutamin, giống với đột biến c.3578G>A (R1193Q) từ bệnh nhân BrS14. 
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Hình 3.13. Phả hệ và kết quả phân tích đột biến gen SCN5A 

của các thành viên trong gia đình bệnh nhân BrS14 

Chú thích: Số II.2: bệnh nhân mang mã số BrS14; Số II.1: anh trai bệnh nhân, mã số 

BrS14.4; Số III1: con gái bệnh nhân, mã số BrS14.2; Số III2: con trai bệnh nhân, mã số 

BrS14.1; Số III3: con gái bệnh nhân, mã số BrS14.3 

 

Nhận xét: Trong 4 thành viên gia đình đƣợc xét nghiệm tìm đột biến 

trên exon 3 và exon 20 của gen SCN5A của bệnh nhân BrS14, có con trai 

bệnh nhân mang cả hai loại đột biến giống bệnh nhân. Em trai và 2 con gái 

bệnh nhân không mang đột biến. 

3.3.3.2. Gia đình thứ hai 

Với bệnh nhân BrS117 mang đột biến thay thế 1 nucleotit c.1975C>T 

(R659W) trên exon 13 gen SCN5A, nghiên cứu lấy đƣợc 06 mẫu máu thành 

viên gia đình bao gồm:  

− Bố ruột bệnh nhân (mã số BrS117.1); 
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− Anh ruột bệnh nhân (mã số BrS117.2); 

− Chị ruột bệnh nhân (mã số BrS117.3); 

− Con ruột bệnh nhân (mã số BrS117.4); 

− Cháu ruột bệnh nhân (mã số BrS117.5); 

− Cháu ruột bệnh nhân (mã số BrS117.6) 

Kết quả giải trình tự gen exon 13 của các thành viên gia đình bệnh nhân 

Br117 đƣợc lần lƣợt thể hiện tại hình 3.14. Hình 3.15 tóm tắt phả hệ liên quan 

đến đột biến này trên gen SCN5A ở các thành viên của gia đình bệnh nhân này. 

 

Hình 3.14. Kết quả giải trình tự exon 3 gen SCN5A                                                           

của các thành viên gia đình bệnh nhân BrS117 
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Nhận xét: Tín hiệu các đỉnh lên rõ ràng, không bị nhiễu. Tại vị trí 

c.1975 (exon 13) ở các mẫu BrS117.1, BrS117.2, BrS117.3, BrS117.5, 

BrS117.6 có một đỉnh duy nhất tƣơng ứng với nucleotit C. Ở mẫu BrS117 và 

BrS117.4 có 02 đỉnh tr ng lặp tƣơng ứng với hai nucleotit C và T, chứng tỏ 

ngƣời BrS117.4 mang đột biến thay thế C>T tại vị trí c.1975 dạng dị hợp tử, 

làm biến đổi bộ ba ACG mã hóa axit amin arginin (R) ở vị trí codon 659 

thành bộ ba ATG mã hóa axit amin tryptophan (W), giống với đột biến 

c.1975C>T (R659W) từ bệnh nhân BrS117. 

 

 Hình 3.15. Phả hệ và kết quả phân tích đột biến gen SCN5A 

của các thành viên trong gia đình bệnh nhân BrS117 

Chú thích: I.1 (bố ruột bệnh nhân): mã số BrS117.1; II.4 (bệnh nhân): mã số 

BrS117; II.6 (anh ruột bệnh nhân): đã mất do đột tử không rõ nguyên nhân; II.7 (anh ruột 

bệnh nhân): mã số BrS117.2; II.9 (chị ruột bệnh nhân): mã số BrS117.3; III.11 (con ruột 

bệnh nhân): mã số BrS117.4; III.17 (cháu ruột bệnh nhân): mã số BrS117.5; III.18 (cháu 

ruột bệnh nhân): mã số BrS117.6. 
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Nhận xét: Trong 6 thành viên gia đình đƣợc xét nghiệm tìm đột biến 

trên exon 13 của gen SCN5A của bệnh nhân BrS117, có con trai bệnh nhân 

mang loại đột biến giống bệnh nhân. Bố ruột, anh trai ruột còn sống, chị ruột 

và 2 cháu trai của bệnh nhân không mang đột biến này. Nhƣ vậy, đột biến 

R659W ở bệnh nhân BrS117 đã đƣợc di truyền cho con trai ruột của bệnh 

nhân. Chƣa thể kết luận đây là đột biến mới do chƣa xét nghiệm gen đƣợc cho 

mẹ bệnh nhân và anh trai ruột đã chết của bệnh nhân. 

Kết quả khảo sát 2 phả hệ đƣợc tóm tắt lại c ng những lƣu ý, đƣợc 

trình bày trong bảng 3.19. 

Bảng 3.19. Tóm tắt kết quả phân tích phả hệ trong nghiên cứu 

Số ngƣời 

khảo sát 

Loại.         

đột biến 

Kết quả                                                  

khảo sát đột biến 
Ghi chú 

Phả hệ số 01: gia đình bệnh nhân BrS14 

4 thành viên 

-Anh ruột; 

-03 con ruột. 

N109del 

(gây bệnh) 

+ R1193Q 

(lành tính) 

-Bệnh nhân: (+), biểu 

hiện kiểu hình bệnh lý 

-Anh ruột: (-) 

-Hai con gái ruột: (-) 

-Con trai ruột: (+), 

chƣa biểu hiện kiểu 

hình bệnh lý 

-Không xét nghiệm gen đƣợc cho 

bố mẹ của bệnh nhân. Do đó chƣa 

thể kết luận đƣợc đây là đột biến 

đƣợc di truyền cho bệnh nhân hay 

đột biến mới xuất hiện tại thế hệ 

của bệnh nhân. 

-Con trai ruột đƣợc di truyền c ng 

loại đột biến từ bệnh nhân nhƣng 

chƣa có biểu hiện kiểu hình bệnh 

lý, là đối tƣợng cần đƣợc khảo sát 

nguy cơ. 

Phả hệ số 02: gia đình bệnh nhân BrS117 

6 thành viên 

-Bố ruột 

-Anh ruột 

-Chị ruột 

-Con trai ruột 

-2 cháu trai 

ruột 

R659W 

(gây bệnh) 

-Bệnh nhân: (+), biểu 

hiện kiểu hình bệnh 

lý; 

-Bố ruột: (-) 

-Anh ruột: (-) 

-Chị ruột: (-) 

-Con trai ruột: (+), 

chƣa biểu hiện kiểu 

hình bệnh lý 

-2 cháu trai ruột: (-) 

 

 

-Chƣa xét nghiệm gen đƣợc cho 

mẹ bệnh nhân và 1 anh trai ruột đã 

đột tử của bệnh nhân. Do đó, chƣa 

thể kết luận đƣợc đây là đột biến 

di truyền hay mới xuất hiện tại thế 

hệ của bệnh nhân. 

-Chƣa xét nghiệm gen đƣợc cho 

cháu trai (con ruột của anh trai bị đột 

tử) do sinh sống ở nƣớc ngoài, 

không rõ có kiểu hình bệnh lý hay 

không. 

-Con trai ruột đƣợc di truyền c ng 

loại đột biến từ bệnh nhân nhƣng 

chƣa có biểu hiện kiểu hình bệnh 

lý, là đối tƣợng cần đƣợc khảo sát 

nguy cơ. 
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3.3.4. Sự khác biệt giữa các đặc điểm lâm sàng và tình trạng đột biến gen 

Trên hai nhóm đối tƣợng nghiên cứu: nhóm có đột biến gen SCN5A, và 

nhóm không mang đột biến gen SCN5A; nghiên cứu đã khảo sát sự khác biệt 

về các đặc điểm lâm sàng: tiền sử gia đình, lý do phát hiện bệnh, các triệu 

chứng lâm sàng về bệnh, các bệnh lý đi kèm, và các phƣơng thức điều trị đã 

đƣợc áp dụng.  

Bảng 3.20. So sánh sự khác biệt về các đặc điểm lâm sàng                             

giữa nhóm có và không có đột biến gen SCN5A 

Thông số đặc điểm 

(n, %) 

Nhóm có               

đột biến 

gen 

(n = 30) 

Nhóm 

không có              

đột biến gen 

(n = 87) 

Giá trị p 

Giới tính nam 29 (96,67) 85 (97,70) 1,000 

Tuổi 43,6 ± 10,6 48,3± 9,8 0,0560 

Gia đình có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi 20 (66,67) 17 (19,54) < 0,00001 

Phát hiện bệnh do có triệu chứng 13 (43,33) 42 (48,28) 0,6399 

Triệu chứng lâm sàng 

Ngất chƣa rõ nguyên nhân 19 (63,33) 26 (29,89) 0,0012 

Thở kiểu hấp hối về đêm 4 (13,33) 7 (8,05) 0,3922 

Nhịp nhanh thất, rung thất 6 (20,00) 2 (2,30) 0,0035 

Ngƣng tim đƣợc cứu sống 4 (13,33) 3 (3,45) 0,0490 

Phƣơng thức điều trị 

Chƣa điều trị 9 (30,00) 21 (24,14) 0,5260 

Đặt máy ICD 21 (70,00) 65 (74,71) 0,6140 

Bệnh lý đi kèm 

Các rối loạn nhịp khác 1 (3,33) 6 (6,90) 0,6759 

Rung nhĩ 1 (3,33) 3 (3,45) 0,5804 

Các bệnh lý tim mạch khác 16 (53,33) 30 (34,48) 0,2303 

Các bệnh nội khoa khác 10 (33,33) 15 (17,24) 0,3637 
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Nhận xét:  

- Nhóm đột biến gen có nhiều bệnh nhân có ngƣời thân đột tử dƣới 45 

tuổi hơn nhóm không đột biến (p<0,00001); có tỉ lệ ngất cao hơn (p=0,0012); 

có tỉ lệ loạn nhịp thất cao hơn (p=0,0035); có tỉ lệ ngƣng tim đƣợc cứu sống 

cao hơn (p=0,0490). 

- Không ghi nhận sự khác nhau về tuổi trung bình, tỉ lệ giới tính nam, tỉ 

lệ phát hiện bệnh do có triệu chứng, thở kiểu hấp hối về đêm, các phƣơng 

thức điều trị và các bệnh lý đi kèm, giữa hai nhóm (p>0,05). 

3.3.5. Sự khác biệt giữa đặc điểm cận lâm sàng và tình trạng đột biến gen 

Cũng trên các nhóm đối tƣợng nghiên cứu nhƣ phần đặc điểm lâm sàng, 

nghiên cứu đã khảo sát sự khác biệt về các đặc điểm cận lâm sàng có liên 

quan đến hội chứng Brugada, gồm: đặc điểm típ Brugada trên điện tâm đồ, 

kết quả nghiệm pháp flecanide, và kết quả khảo sát điện sinh lý.  

Bảng 3.21. So sánh sự khác biệt về các đặc điểm cận lâm sàng                     

giữa nhóm có và không có đột biến gen 

Thông số đặc điểm 

Nhóm có               

đột biến gen 

n (%) 

Nhóm không có              

đột biến gen 

n (%) 

Giá trị p 

1.  Típ Brugada trên điện tâm đồ 30 (100) 87 (100)  

Típ 1 23 (76,67) 60 (68,97) 0,423 

Típ 2 3 (10,00) 17 (19,54) 0,2313 

Típ 3 4 (13,33) 10 (11,49) 0,7890 

2.  Nghiệm pháp flecanide  8 (100) 3 (100)  

Dƣơng tính 7 (87,50) 2 (66,67) 0,4909 

Âm tính  1 (12,50) 1 (33,33)  

3.  Khảo sát điện sinh lý  15 (100) 55 (100)  

Dƣơng tính 10 (66,67) 45 (81,82) 0,2049 

Âm tính  5 (33,33) 10 (18,18)  

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác nhau về tỉ lệ các đặc điểm cận lâm 

sàng giữa hai nhóm (p>0,05). 
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3.3.6. Mối liên quan giữa các đặc điểm và tình trạng có đột biến gen 

Dựa trên các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng đã ghi nhận đƣợc sự khác 

biệt giữa hai nhóm có và không có đột biến, chúng tôi khảo sát mối liên quan 

giữa các đặc điểm này và tình trạng có đột biến gen SCN5A nói chung và các 

đột biến gây bệnh nói riêng. 

Bảng 3.22. Mối liên quan giữa một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng        

với tình trạng có đột biến gen SCN5A (30 bệnh nhân) 

Thông số đặc điểm 
Tỉ số chênh 

OR 

Khoảng tin cậy 

95% 
Giá trị p 

Gia đình có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi 8,1 3,2 - 20,5 <0,0001 

Ngất chƣa rõ nguyên nhân 4,1 1,7 - 9,7 0,0017 

Nhịp nhanh thất, rung thất 10,6 2,0 - 56,1 0,0054 

Ngƣng tim đƣợc cứu sống 4,3 0,9 – 20,5 0,0666 

Nhận xét:  

- Có thể có mối liên quan giữa tình trạng có đột biến gen SCN5A và: 

+ Yếu tố gia đình có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi, OR = 8,1 (KTC95% = 

3,2 - 20,5), p < 0,0001. 

+ Triệu chứng ngất chƣa rõ nguyên nhân, OR = 4,1 (KTC95% = 1,7 - 

9,7), p = 0,0017. 

+ Triệu chứng nhịp nhanh thất, rung thất, OR = 10,6 (KTC95% = 2,0 - 

56,1), p = 0,0054.  

- Không có mối liên quan giữa tình trạng có đột biến gen SCN5A và triệu 

chứng ngƣng tim đƣợc cứu sống (p = 0,0666). 
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Bảng 3.23. Mối liên quan giữa một số đặc điểm lâm sàng,                              

cận lâm sàng với tình trạng đột biến gen SCN5A gây bệnh (20 bệnh nhân) 

Thông số đặc điểm 
Tỉ số chênh 

OR 

Khoảng tin 

cậy 95% 
Giá trị p 

Gia đình có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi 4,5 0,9 – 22,7 0,0688 

Ngất chƣa rõ nguyên nhân 9,3 1,6 – 53,2 0,0119 

Nhịp nhanh thất, rung thất 0,4 0,1 – 2,6 0,3410 

Ngƣng tim đƣợc cứu sống 0,4  0,1 – 3,7 0,4555 

Nhận xét: 

- Có thể có mối liên quan giữa tình trạng có đột biến gen SCN5A gây 

bệnh và triệu chứng ngất, OR=9,3 (KTC95% = 1,6 – 53,2), p=0,0119; 

- Không có mối liên quan giữa tình trạng có đột biến gen SCN5A gây 

bệnh và các yếu tố còn lại (p > 0,05). 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 
Qua các kết quả nghiên cứu đã thu đƣợc, chúng tôi có một số nhận xét 

nhƣ sau: 

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG VÀ CẬN LÂM SÀNG CỦA HỘI CHỨNG 

BRUGADA 

4.1.1. Đặc điểm nhân trắc của mẫu nghiên cứu 

Dân số nghiên cứu của đề tài là các bệnh nhân đã đƣợc chẩn đoán xác 

định hội chứng Brugada, trong đó, giới tính và độ tuổi của đối tƣợng tham gia 

là hai đặc điểm nhân trắc đƣợc khảo sát. 

Về cơ cấu giới tính, tỉ lệ nam:nữ trong nghiên cứu là 97,44% và 2,56%. 

Quan sát này hoàn toàn ph  hợp với các công bố trƣớc đó về hội chứng 

Brugada là tỉ lệ nam giới mắc bệnh cao gấp nhiều lần nữ giới [4],[82]. Tỷ lệ 

điện tâm đồ dạng Brugada ở nam đƣợc báo cáo cao gấp 8-10 lần so với nữ 

[83],[103], chƣa rõ nguyên nhân, d  tình trạng di truyền gen bệnh không liên 

quan đến nhiễm sắc thể giới tính. Nguyên nhân của sự bất cân đối này chƣa 

đƣợc xác định rõ, d  một số giả thuyết ủng hộ cho tác động của hormon nam 

lên hoạt động của các kênh ion ở màng tế bào cơ tim [16]. Ngoài ra, thử 

nghiệm ở động vật cho thấy testosterone có ảnh hƣởng lên kênh ion, đặc biệt 

là dòng kali [31],[104], khiến cho các biến cố liên quan đến loạn nhịp thất ở 

nam đƣợc quan sát thấy nhiều hơn ở nữ.  

Trong số 114 bệnh nhân nam, tỉ số giữa nhóm có đột biến gen SCN5A 

và nhóm không đột biến là 1:2,93; trong khi tỉ số này ở 3 bệnh nhân nữ là 1:2. 

Quan sát này cho thấy tình trạng đột biến gen SCN5A không có sự khác biệt 

theo giới.  
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Tuổi ghi nhận trong nghiên cứu là tuổi đƣợc chẩn đoán bệnh, với độ 

tuổi trung bình là 47,5±12,4 tuổi, cao nhất là 79 tuổi và thấp nhất là 23 tuổi, 

không có trƣờng hợp nào đƣợc xếp vào nhóm trẻ em (dƣới 18 tuổi). Độ tuổi 

này tƣơng đồng với tất cả báo cáo trƣớc đây trên cả thế giới và tại Việt Nam 

[3],[4],[82],[83]. Triệu chứng đầu tiên của bệnh đƣợc ghi nhận khởi phát 

quanh lứa tuổi 30 đến 40, tuổi trung bình bệnh nhân bị đột tử là 41, tuy nhiên, 

các triệu chứng đƣợc ghi nhận ở cả trẻ em hai ngày tuổi cho đến ngƣời trên 80 

tuổi [19],[31]. Một số giả thuyết đƣợc đề nghị để lý giải đặc điểm này, trong 

đó, tƣơng tự nhƣ phân bố theo giới, ảnh hƣởng của hormon nam đƣợc ủng hộ. 

Trẻ em có tần suất biểu hiện Brugada rất thấp, có lẽ liên quan đến nồng độ 

testosteron thấp ở cả hai giới [19]. Khi xét riêng nhóm bệnh nhân có và không 

có đột biến gen SCN5A, tuổi trung bình lần lƣợt là 43,6 ± 10,6 và 48,3± 9,8.   

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng của mẫu nghiên cứu 

Tiền sử gia đình 

Trong các tiền sử gia đình có liên quan đến hội chứng Brugada, chúng 

tôi ghi nhận đƣợc 37 ngƣời có ngƣời thân đột tử dƣới 45 tuổi, chiếm tỷ lệ 

31,62%. 67,52% đối tƣợng tham gia nghiên cứu không có tiền sử gia đình liên 

quan đến hội chứng Brugada. Chỉ có 1 trƣờng hợp có ngƣời thân đã đƣợc 

chẩn đoán hội chứng Brugada (Bảng 3.3). 

Tuy đã đƣợc phân loại là bệnh di truyền đa gen ít gặp, tiền sử gia đình 

có ngƣời đã đƣợc chẩn đoán hội chứng Brugada rất hiếm đƣợc ghi nhận. 

Chúng tôi ghi nhận đƣợc 1/117 trƣờng hợp, nghiên cứu của tác giả Tôn Thất 

Minh và Nguyễn Đức Công đều không ghi nhận đƣợc [82],[83]. Các báo cáo 

khác trên thế giới cho thấy tỷ lệ tiền sử gia đình này dao động 0-5%. Điều này 

có lẽ do hội chứng Brugada là một bệnh hiếm, do rất nhiều yếu tố tác động 

tạo nên, hậu quả gây đột tử khó chẩn đoán nguyên nhân, vì thế không dễ dàng 

có cùng lúc từ hai đối tƣợng trong c ng một gia đình đƣợc chẩn đoán hội 

chứng Brugada. 
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Tiền sử gia đình gặp nhiều hơn ở ngƣời mắc Brugada là có ngƣời thân 

đột tử trƣớc 45 tuổi, nghiên cứu này ghi nhận là 31,62%, đều là ngƣời thân 

c ng thế hệ hoặc ở thế hệ thứ nhất trong phả hệ gia đình của ngƣời bệnh. Tỷ 

lệ này qua một số nghiên cứu dao động từ 8,6-47% [44],[52],[77],[79],[105], 

[106]. Nhiều công bố đã nêu lên vai trò quan trọng của tiền sử gia đình có 

ngƣời thân đột tử trong việc chẩn đoán và tiên lƣợng hội chứng Brugada, d  

vậy, nhận định này vẫn còn tranh cãi [52],[77]. Trong một phân tích tổng hợp 

từ 22 nghiên cứu với 3368 bệnh nhân Brugada từ năm 2004 đến năm 2019, 

tác giả Rattanawong và cộng sự đã ghi nhận: tiền sử gia đình có ngƣời thân 

đột tử dƣới 40 tuổi làm tăng gấp 2 lần nguy cơ biến cố loạn nhịp nguy hiểm 

cho ngƣời bệnh, d  rằng khi tính chung mọi độ tuổi thì không có sự khác biệt 

có ý nghĩa [79]. Việc có ngƣời thân đột tử ở lứa tuổi tƣơng tự với độ tuổi 

trung bình của hội chứng Brugada càng củng cố cho tính di truyền của nhóm 

bệnh này, d  rằng việc xác định nguyên nhân chính xác do rối loạn gen nào 

cơ chế tác động kiểu gen-kiểu hình còn chƣa đƣợc xác định.  

Bên cạnh đó, tỉ lệ ngƣời bệnh có tiền sử gia đình chiếm 32,48% nhƣng 

chúng tôi không ghi nhận đƣợc bất kỳ trƣờng hợp nào phát hiện bệnh nhờ 

khám tầm soát gia đình (Bảng 3.4). Điều này cho thấy việc tƣ vấn di truyền 

cho bệnh nhân Brugada tại nƣớc ta chƣa đƣợc thực hiện tốt. 

Lý do phát hiện bệnh và triệu chứng lâm sàng 

Rất nhiều các báo cáo từ khắp thế giới đã cho thấy hội chứng Brugada 

có rất ít triệu chứng và đều không đặc hiệu. Phần lớn các bệnh nhân mới đƣợc 

chẩn đoán đều không có triệu chứng (50-90%) [52],[76],[77],[82],[83]. Nghiên 

cứu của chúng tôi ghi nhận tỉ lệ ngƣời bệnh không triệu chứng, đƣợc phát hiện 

tình cờ qua đo điện tâm đồ vì lý do không liên quan đến bệnh, là 53% (Bảng 

3.4). D  vậy, tỉ lệ đột tử do hội chứng này chƣa đƣợc chẩn đoán vẫn không thể 

xác định đƣợc, trong mọi nghiên cứu. Tỉ lệ ngƣời bệnh không triệu chứng cao 

cho thấy thách thức trong việc phát hiện sớm bệnh.  
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Trong tƣơng lai, nếu các biện pháp tầm soát gia đình và sàng lọc rối 

loạn gen đƣợc đẩy mạnh, tỉ lệ ngƣời bệnh Brugada không triệu chứng sẽ cao 

hơn nữa. Đối với thể không triệu chứng, việc xác định yếu tố nguy cơ gây 

khởi phát loạn nhịp thất để phòng tránh là vô c ng quan trọng, trong đó, yếu 

tố nguy cơ độc lập duy nhất đã đƣợc xác định là có điện tâm đồ Brugada 

thƣờng trực [52]; vai trò của các thử nghiệm kích hoạt thất và các yếu tố di 

truyền khác vẫn còn mơ hồ.  

Mỗi bệnh nhân có thể có nhiều hơn một triệu chứng lâm sàng, bao gồm 

ngất, ngƣng tim, nhịp nhanh thất/rung thất đe dọa tính mạng. Nghiên cứu này 

ghi nhận triệu chứng có tỉ lệ cao nhất là ngất chƣa rõ nguyên nhân (38,46%). 

Ngất cũng là triệu chứng đƣợc báo cáo thƣờng gặp nhất trong y văn, dao động 

từ 5-40% [52],[82],[83],[105],[106]. Ngất có thể do các rối loạn nhịp thất gây 

giảm lƣợng máu lên não khiến mất tri giác và có thể dẫn đến ngƣng tim. Bên 

cạnh đó, chúng tôi cũng ghi nhận đƣợc các triệu chứng khác là thở kiểu hấp 

hối về đêm, rối loạn nhịp thất và ngƣng tim đƣợc cứu sống, với tỷ lệ lần lƣợt 

là 9,40%; 5,98% và 5,98% (Bảng 3.5). Đây là các triệu chứng của biến cố 

loạn nhịp thất nguy hiểm, đã đƣợc ghi nhận chiếm tỉ lệ từ 3-52% [79]. Các 

biểu hiện rối loạn nhịp thất này này trong nghiên cứu của chúng tôi đƣợc phát 

hiện vào buổi tối muộn hoặc ban đêm trong hơn 50% các trƣờng hợp có triệu 

chứng. Điều này cũng ph  hợp với cơ chế bệnh sinh là trong lúc ngủ, tăng 

trƣơng lực hệ đối giao cảm tăng, và do sự ảnh hƣởng của hoạt động hormon 

và các chất chuyển hoá khác theo nhịp ngày đêm, tạo thuận lợi cho sự xuất 

hiện các vòng vào lại gây kích thích sớm thất phải. 

Các bệnh lý đi kèm và phương thức điều trị đã áp dụng 

Do tuổi trung bình khởi phát quanh ngƣỡng 40, đa số ngƣời bệnh 

Brugada không có, hoặc có rất ít bệnh lí mạn tính đi kèm. Trong nghiên cứu 

này, chiếm đa số là nhóm không có bệnh đi kèm (58,12%), sau đó đến nhóm 

có các bệnh tim mạch khác (39,32%) bao gồm: rối loạn chuyển hoá lipid máu, 
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tăng huyết áp, bệnh cơ tim thiếu máu. Các bệnh nội khoa khác (nhƣ viêm dạ 

dày, đái tháo đƣờng, cƣờng giáp, tăng acid uric máu ...) và các rối loạn nhịp 

khác lần lƣợt là 21,37% và 5,98% (Bảng 3.7). Các rối loạn nhịp khác đi kèm 

ghi nhận đƣợc là rung nhĩ (4 trƣờng hợp), ngoại tâm thu thất (2 trƣờng hợp) 

và bloc nhĩ thất độ 2-3 (1 trƣờng hợp). Trong y văn, các bệnh đi kèm đƣợc báo 

cáo nhiều nhất là các rối loạn nhịp do các cơ chế khác, nhƣ: rung nhĩ, hội chứng 

QT ngắn, hội chứng QT dài ... [3],[4], trong đó, khoảng 12-20% ngƣời bệnh 

Brugada có kèm theo rung nhĩ [30],[105]. Hội chứng Brugada có kèm rung nhĩ 

đã đƣợc báo cáo là có tỉ lệ xuất hiện nhịp nhanh thất cao hơn có ý nghĩa so với 

nhóm Brugada không kèm rung nhĩ [105]. Trong 4 bệnh nhân có rung nhĩ của 

nghiên cứu này, có 1 bệnh nhân có triệu chứng ngất chƣa rõ nguyên nhân. 

Về phƣơng thức điều trị đƣợc chỉ định sau khi đƣợc chẩn đoán, chúng 

tôi ghi nhận: chiếm đa số là nhóm đƣợc điều trị bằng cách đặt máy tạo nhịp 

ICD (73,50%); khoảng 1/4 số bệnh nhân chƣa đƣợc điều trị gì (25,64%), chỉ 

có 1 bệnh nhân đƣợc điều trị nội khoa đặc hiệu và không phát hiện trƣờng 

hợp đƣợc can thiệp bằng cách cắt đốt đƣờng dẫn truyền (Bảng 3.6). 30 bệnh 

nhân chƣa đƣợc đặt ICD đều thuộc nhóm không có triệu chứng, điện tâm đồ 

Brugada típ 2 hoặc 3, không thực hiện hoặc có kết quả âm tính với các thử 

nghiệm kích thích thất; hoặc chƣa đồng thuận đặt máy do không có triệu 

chứng. Ngƣời bệnh duy nhất đƣợc điều trị nội khoa là do chƣa có điều kiện 

kinh tế ph  hợp để đặt ICD.  

Tỉ lệ đặt ICD trong các báo cáo về hội chứng Brugada cũng khá cao, 

trên 40% [76],[107]. Hiện nay, mọi khuyến cáo và đồng thuận chuyên gia đều 

đồng ý sử dụng ICD cho ngƣời bệnh Brugada có triệu chứng (class I) nhƣng 

các tài liệu còn chƣa thống nhất trong định nghĩa "có triệu chứng" 
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[4],[7],[55]. Trong khi tất cả các hƣớng dẫn đều đồng thuận: đặt ICD là 

phƣơng thức điều trị cần thiết cho những bệnh nhân đã có lần ngƣng tim hoặc 

các cơn nhịp nhanh thất, rung thất; các chuyên gia lại chƣa thống nhất hoàn 

toàn việc chỉ định đặt ICD cho bệnh nhân chỉ có triệu chứng ngất, có lẽ chƣa 

có đủ bằng chứng phân biệt ngất do loạn nhịp và ngất do các nguyên nhân 

khác. Nghiên cứu của tác giả Olde Norkamp và cộng sự, cho thấy tất cả 67 

bệnh nhân Brugada có ngất không liên quan đến loạn nhịp đều không bị 

ngƣng tim trong suốt 5 năm theo dõi (các nguyên nhân ngất đƣợc xác định: 

do đứng quá lâu, ở trong một đám đông, do đau hoặc có các cơn bộc phát cảm 

xúc) [108]. Theo các hƣớng dẫn hiện tại về quản lý ngất của Hội Tim mạch 

Châu Âu (ESC 2018), trong các trƣờng hợp có ngất chƣa rõ nguyên nhân, có 

thể cân nhắc đặt ICD cho các bệnh nhân có điện tâm đồ Brugada típ 1 hoặc 

bệnh nhân có nguy cơ đột tử do tim thấp (class IIa) [109]. D  ICD giúp ngăn 

chặn nguy cơ đột tử do loạn nhịp tim, sự cân bằng giữa lợi ích và nguy cơ ở 

các bệnh nhân nguy cơ thấp vẫn chƣa thống nhất, khi mà họ phải chịu nguy 

cơ của biến chứng do đặt máy và các cú sốc điện không ph  hợp [107].  

Việc điều trị nội khoa bằng quinidine lâu dài đƣợc áp dụng khi ngƣời 

bệnh có các chống chỉ định hoặc không đủ điều kiện để đặt ICD [55],[56]. 

Trong nghiên cứu này, chỉ có một bệnh nhân đƣợc chỉ định quinidine trong 

thời gian chờ đủ điều kiện kinh tế để đặt ICD. Liệu pháp cắt đốt bằng sóng 

radio cao tần đƣợc chỉ định trong các trƣờng hợp không kiểm soát đƣợc bằng 

thuốc, bằng ICD hoặc không đặt đƣợc ICD, và đƣợc chấp thuận là chỉ định 

nhóm IIb cho những bệnh nhân Brugada có tần suất ICD sốc điện thƣờng 

xuyên [55],[56]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có bệnh nhân nào 

đƣợc chỉ định phƣơng pháp này. 
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4.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng của mẫu nghiên cứu 

Các típ Brugada trên điện tâm đồ 

Theo các thống kê trên dân số chung, tỉ lệ điện tâm đồ Brugada típ 1 tự 

phát là 0-0,1% ở Châu Âu, Hoa Kỳ và 0-9,94% ở các nƣớc châu Á [2],[3]. 

Trong quần thể bệnh nhân đã đƣợc chẩn đoán hội chứng Brugada, tỉ lệ điện 

tâm đồ Brugada típ 1 tự phát dao động từ 19-70% tuỳ nghiên cứu (Bảng 4.1). 

Trong nghiên cứu này, điện tâm đồ Brugada típ 1 chiếm đa số 70,94%, cao 

hơn nhiều lần so với típ 2 và típ 3 (lần lƣợt chiếm tỷ lệ 17,09% và 11,97%). 

Bảng 4.1. Tỉ lệ các típ điện tâm đồ Brugada                                                  

trong bệnh nhân hội chứng Brugada qua một số nghiên cứu 

Nghiên cứu N 
Típ 1 tự phát 

(%) 

Típ 2 

(%) 

Típ 3 

(%) 

Nghiên cứu này (2022) 117 70,94 17,09 11,97 

Rizzo A (2020) [110] 2456 - 12,4% 

Warpechowski NS (2018) [77] 35 62,85 34,30 2,85 

Sieira J (2017) [76] 400 19,5 - - 

Tokioka K (2014) [44] 246 63,4 - - 

Nguyễn Đức Công (2011) [83] 37 35,0 48,7 16,3 

Các số liệu ở bảng 4.1 cho thấy: (1) tỉ lệ điện tâm đồ Brugada típ 1 tự 

phát rất dao động qua nhiều nghiên cứu, có lẽ phụ thuộc vào tiêu chuẩn chọn 

mẫu của các nghiên cứu; (2) tỉ lệ điện tâm đồ Brugada típ 1 cao hơn nhiều so 

với tỉ lệ điện tâm đồ Brugada típ 2 và típ 3, bởi vì đây là tiêu chuẩn chính để 

chẩn đoán hội chứng Brugada; (3) nhiều nghiên cứu không quan tâm đến tỉ lệ 

điện tâm đồ Brugada típ 2 và típ 3. Điều này là do đa số các nghiên cứu đều 

quan tâm đến phân tầng nguy cơ của bệnh, mong muốn đƣa ra dự đoán 

bệnh nhân có khả năng cao xảy ra biến cố loạn nhịp thất, đe doạ tính mạng. 

Các báo cáo gần đây đã cho thấy ngƣời bệnh có triệu chứng, gồm ngất, 
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ngƣng tim, nhịp nhanh thất/rung thất đe dọa tính mạng, biểu hiện các bất 

thƣờng nghiêm trọng về điện học cơ tim thƣờng xuyên hơn nhóm không 

triệu chứng [111],[112],[113]. 

Bên cạnh đó, tỉ lệ điện tâm đồ Brugada típ 1 có thể thay đổi bởi tính 

chất không hằng định của rối loạn điện tim này. Đã có các báo cáo về sự thay 

đổi hình ảnh điện tâm đồ Brugada ở c ng một bệnh nhân theo thời gian [114]. 

Hình 4.1 ghi lại hình ảnh điện tâm đồ của một bệnh nhân bị ngƣng tim đƣợc 

cứu sống, cho thấy hình ảnh điện tâm đồ thay đổi từ típ 1 điển hình vào thời 

điểm đƣợc cấp cứu, sang típ không điển hình sau đó vài ngày. 

 
Hình 4.1. Điện tâm đồ Brugada thay đổi                                                          

giữa hai thời điểm của một bệnh nhân [114]  

Hình ảnh "5/2/99": tại thời điểm đƣợc cấp cứu do ngƣng tim, cho thấy hình ảnh cong vòm 

của đoạn ST-T ở V2, điển hình cho típ 1 Brugada. Hình ảnh "13/2/99": sau đó 1 tuần, cho 

thấy hình ảnh Brugada không điển hình với hình ảnh yên ngựa của đoạn ST-T ở V2. 

Trong 70,94% (83/117) bệnh nhân có điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát 

của nghiên cứu này (bảng 3.8), có 32/83 bệnh nhân là có triệu chứng, thuộc 

nhóm nguy cơ cao. Các trƣờng hợp này đã đƣợc tƣ vấn và giải thích các nguy 
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cơ có thể gặp phải cũng nhƣ các tình huống cần tránh gây khởi phát loạn nhịp. 

Trong số đó, 28/32 ngƣời bệnh đã đƣợc đặt ICD dự phòng và điều trị, còn  

bệnh nhân chƣa đủ điều kiện kinh tế đặt máy. 51/83 bệnh nhân có điện tâm đồ 

Brugada típ 1 nhƣng do phát hiện tình cờ, đây là nhóm mà chỉ định đặt ICD 

hoặc còn chƣa rõ ràng, chặt chẽ. D  vậy, ngƣời bệnh cũng đƣợc tƣ vấn dự 

phòng biến cố cũng nhƣ đề nghị cân nhắc đặt máy, nếu có khả năng kinh tế. 

Nghiệm pháp kích thích thất với thuốc chống loạn nhịp nhóm IC 

Nghiệm pháp kích thích thất với flecanide thuộc nhóm thử nghiệm 

bằng thuốc chống loạn nhịp nhóm IA, IC, là phƣơng pháp giúp khởi phát 

hoặc bộc lộ các biểu hiện điển hình trên điện tâm đồ của hội chứng Brugada. 

Nghiệm pháp đƣợc thực hiện, bằng cách cho ngƣời bệnh sử dụng các thuốc 

chẹn kênh natri nhóm IA hoặc IC (nhƣng không chẹn kênh kali), phổ biến 

trên lâm sàng là flecanide hoặc ajmaline. 

Theo các đồng thuận chuyên gia, nghiệm pháp này đƣợc chỉ định trong 

các trƣờng hợp: ngƣời bệnh có triệu chứng hoặc tiền sử gia đình gợi ý hội 

chứng Brugada nhƣng không có điện tâm đồ Brugada típ 1 tự phát; ngƣời 

bệnh có điện tâm đồ dạng Brugada típ không điển hình (típ 2 hoặc típ 3) mà 

không loại trừ đƣợc nguyên nhân [8],[48]. Tổng số trƣờng hợp đƣợc thực hiện 

nghiệm pháp flecanide trong nghiên cứu là 11/117 (9,40%) (bảng 3.9), trong 

đó, tỉ lệ đƣợc thực hiện trong nhóm có điện tâm đồ Brugada típ 2 hoặc típ 3 là 

11/34 (32,35%) (bảng 3.10). Trong khi đó, tỉ lệ ngƣời bệnh hoặc có triệu 

chứng hoặc có yếu tố gia đình trong nhóm điện tâm đồ không điển hình là 

30/34 (88,23%). Có 4 trƣờng hợp không có triệu chứng và yếu tố gia đình 

nhƣng chƣa loại trừ đƣợc bệnh, cũng không đƣợc chỉ định nghiệm pháp để 

khẳng định chẩn đoán. Do nghiệm pháp flecanide chủ yếu đƣợc chỉ định với 

mục đích hỗ trợ chẩn đoán, một vấn đề vẫn chƣa đƣợc thống nhất là: liệu có 

ph  hợp để sử dụng nghiệm pháp này ở những ngƣời không có triệu chứng để 
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đạt đƣợc chẩn đoán sớm hay không. Tác động tâm lý của bệnh nhân khi "bị" 

chẩn đoán hội chứng Brugada là đáng kể hơn các chẩn đoán rối loạn nhịp 

khác, do: (i) chƣa không có thuốc điều trị bệnh này; (ii) các biến cố có khả 

năng xảy ra về đêm nhiều hơn, có tác động lớn đến tâm lý vì cả bệnh nhân và 

ngƣời thân của họ đều cảm thấy bị động, bị đe doạ hơn bởi một biến cố rối 

loạn nhịp tim có thể xảy ra trong khi ngủ. 

Nhƣ vậy, việc chỉ định nghiệm pháp flecanide chƣa đƣợc áp dụng hoàn 

toàn theo các đồng thuận chuyên gia nêu trên. Bên cạnh đó, tất cả 11 trƣờng 

hợp này đều đƣợc thực hiện tại Viện Tim TP. Hồ Chí Minh, các bệnh viện 

khác không chỉ định nghiệm pháp này. Quan sát này có thể đƣợc lý giải bởi 

các lý do sau: (i) các trƣờng hợp có ngất đã xác định không liên quan đến loạn 

nhịp có thể không đƣợc chỉ định; (ii) tình trạng khan hiếm thuốc flecanide 

hoặc ajmaline; (iii) quan điểm của thầy thuốc do chƣa có hƣớng dẫn rõ ràng 

(các hƣớng dẫn liên quan mới ở mức độ đồng thuận chuyên gia); và (iv) ngƣời 

bệnh không đồng ý thực hiện nghiệm pháp. 

Trong 11 trƣờng hợp đƣợc thực hiện tiêm flecanide, có 9 trƣờng hợp 

dƣơng tính (81,8%), do điện tâm đồ xuất hiện sóng J biên độ cao ≥ 2mm tại 

các chuyển đạo V1-V3, có hoặc không kèm theo tình trạng block nhánh 

phải (nghĩa là điện tâm đồ típ 2 hoặc típ 3 chuyển thành típ 1) (hình 3.3); 

và 2 trƣờng hợp âm tính (bảng 3.9). Hai trƣờng hợp âm tính này, tuy vậy, 

vẫn không loại trừ đƣợc nguy cơ biến cố loạn nhịp đe doạ tính mạng, do 

có triệu chứng và gia đình có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi, nên vẫn đƣợc bảo 

lƣu chẩn đoán và vẫn đƣợc đặt ICD. Theo một phân tích tổng hợp trên 

1714 bệnh nhân Brugada đƣợc tiến hành nghiệm pháp này, từ năm 2008-

2019, tỉ lệ dƣơng tính đƣợc ghi nhận là 10,9% [110]. Tỉ lệ dƣơng tính phụ 

thuộc vào quan điểm của thầy thuốc khi lựa chọn nhóm bệnh nhân đƣợc 

chỉ định. 
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Độ nhạy và độ đặc hiệu của nghiệm pháp flecanide vẫn đƣợc xem là 

100%, với giả định rằng số lƣợng dƣơng tính giả (tức là bệnh nhân phát triển 

điện tâm đồ típ 1 mà không bị ảnh hƣởng bởi bệnh) là cực kỳ thấp. Hiện tại, 

vẫn chƣa đủ các dữ liệu thu đƣợc từ các nghiên cứu có hệ thống ủng hộ hoặc 

bác bỏ quan niệm rằng thuốc chẹn kênh natri cung cấp chẩn đoán chính xác 

về hội chứng Brugada. Độ nhạy và độ đặc hiệu của nghiệm pháp này cần 

đƣợc phân tích đối chứng với các dấu hiệu lâm sàng ở các gia đình đƣợc phân 

tích kiểu gen liên quan [48]. Một vài bằng chứng đã đƣợc báo cáo rằng phản 

ứng dƣơng tính giả với thuốc chẹn kênh natri có thể xảy ra. Nghiên cứu của 

Peters và cộng sự cho thấy 16% bệnh nhân bị bệnh cơ tim thất phải đáp ứng 

với một đoạn ST chênh lên với thử nghiệm kích thích kênh natri tĩnh mạch. 

Những dữ liệu này cho thấy sự phát triển của đoạn ST chênh lên để đáp ứng 

với thuốc chẹn kênh natri loại IC không phải là duy nhất đối với hội chứng 

Brugada và gợi ý rằng sự hiện diện của các bất thƣờng cấu trúc tƣơng thích 

với chẩn đoán bệnh cơ tim thất phải do loạn nhịp nên đƣợc loại trừ ở những 

bệnh nhân có kết quả nghiệm pháp này dƣơng tính, trƣớc khi xem xét hội 

chứng Brugada [115]. Bên cạnh đó, nghiên cứu của tác giả Brugada P và 

cộng sự đã đã chứng minh rằng các phản ứng âm tính giả với flecainide có thể 

đƣợc quan sát thấy ở những bệnh nhân có điện tâm đồ típ 1 không liên tục, 

chứng tỏ rằng độ nhạy của xét nghiệm là  dƣới 100% và độ tái lập của nó 

cũng không phải là 100% [48]. 

Khảo sát điện sinh lý 

Khảo sát điện sinh lý, còn đƣợc gọi là kích thích thất theo chƣơng trình, 

là một cận lâm sàng có can thiệp nhằm khởi phát các loạn nhịp thất bằng xung 

điện, nhằm phân tầng nguy cơ cho bệnh nhân Brugada, thông qua khả năng 

tiên đoán sự xuất hiện các biến cố do rối loạn nhịp thất, từ đó cân nhắc các 

biện pháp điều trị dự phòng nhƣ cấy máy phá rung. D  vậy, quan điểm này 
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vẫn còn nhiều tranh cãi, do các bằng chứng, hoặc không đủ độ mạnh, hoặc 

trái ngƣợc nhau [116],[117]. Các bệnh nhân có điện tâm đồ Brugada típ 1 tự 

phát, điển hình, hoặc đã có ngất do loạn nhịp, cơn rung thất hoặc ngƣng tim 

đƣợc cứu sống đƣợc xếp vào nhóm nguy cơ cao. Khảo sát điện sinh lý chủ 

yếu thể hiện vai trò, nếu có, ở nhóm bệnh nhân không triệu chứng, chƣa loại 

trừ chẩn đoán, hoặc xuất hiện điện tâm đồ Brugada típ 1 do thuốc [4, 48]. 

Trong nghiên cứu này, khảo sát điện sinh lý đƣợc thực hiện ở 59,83% 

(70/117) bệnh nhân, và không có trƣờng hợp nào đƣợc chỉ định ở Viện Tim 

TP. Hồ Chí Minh. Tỉ lệ này còn thấp so với các báo cáo khác trên thế giới 

[53],[75]. Nhìn chung, các chỉ định còn chƣa thống nhất, đƣợc áp dụng cho cả 

bệnh nhân có triệu chứng và không triệu chứng cũng nhƣ tất cả các típ điện 

tâm đồ Brugada. Tƣơng tự nhƣ nghiệm pháp flecanide, khảo sát điện sinh lý 

cũng có tính chất nguy hiểm nhất định. Vì vậy, tỉ lệ chỉ định kém đồng nhất 

có thể đƣợc lý giải bởi nhận định, đánh giá của thầy thuốc và sự đồng thuận 

của ngƣời bệnh về việc thực hiện khảo sát này. Các trƣờng hợp đã có kết quả 

thử nghiệm flecanide dƣơng tính không đƣợc chỉ định làm khảo sát điện sinh 

lý. Điều này ph  hợp với nhận định từ nghiên cứu của Russo và cộng sự, cho 

thấyngƣời bệnh Brugada típ 1 do thuốc có nguy cơ loạn nhịp tim rất thấp. 

Quyết định lâm sàng cho việc cấy ghép ICD đƣợc hỗ trợ bởi tình trạng ngất 

và/hoặc kết quả dƣơng tính của khảo sát điện sinh lý, mặc d  chúng không 

phân loại đƣợc những bệnh nhân có nguy cơ cao [118]. 

Tỉ lệ khảo sát điện sinh lý dƣơng tính trong nghiên cứu này là 78,57% 

(55/70 bệnh nhân), cao hơn hai nghiên cứu khác tại Việt Nam, là nghiên cứu 

của Nguyễn Đức Công và cộng sự, với tỉ lệ dƣơng tính là 40,54% (15/37), 

trong đó tỉ lệ dƣơng tính của bệnh nhân Brugada típ 1 và típ 2 là tƣơng đƣơng 

nhau [83]; và nghiên cứu của tác giả Tôn Thất Minh và cộng sự, với tỉ lệ 

dƣơng tính là 35,48% (22/62) [82]. Tỉ lệ dƣơng tính của khảo sát điện sinh lý 
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ở các nghiên cứu trên thế giới dao động từ 36% cho tới gần 90% [52],[75], 

[119] (loại trừ các nghiên cứu đánh giá giá trị tiên lƣợng của khảo sát điện 

sinh lý có tỉ lệ chỉ định là 100%). Tỉ lệ dƣơng tính của khảo sát này phụ thuộc 

vào các quy trình kích thích điện theo chƣơng trình khác nhau đƣợc sử dụng: 

số lƣợng và vị trí khởi kích (mỏm thất phải và đƣờng thoát thất phải), độ dài 

chu kỳ kích thích (600/430/330ms; 550/240/200ms ...). Trong nghiên cứu 

này, qui trình cũng khác nhau giữa các bệnh viện thu nhận mẫu. 

Mặc d  đã có rất nhiều các nghiên cứu và báo cáo xoay quanh vấn đề 

giá trị của khảo sát điện sinh lý trong việc phân tầng nguy cơ cho bệnh nhân 

Brugada, đây vẫn là một lĩnh vực còn rất nhiều ý kiến trái chiều, khi cân nhắc 

giữa lợi ích và nguy cơ (xét tất cả các bình diện về sức khoẻ, chi phí) [120]. 

Vì vậy, cho đến hiện tại, việc áp dụng vẫn chƣa có hƣớng dẫn rõ ràng, còn 

phụ thuộc nhiều vào quan điểm của thầy thuốc. 

Do tiến hành hồi cứu hồ sơ, nhiều hình ảnh ECG trong quá khứ đƣợc in 

trên giấy in nhiệt đã bị phai mờ, chúng tôi khó đo đạc đƣợc chính xác các chi 

tiết nhƣ độ cao điểm J, tham số góc beta và đáy tam giác, ... Bên cạnh đó, một 

số tƣờng trình khảo sát điện sinh lý cũng không đƣợc lƣu trữ đầy đủ. Vì vậy, 

chúng tôi chƣa đi sâu phân tích các đặc điểm trên điện tâm đồ của ngƣời bệnh 

để đánh giá chi tiết hơn ảnh hƣởng (nếu có) của đột biến trên hoạt động điện 

học của tế bào cơ tim. Nếu các nghiên cứu c ng chủ đề đƣợc tiến hành trong 

tƣơng lai, việc đo đạc các đặc điểm hoạt động điện học của tế bào cơ tim trên 

điện tâm đồ ở bệnh nhân hội chứng Brugada, từ đó so sánh giữa nhóm có và 

không có đột biến, là vô c ng quan trọng, góp phần giúp xác định các yếu tố 

nguy cơ cho biến cố loạn nhịp thất. 

Cũng do thu thập mẫu hồi cứu, các dữ kiện về việc chỉ định nghiệm pháp 

flecanide và khảo sát điện sinh lý chỉ đƣợc thu thập theo hồ sơ bệnh án, không 

đồng nhất giữa các cơ sở thu thập mẫu. Điều này làm cho việc so sánh các đặc 

điểm này giữa nhóm có và không có đột biến gen không chính xác. Vì vậy, một 
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thiết kế đoàn hệ tiến cứu, đơn trung tâm hoặc đa trung tâm nhƣng thống nhất 

một quy trình khảo sát ngƣời bệnh là vô c ng quan trọng và cần thiết. 

4.2. ĐỘT BIẾN GEN SCN5A VÀ MỐI LIÊN QUAN GIỮA ĐỘT BIẾN 

GEN SCN5A VỚI CÁC ĐẶC ĐIỂM CỦA BỆNH NHÂN HỘI CHỨNG 

BRUGADA 

4.2.1. Tỉ lệ đột biến gen  

Cho đến nay, rất nhiều các biến đổi di truyền hiếm gặp trên hơn 23 gen 

khác nhau đã đƣợc xác định ở ngƣời bệnh Brugada, gây giảm chức năng kênh 

natri hoặc kênh calci, hoặc gây tăng chức năng kênh kali trên màng tế bào cơ 

tim, nhƣng gen SCN5A vẫn là gen duy nhất đã đƣợc đồng thuận là nguyên 

nhân gây ra hội chứng này [5]. Phân tích di truyền, thông qua cá nhân ngƣời 

bệnh hoặc gia đình ngƣời bệnh, đƣợc kỳ vọng sẽ cung cấp thêm thông tin và 

giải pháp cho ngƣời thầy thuốc giúp quản lý bệnh đƣơc hiệu quả hơn. 

Từ đầu những năm 2000 đến nay, rất nhiều nghiên cứu đã khảo sát và 

công bố tỉ lệ đột biến gen trong bệnh tim mạch nói chung và nhóm bệnh rối 

loạn nhịp có cấu trúc tim bình thƣờng nói riêng. Mặc d  đã có những đồng 

thuận chung, tỉ lệ biến đổi di truyền trong hội chứng Brugada dao động qua 

nhiều nghiên cứu, phụ thuộc vào một số yếu tố sau: 

(i) Quần thể đối tượng khảo sát: xem xét trên dân số chung, hoặc trong 

nhóm ngƣời bệnh đã đƣợc chẩn đoán bệnh, hoặc nhóm bệnh kèm với sàng lọc 

gia đình, hoặc dựa trên các triệu chứng; hoặc nếu lựa chọn dựa trên đặc điểm 

điện tâm đồ thì lựa chọn chỉ típ 1 tự phát hay típ 1 do thuốc, có xét cả các típ 

không điển hình hay không …  

Theo khảo sát của tác giả Kapplinger và cộng sự trên 2111 bệnh nhân 

Brugada và 1300 ngƣời khoẻ mạnh: tần suất biến đổi gen SCN5A trong dân số 

chung là 3,3% (2% ở ngƣời da trắng và 5% ở các chủng tộc còn lại); trong 

nhóm bệnh là 21% (dao động từ 11-28% giữa 9 trung tâm thu nhận mẫu) [6]. 

Một số báo cáo khác cũng thống nhất tỉ lệ biến đổi gen SCN5A trong nhóm 
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bệnh là 20-28% [5],[50],[121],[122]. Nghiên cứu của chúng tôi khảo sát trên 

nhóm bệnh nhân đã đƣợc chẩn đoán hội chứng Brugada, không kèm sàng lọc 

gia đình, tỉ lệ đột biến gen SCN5A là 25,64% (bảng 3.1), tƣơng đồng với dữ 

liệu trong y văn. 

(ii) Số lượng gen khảo sát: càng nhiều gen đƣợc khảo sát, tỉ lệ biến đổi 

di truyền đƣợc xác định càng cao. Nghiên cứu của chúng tôi chỉ khảo sát trên 

gen SCN5A, còn nhiều gen khác đã đƣợc ghi nhận nhƣng chƣa đƣợc quan 

tâm, và có thể còn nhiều gen khác nữa chƣa đƣợc biết đến là có liên quan đến 

bệnh sinh hội chứng Brugada. 

(iii) Kỹ thuật phân t ch gen được áp dụng: để khảo sát các biến đổi di 

truyền ít gặp và phân bố rải rác, có thể sử dụng các kỹ thuật sau với tỉ lệ giảm 

dần: giải trình tự gen thế hệ mới toàn hệ gen (WGS) giúp phát hiện biến đổi 

di truyền ở cả những v ng không mã hoá; giải trình tự gen thế hệ mới toàn hệ 

exon (WES) giúp phát hiện các biến đổi di truyền ở những v ng mã hoá; và 

giải trình tự Sanger (SGS) một hoặc một vài gen. Nghiên cứu này sử dụng kỹ 

thuật WES cho gen SCN5A. 

(iv) Loại biến đối di truyền được lựa chọn: tuỳ theo mục tiêu của nhóm 

nghiên cứu mà sẽ lựa chọn khảo sát tất cả biến đổi di truyền (gồm SNP và các 

đột biến gây bệnh) hay chỉ quan tâm đến đột biến gây bệnh. Do mô hình khảo 

sát in vivo và in vitro loại bệnh này gặp nhiều khó khăn, tính sinh bệnh của 

đột biến chỉ đƣợc đánh giá qua các phần mềm dự đoán in silico, trong nghiên 

cứu này, chúng tôi ghi nhận tất cả các biến đổi trên gen SCN5A. 

Trong số 117 trƣờng hợp nghiên cứu, 74,36% bệnh nhân không xác 

định đƣợc có đột biến trên gen SCN5A (87/117) (bảng 3.1). Việc không xác 

định đƣợc đột biến gen SCN5A trong gần 3/4 số bệnh nhân Brugada nghiên 

cứu cho thấy sự phức tạp trong di truyền của hội chứng này, có thể đƣợc lý 

giải bởi (i) nêu trên và: 



 

108 

 

- Tác động của các yếu tố di truyền khác ngoài cấu trúc gen hoặc cấu 

trúc exon, nhƣ các yếu tố có thể ảnh hƣởng đến quá trình phiên mã và dịch 

mã, chẳng hạn nhƣ sự methyl hóa DNA, sau dịch mã sửa đổi và cơ chế 

RNA...[123]; 

- Rối loạn di truyền trong hội chứng Brugada đã đƣợc xác định là bệnh 

di truyền đa gen phức tạp, kiểu hình là kết quả của sự tƣơng tác của 23 gen, 

c ng nhiều yếu tố “hỗ trợ/tác động về di truyền”, hoặc sẽ làm trầm trọng hơn, 

hoặc giúp giảm bớt hậu quả trên kiểu hình đƣợc tạo thành từ tổn thƣơng di 

truyền chính. Các yếu tố này có thể là các biến thể hiếm gặp nhƣng đóng vai 

trò tạo ra hậu quả/hệ quả lớn; hoặc là những biến thể thƣờng gặp nhƣng có 

hậu quả/hệ quả nhỏ [63],[122]. Các alen đa hình đã đƣợc báo cáo là có liên 

quan chặt chẽ đến nguy cơ mắc bệnh và nhấn mạnh tầm quan trọng của việc 

xác định mô hình di truyền cho hội chứng này [124]. 

Khi chọn lựa đối tƣợng nghiên cứu là ngƣời đã đƣợc chẩn đoán hội 

chứng Brugada, chúng tôi đã bỏ sót những ngƣời mắc bệnh chƣa đƣợc chẩn 

đoán hoặc đã qua đời. Điều này làm cho tỷ lệ đột biến có thể bị thấp hơn so 

với thực tế. Điều này có thể đƣợc khắc phục nếu tiến hành nghiên cứu sàng 

lọc trên các đối tƣợng chƣa đƣợc chẩn đoán nhƣng có nguy cơ hoặc đã có các 

biểu hiện của rối loạn nhịp thất. 

4.2.2. Vị trí và phân loại 

Tổng số đột biến SCN5A phát hiện đƣợc trong nghiên cứu là 33 đột 

biến trên 30 bệnh nhân. Nhờ kỹ thuật giải trình tự, chúng tôi ghi nhận các đột 

biến trên gen SCN5A theo từng v ng mã hoá (các exon mã hoá) và các v ng 

không mã hoá (gồm các intron; exon 1 và một phần đầu của exon 2 là v ng 5' 

không dịch mã (5' UTR); và exon 28 là v ng 3’ UTR với tỉ lệ tƣơng ứng là 

84,85% và 15,15% (bảng 3.13). Tỉ lệ biến đổi di truyền tại hai khu vực gen 

này trong nhóm bệnh nhân Brugada (không xét sàng lọc gia đình) đƣợc trình 
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bày trong biểu đồ 4.1, trong đó, đột biến chủ yếu tập trung ở v ng mã hoá với 

tỉ lệ trên 80%. 

 

Biểu đồ 4.1. So sánh tỉ lệ đột biến gen SCN5A 

giữa v ng mã hoá và v ng không mã hoá qua một số nghiên cứu 

Khi xem xét vị trí đột biến gen SCN5A trên trình tự axit amin của 

protein bán đơn vị Nav1.5, kết nối với các v ng chức năng trên protein, kết 

quả nghiên cứu đƣợc trình bày tại bảng 3.14. Khi xét trên số đột biến v ng mã 

hoá, so sánh với hai nghiên cứu lớn của tác giả Kapplinger trên 9 trung tâm 

tim mạch trên toàn thế giới [6], và tác giả Yamagata và cộng sự trên dân số 

Nhật Bản [75], ghi nhận các điểm tƣơng đồng nhƣ sau: đột biến tập trung 

nhiều tại hai khu vực là các v ng xuyên màng và các đoạn nối; đột biến ít xảy 

ra hơn ở  v ng đầu tận amin và đầu tận carboxyl của protein (Biểu đồ 4.2). 

Điều này đƣợc giải thích bởi các v ng xuyên màng có cấu trúc lớn nhất, đƣợc 

mã hoá bởi nhiều v ng gen có tổng chiều dài lớn nên tập tr ng nhiều đột biến. 
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Biểu đồ 4.2. So sánh tỉ lệ đột biến gen SCN5A                                                     

theo v ng cấu trúc protein Nav1.5 qua một số nghiên cứu 

(*) là đột biến làm lệch khung dịch mã, không thể xác định vị trí theo trình tự axit amin 

Tỉ lệ đột biến gen SCN5A theo cơ chế đột biến đƣợc trình bày ở bảng 

3.12. Tuy nhiên, khi xem xét phân loại đột biến dƣới góc nhìn về hậu quả trên 

cấu trúc và tính năng của protein, các tác giả thƣờng xếp các biến thể di 

truyền này thành hai nhóm: (i) nhóm gây tổn hại mạnh đến cấu trúc/tính năng 

protein (gồm đột biến làm xuất hiện mã kết thúc, đột biến mất đoạn/lặp/thêm 

nucleotit làm lệch khung dịch mã, đột biến cắt nối intron); và (ii) nhóm đột 

biến sai nghĩa (missense mutation), là đột biến thay thế một nucleotit trên 

DNA dẫn đến thay thế axit amin tƣơng ứng trên protein [74]. Phân loại theo 

cách này giúp các nhà lâm sàng và nhà di truyền có định hƣớng hơn trong 

việc diễn giải ý nghĩa kết quả xét nghiệm gen và phân tầng nguy cơ cho ngƣời 

bệnh. Trong một công bố năm 2015, dựa trên hệ thống y học chứng cứ, tác 

giả Kapplinger và cộng sự đã đề xuất một lƣu đồ diễn giải các quyết định lâm 

sàng về tính sinh bệnh của các biến thể này [74]. 
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Biểu đồ 4.3. So sánh tỉ lệ đột biến gen SCN5A                                                    

theo hậu quả trên cấu trúc và tính năng protein Nav1.5 qua một số nghiên cứu 

Biểu đồ 4.3 biểu diễn tỉ lệ hai nhóm đột biến này qua một số nghiên 

cứu. Tỉ lệ nhóm đột biến sai nghĩa trên gen SCN5A dao động từ trên 60% đến 

trên 80% [6],[75]. Khảo sát cơ sở dữ liệu ClinVar [125], thì khoảng 83% các 

biến thể trên gen SCN5A thuộc nhóm đột biến sai nghĩa. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận đƣợc 2 ngƣời bệnh mang cùng lúc 

hai loại đột biến trên gen SCN5A, chiếm tỷ lệ 1,71%. Việc một bệnh nhân hội 

chứng Brugada đƣợc xác định có nhiều hơn một đột biến trên gen SCN5A đã 

báo cáo qua một số nghiên cứu trên thế giới. Trong nghiên cứu đoàn hệ trên 

2111 bệnh nhân Brugada công bố năm 2010, tác giả Kapplinger và cộng sự 

ghi nhận 13/438 trƣờng hợp (2,99%) có đột biến gen SCN5A mang cùng lúc 2 

loại đột biến. Hơn một nửa các bệnh nhân này đều có tuổi chẩn đoán rất trẻ 

(dƣới 25 tuổi). Tất cả 26 đột biến đều ở các v ng xuyên màng của Nav1.5, và 

23/26 đột biến thuộc nhóm đột biến sai nghĩa, còn lại là đột biến gây hƣ hỏng 

nặng protein [6]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, hai bệnh nhân này đều là 
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nam giới, ở độ tuổi 35 và 41 tuổi; đều không có triệu chứng, đƣợc phát hiện 

bệnh tình cờ khi đo điện tâm đồ (Bảng 3.18). 3/4 đột biến thuộc nhóm sai 

nghĩa, 1/4 là đột biến mất đoạn. Tuy nhiên, liệu việc mang c ng lúc nhiều đột 

biến gen SCN5A có gây kiểu hình Brugada nặng hơn, nhƣ biến cố ngất, ngƣng 

tim do rung thất nhiều hơn, hoặc có yếu tố gia đình mạnh hơn ngƣời chỉ mang 

một đột biến đơn độc hay không thì chƣa đƣợc làm rõ. 

4.2.3. Tính sinh bệnh của đột biến gen 

Đột biến gen SCN5A là yếu tố di truyền duy nhất được xác định có 

tính nhân-quả trong bệnh sinh hội chứng Brugada. Đây là kết luận rút ra 

đƣợc từ phân tích tổng hợp dựa trên các bằng chứng di truyền và so sánh có 

đối chứng trên ngƣời bệnh của tác giả Hosseini và cộng sự, khi tiến hành xem 

xét đồng thời 21 gen đã đƣợc báo cáo có liên quan đến hội chứng Brugada 

[5]. 20 gen còn lại, đƣợc xem là thiếu các bằng chứng về cả mặt phân tử và 

lâm sàng cho kết luận nhƣ trên.  

Để đánh giá tác động tiềm tàng của các thử nghiệm có sẵn đối với việc 

diễn giải biến thể gen, cơ sở dữ liệu ClinVar đã đƣợc sử dụng [125], có 

khoảng hơn 1400 biến thể di truyền đƣợc công bố có liên quan đến hội chứng 

Brugada. Nếu loại ra các biến thể mới đƣợc báo cáo, chƣa đƣợc đánh giá phân 

tích kiểu gen-kiểu hình thì: 

- Trong 1223 biến thể di truyền của 21 gen đƣợc khảo sát, gen SCN5A 

chiếm 404 biến thể (33%); 

- Trong số 404 đột biến SCN5A đã đƣợc đánh giá nêu trên: khoảng 

16,5% đƣợc xếp loại gây bệnh hoặc có khả năng gây bệnh; 43,3% thuộc 

nhóm không xác định đƣợc tính sinh bệnh; 22,3% đƣợc xếp vào nhóm lành 

tính; và còn lại là nhóm vẫn còn đang tranh cãi.  

Trong 21 loại đột biến SCN5A khác nhau trong nghiên cứu này, chúng 

tôi ghi nhận đƣợc đột biến gây bệnh hoặc có khả năng gây bệnh chiếm 
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80,95%, trong đó có cả các đột biến đã công bố và các đột biến mới chƣa 

đƣợc công bố y văn. Tỉ lệ này dao động từ 18%-66,9% qua các nghiên cứu 

[6],[75] và cơ sở dữ liệu ClinVar, phụ thuộc vào:  

(i) Độ nặng kiểu hình của quần thể được khảo sát. Các đột biến có 

tính sinh bệnh là các đột biến gây tổn hại về cấu trúc và/hoặc tính năng của 

protein, gây giảm chức năng của kênh Nav1.5 trong hầu hết các trƣờng hợp. 

Vì vậy, tuỳ theo tiêu chuẩn lựa chọn đối tƣơng nghiên cứu càng có nhiều triệu 

chứng thì có nhiều khả năng sẽ có tỉ lệ đột biến gây bệnh cao hơn. 

(ii) Phương thức xác định t nh sinh bệnh của các biến thể. 

Tính sinh bệnh của mỗi đột biến gen SCN5A được xác định hoặc dự 

đoán bằng các phương thức sau:  

(i) Khảo sát ở cấp độ DNA: Về mặt cơ chế phân tử, để đƣợc xem là một 

biến thể có khả năng gây hội chứng Brugada thì trƣớc hết, biến đổi gen đó 

phải phá vỡ một trong hai điều sau [6]: 

- Khung dịch mã, gồm: thay thế một nucleotit làm xuất hiện mã kết thúc; 

xoá đoạn hoặc chèn đoạn gây lệch khung dịch mã. Các đột biến gen này làm 

thay đổi thành phần, trình tự, số lƣợng axit amin trên chuỗi polypeptit, dẫn 

đến thay đổi cấu trúc của protein tạo thành, có thể ảnh hƣởng đến chức năng 

sinh lý của kênh natri. 

- Điểm kiểm soát cắt nối (splice site) khi cắt intron và chọn lựa các exon, 

gồm: đoạn polypyrimidin (nơi mà enzym cắt bám vào), điểm chấp nhận tín 

hiệu cắt (splice acceptor), v ng tiếp nối phần đã cắt trƣớc đó (splice donor 

recognition sequences) [126]. Biến đổi mất, thêm hoặc thay thế nucleotit tại 

những vị trí này có thể gây mất tín hiệu kiểm soát cắt nối, sựcắt nối intron-

exon tại đây có thể sẽ không xảy ra, từ đó thay đổi mRNA tạo thành.  

Các biến thể gây phá vỡ những điều trên là các biến thể thuộc nhóm đột 

biến cắt nối intron; đột biến mất đoạn/thêm đoạn làm lệch khung dịch mã, đột 
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biến sai nghĩa gây tạo ra mã kết thúc, hoặc các đột biến sai nghĩa khác gây ảnh 

hƣởng nặng đến các v ng chức năng của protein. Tuy nhiên, trong trƣờng hợp 

này, mối liên hệ nhân quả giữa kiểu gen và kiểu hình không hoàn toàn chắc 

chắn. Mặc d  một số đột biến gen SCN5A thuộc nhóm này  đƣợc báo cáo là có 

liên quan đến việc gia nguy cơ biến cố loạn nhịp thất, các quan sát này chƣa 

đƣợc xác nhận bởi các nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng [44],[52],[77]. 

(ii) Khảo sát ở mức độ mRNA: khi mà biến thể ấy tạo ra các mRNA 

bất thƣờng, cấu trúc protein thay đổi đi kèm mất hoặc giảm chức năng. 

(iii) Khảo sát ở mức độ protein: 

- Dự đoán dựa trên phân t ch tổng hợp các dữ kiện y văn liên quan đến 

chức năng của các vùng cấu trúc của protein tương ứng. Đối với các kênh 

Nav, các v ng xuyên màng chứa các khu vực thực hiện chức năng quan trọng 

của kênh nhƣ cổng bất hoạt, lỗ trung tâm, v ng cảm nhận điện thế. Một đột 

biến xảy ra trên chiều dài v ng này có khả năng cao phá vỡ một hoặc nhiều 

tính năng nêu trên. Trong một công bố năm 2015, khảo sát tính sinh bệnh và 

các đặc điểm liên quan của các biến thể đơn nucleotit không tƣơng đồng này 

trên 2111 bệnh nhân Brugada và 8975 ngƣời không hội chứng Brugada 

(nhóm chứng), tác giả Kapplinger và cộng sự đã kết luận: Chỉ có các đột biến 

xảy ra ở các v ng xuyên màng là có tính sinh bệnh cao vì ảnh hƣởng đến lỗ 

cấu trúc và v ng cảm nhận điện thế của kênh Nav1.5 [74]. 

- Dự đoán dựa trên các phần mềm in silico: các phần mềm nàysử dụng 

nhiều cơ sở dữ liệu di truyền, chủ yếu là UniProtKB và SwissProt, làm nguồn 

tham khảo cho tất cả các trình tự và chú giải về đặc tính của protein, từ đó 

phân tích cấu trúc và dự đoán biến đổi chức năng protein từ đột biến. Từ việc 

phân tích các mô hình giả lập và tính toán các chỉ số nguy cơ, các công cụ này 

sẽ xếp loại một đột biến theo tính sinh bệnh, gồm: gây bệnh, có thể gây bệnh, 

trung tính, lành tính.  
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Đây là phƣơng thức dự đoán tính sinh bệnh của biến thể di truyền đƣợc 

áp dụng nhiều hiện nay. Tuy mỗi phần mềm khác nhau có những ƣu điểm 

riêng và độ nhạy riêng, việc sử dụng c ng lúc nhiều công cụ dự đoán nguy cơ 

sinh bệnh của đột biến sẽ giúp tăng khả năng diễn giải đúng mối liên hệ kiểu 

gen-kiểu hình [74]. 

(iv) Khảo sát ở cấp độ kiểu hình của người bệnh (ý nghĩa trong lâm 

sàng). Tiến hành các nghiên cứu đoàn hệ có đối chứng giữa nhóm bệnh và 

nhóm chứng. Đối với mỗi loại biến thể xác định đƣợc, trƣớc tiên cần xác định 

đây là biến thể hiếm gặp hay là SNP, đồng thời có phải là đột biến không 

(biến thể hiếm gặp có tần suất nhỏ hơn 0,5% trên dân số chung; và biến thể 

gen hiếm gặp chỉ xuất hiện ở nhóm bệnh đƣợc xem là "đột biến" [6]. Sau đó 

đối với mỗi loại đột biến phát hiện đƣợc, cần phân tích xem xét sự liên quan 

với kiểu hình của ngƣời bệnh, đồng thời khảo sát phổ của đột biến này theo 

hình thức phả hệ. Đồng thời, sự khác biệt khi so sánh phải có ý nghĩa thống kê. 

Hội chứng Brugada là một bệnh lý hiếm gặp, vì vậy, phƣơng thức này tuy công 

bố bằng chứng mạnh mẽ nhất nhƣng cũng là phƣơng thức khó tiến hành nhất. 

Trong nghiên cứu này, tính sinh bệnh của 21 loại đột biến gen SCN5A 

đƣợc liệt kê ở bảng 3.15, 3.16 và bảng 3.18. Để dự đoán tính sinh bệnh của 

các đột biến, chúng tôi đã áp dụng các phƣơng thức sau:  

- Tra cứu dữ liệu đã công bố trên ClinVar: xác định đƣợc 6/21 loại đột 

biến gen SCN5A là đột biến gây bệnh và 1/21 loại là đột biến lành tính.  

- Dự đoán bằng các phần mềm (PolyPhen2, Mutation Taster, PROVEAN, 

SNP&GO): xác định đƣợc: 

+ Thống nhất tính chất gây bệnh với 8/21 loại đột biến gen SCN5A nêu trên; 

+ Với các đột biến còn lại: 5/14 loại là các đột biến có thể gây bệnh; 2/14 

loại là đột biến lành tính; 1/13 loại là không thể dự đoán (đột biến lặp đoạn ở 

exon 2-3 và đột biến cắt nối c.1890+14G>A ở intron 12); 5/14 loại đột biến 
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SCN5A còn lại có kết quả dự đoán không thống nhất giữa các công cụ. Chúng 

đều đƣợc dự doán là gây bệnh bởi ít nhất 1 công cụ. 

Nhƣ vậy, chúng tôi đã vận dụng nhiều hơn một phƣơng thức hiện có 

nhằm để cố gắng dự đoán tính sinh bệnh của các đột biến phát hiện đƣợc. Tuy 

nhiên, đây vẫn chỉ là các bằng chứng gián tiếp có độ mạnh chƣa cao. Kiểu 

hình bệnh lý (đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng) của 11 trƣờng hợp đột biến 

gây bệnh hoặc có thể gây bệnh đƣợc liệt kê trong bảng 3.17 cho thấy: mặc d  

có mang đột biến gen SCN5A gây bệnh hoặc có thể gây bệnh, các triệu chứng 

lâm sàng và cận lâm sàng của ngƣời bệnh rất đa dạng và không có qui luật. 

Có bệnh nhân có tiền sử gia đình đột tử và hình ảnh điện tâm đồ Brugada típ 

1, kèm nguy cơ rất cao cho biến cố loạn nhịp thất trong tƣơng lai, nên đã đƣợc 

đặt ICD. Các kiểu hình bệnh lý này vẫn hiện diện ở những trƣờng hợp không 

có đột biến gen SCN5A; hoặc ở những trƣờng hợp mang đột biến gen SCN5A 

lành tính hoặc chƣa xác định đƣợc tính sinh bệnh. Các quan sát này càng củng 

cố tính chất di truyền vô c ng phức tạp của hội chứng Brugada, đã đƣợc bàn 

luận ở mục 4.2.1. Mặt khác, d  đã phối hợp nhiều phƣơng thức và công cụ dự 

đoán tính sinh bệnh khác nhau, các tác giả vẫn ƣớc tính có khoảng 10-20% 

các đột biến đƣợc xếp nhóm gây bệnh hoặc có khả năng gây bệnh có thể đã 

đƣợc phân loại sai và ngƣợc lại [74],[127]. Ví dụ nhƣ trƣờng hợp đột biến 

R1193Q ở exon 20 đƣợc dự đoán là đột biến lành tính. Trong nghiên cứu này, 

đột biến R1193Q xuất hiện đồng thời với đột biến gây bệnh N109del trên 

c ng một bệnh nhân. Bệnh nhân này chƣa có biểu hiện triệu chứng gì, bệnh 

đƣợc phát hiện một cách tình cờ. Tuy nhiên, nghiên cứu của tác giả 

Makarawate và cộng sự năm 2017 lại cho thấy  đột biến này có liên quan đến 

tình trạng loạn nhịp thất dẫn đến các đợt sốc điện ở ngƣời bệnh Brugada đã 

đặt ICD, với tỉ số HR là 10,550 (95% CI, 1,631-68,232) [128]. 
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Nghiên cứu này chỉ khảo sát các biến thể di truyền trên gen SCN5A. 

Đóng góp vào việc tạo ra kiểu hình Brugada, vẫn còn hơn 20 gen khác đã 

đƣợc công bố, nhiều gen khác nữa chƣa đƣợc phát hiện ra, cũng nhƣ các yếu 

tố hỗ trợ di truyền chƣa đƣợc khảo sát trong nghiên cứu này. Chính vì vậy, 

việc phân tích và lý giải mối liên hệ nhân quả về kiểu gen - kiểu hình của các 

bệnh nhân có đột biến đơn độc và nhiều đột biến c ng lúc, trong nghiên cứu, 

là rất khó khăn. Việc phân tích toàn bộ 23 gen có liên quan đến hội chứng 

Brugada (hoặc nhiều gen hơn nữa trong tƣơng lai), có thể làm tăng chi phí 

nghiên cứu. Tuy nhiên, điều này sẽ cung cấp nhiều cơ sở hơn cho việc đánh 

giá mối liên hệ kiểu gen-kiểu hình bệnh. 

Bên cạnh đó, để có thể kết luận vững chắc về tính sinh bệnh của một 

đột biến có tiềm năng gây bệnh, chúng ta cần có thêm các nhóm bằng chứng 

về mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa sự hiện diện của đột biến gây bệnh 

với: (i) kiểu hình của ngƣời bệnh (tiền sử gia đình, triệu chứng lâm sàng, các 

biểu hiện cận lâm sàng); và (ii) các biểu hiện hoạt động điện của tế bào cơ tim.  

4.2.4. Khảo sát phả hệ của ngƣời bệnh mang đột biến gen SCN5A 

Sự phức tạp trong phƣơng thức di truyền của hội chứng Brugada còn 

đƣợc thể hiện thông qua các nghiên cứu về kiểu gen-kiểu hình, thực hiện ở 

các gia đình có ngƣời bệnh Brugada mang đột biến gen SCN5A. Tác giả 

Gourraud và cộng sự đã đề cập đến vai trò của phân tích phả hệ trong việc xác 

định tính sinh bệnh của đột biến gen SCN5A và chứng minh cơ chế di truyền 

của hội chứng này [124]. Từ gia đình đầu tiên đƣợc mô tả dẫn đến hội chứng 

Brugada lần đầu đƣợc xác định vào năm 1992 [1], phả hệ của một số gia đình 

điển hình đã đƣợc lần lƣợt báo cáo, củng cố tính chất di truyền của hội chứng 

này [129],130],[131],[132]. Kết quả của nghiên cứu FINGER cho thấy 26% 

bệnh nhân Brugada có tiền sử đột tử trong gia đình; 36% bệnh nhân Brugada 

đƣợc phát hiện thông qua tầm soát gia đình sau khi có ngƣời thân đột tử hoặc 

đƣợc chẩn đoán Brugada [52]. 
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Nghiên cứu của chúng tôi phân tích hai phả hệ nhỏ (số ngƣời đƣợc 

phân tích trong mỗi gia đình ít) của hai bệnh nhân có mang đột biến SCN5A 

trong nghiên cứu. Kết quả phân tích phả hệ đƣợc trình bày từ các hình 3.11 

đến hình 3.15, đƣợc tóm tắt lại c ng những lƣu ý trình bày trong bảng 3.19. 

Trong quá trình thu thập và phân tích phả hệ, chúng tôi gặp các khó khăn sau: 

(i) Số lƣợng bệnh nhân đồng ý thực hiện phả hệ thấp, nên không thể khảo 

sát phả hệ cho tất cả bệnh nhân mang đột biến gây bệnh hoặc có thể gây bệnh; 

(ii) Trong hai gia đình bệnh nhân đồng ý khảo sát phả hệ, không phải 

tất thành viên đều đƣợc khảo sát đột biến gen, vì: có những thành viên không 

đồng ý, thành viên đã sinh sống ở nƣớc ngoài, một số thành viên đã qua đời 

do đột tử hoặc các nguyên nhân khác... 

(iii) Tuy các đột biến gen SCN5A đƣợc cho là di truyền theo kiểu trội 

trên nhiễm sắc thể thƣờng nhƣng: số ngƣời đƣợc di truyền đột biến không 

tuân theo qui luật Mendel; có những ngƣời đƣợc di truyền đột biến gây bệnh 

nhƣng lại không có hoặc chƣa có biểu hiện kiểu hình bệnh lý. 

Các nghiên cứu khảo sát sự di truyền của đột biến gen SCN5A gây hội 

chứng Brugada cũng gặp các trở ngại tƣơng tự. Tác giả Risgaard và cộng sự 

đã nhìn nhận giới hạn của phƣơng pháp tiếp cận này thông qua mô hình phả 

hệ nhỏ, khi công bố tần suất dự đoán của một biến thể thuộc v ng mã hoá của 

gen SCN5A. Theo dữ liệu từ Dự án Giải trình tự Exome (Exome Sequencing 

Project), một biến thể cụ thể, đƣợc xem là có liên quan đến hội chứng 

Brugada dựa trên các bằng chứng về sinh học, có tần suất khoảng 4,4% trong 

một quần thể 6500 ngƣời [133]. Kết quả này cho thấy hai điều: một là, với số 

lƣợng thành viên đƣợc khảo sát trong một gia đình là rất giới hạn thì khó có 

thể phát hiện đƣợc nhiều trƣờng hợp mang c ng biến thể đang quan tâm; hai 

là, một biến thể đƣợc xem là có tiềm năng gây bệnh vẫn có thể xuất hiện ở 

ngƣời không bệnh. Bên cạnh đó, cơ chế di truyền của hội chứng Brugada đã 

đƣợc nhìn nhận theo hƣớng đa gen, đa yếu tố tác động [63],[122] nên việc 
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xem xét di truyền phả hệ theo di truyền Mendel là không còn chính xác, chắc 

chắn sẽ gặp nhiều khó khăn. 

Cho đến hiện tại, đối với những ngƣời đƣợc phát hiện di truyền đột 

biến từ ngƣời bệnh thông qua khảo sát phả hệ (ngƣời con trai ruột của bệnh 

nhân BrS14 và bệnh nhân BrS117), cần xác định đây là những trƣờng hợp có 

nguy cơ cao với bệnh, d  chƣa có biểu hiện kiểu hình Brugada. Những đối 

tƣợng này cần đƣợc lƣu ý: 

(i) Giải thích cho cha mẹ hoặc ngƣời bảo hộ, lấy ý kiến đồng thuận để 

tiến hành các nghiệm pháp gây bộc lộ triệu chứng Brugada, cũng nhƣ đánh 

giá nguy cơ xảy ra các biến cố loạn nhịp thất trong tƣơng lai thông qua khảo 

sát điện sinh lý, để từ đó có lộ trình quản lý dự phòng bệnh ph  hợp. 

(ii) Trong trƣờng hợp ngƣời mang đột biến hoàn toàn không có các 

biểu hiện Brugada (thông qua các nghiệm pháp khảo sát), vẫn cần lƣu ý các 

dấu hiệu của các bệnh lý rối loạn nhịp khác có liên quan đến đột biến gen 

SCN5A, nhƣ: hội chứng QT dài, bệnh cơ tim dãn nở, hội chứng suy nút 

xoang, rung nhĩ ...[134]. 

Một chẩn đoán di truyền phân tử trong hội chứng Brugada có thể giúp 

tầm soát sự hiện diện của một tác nhân gây bệnh đang lƣu hành trong gia 

đình, mà khi đó, tình trạng đột tử có thể ngăn ngừa đƣợc. Đối với một cá nhân 

không có triệu chứng, xét nghiệm gen này giúp giảm gánh nặng về tâm lý và 

xã hội, cũng nhƣ giúp họ có sự chuẩn bị và đƣợc hỗ trợ y tế tối ƣu. Do đó, các 

nhà lâm sàng, cần đƣợc đảm bảo từ các nhà phân tích gen về tính xác thực của 

kết quả, cũng nhƣ bản thân cần phải chắc chắn hiểu đƣợc ý nghĩa của bất kỳ 

biến đổi di truyền nào đƣợc phát hiện trên bệnh nhân hội chứng Brugada sẽ 

phản ánh đúng tình trạng của ngƣời bệnh đó. 
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Ngày càng nhiều các biến đổi di truyền trên gen SCN5A cũng nhƣ trên 

các gen khác ít gặp hơn, đƣợc báo cáo là có liên quan đến hội chứng Brugada, 

một cách đơn lẻ hoặc phối hợp, khiến cho tình trạng di truyền của mỗi một cá 

thể bệnh trở nên vô c ng khác biệt, độc nhất. Ngoài ra, nhƣ đã đề cập ở trên, 

có những biến đổi gen SCN5A hiếm gặp, tuy có tiềm năng gây bệnh theo các 

phƣơng thức dự đoán, vẫn hiện diện ở cá thể khoẻ mạnh bình thƣờng. Vì vậy, 

khi tiếp nhận một kết quả phân tích gen SCN5A, các nhà lâm sàng, vốn đa 

phần không phải là các nhà phân tích gen, có nguy cơ diễn giải sai mối liên hệ 

giữa kiểu gen và kiểu hình của người bệnh hoặc người mang biến thể đó. Cần 

lƣu ý là ngày nay, các phả hệ Brugada có ít thành viên đƣợc phân tích tình 

trạng gen, có giá trị hạn chế trong việc khảo sát tính gây bệnh của đột biến. 

Tìm hiểu mối liên hệ nhân quả giữa tình trạng đột biến một gen đƣợc 

xem là gây bệnh, với đặc điểm kiểu hình bệnh lý, luôn là mối quan tâm hàng 

đầu của các nhà lâm sàng. Một số ngƣời đƣợc chẩn đoán hoặc nghi ngờ hội 

chứng Brugada, có thể sống nhiều năm hoặc cả đời, mà không có triệu chứng. 

Bên cạnh đó, cũng có một số bệnh nhân, biểu hiện bệnh đầu tiên là đột tử do 

tim mà không dự đoán trƣớc đƣợc. Hiện nay, các chứng cứ về tình trạng di 

truyền đã đóng góp một phần, nhƣng chƣa đủ mạnh để luôn dự đoán đƣợc 

mọi trƣờng hợp nguy cơ nhƣ trên. 

4.2.5. So sánh sự khác biệt giữa nhóm có đột biến và nhóm không đột 

biến gen SCN5A 

Sự hiện diện của đột biến gen SCN5A liệu có phải là một yếu tố dự 

đoán nguy cơ cho các biến cố của hội chứng Brugda hay không vẫn còn nhiều 

tranh cãi, chủ yếu do sự khác nhau về tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân giữa các 

nghiên cứu khác nhau, làm yếu đi tính thống nhất giữa các kết quả. Trong 

nghiên cứu này, khi khảo sát sự khác biệt về các đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng giữa hai nhóm bệnh nhân, có và không có đột biến gen SCN5A, chúng 
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tôi ghi nhận đƣợc một số kết quả ban đầu, đƣợc trình bày trong các bảng 3.20 

và 3.21.  

Bảng 4.2 trình bày sự khác biệt ghi nhận đƣợc giữa hai nhóm bệnh 

nhân đã đƣợc chẩn đoán hội chứng Brugada theo tình trạng đột biến gen, và 

bảng 4.3 tóm tắt các mối liên hệ xác định đƣợc giữa sự hiện diện của đột biến 

gen SCN5A và một số đặc điểm quan trọng của bệnh, qua một số nghiên cứu 

gần đây. Chúng tôi xem xét kết quả thu đƣợc trên cơ sở so sánh với các báo 

cáo đƣợc liệt kê trong bảng và một số báo cáo khác. Trong đó, có kết quả của 

tác giả Chen và cộng sự, và tác giả Rattanawong và cộng sự, là các bản phân 

tích tổng hợp từ nhiều nghiên cứu khác nhau nhằm hạn chế các sai số liên 

quan đến thu tuyển bệnh (sự khác biệt về các quần thể nghiên cứu giữa các 

nghiên cứu khác nhau). 

Bảng 4.2 cho thấy các đặc điểm đƣợc xem xét, khảo sát có nhiều tƣơng 

đồng qua nhiều nghiên cứu. Nghiên cứu của chúng tôi chƣa khảo sát đƣợc 

tuổi khởi phát triệu chứng cũng nhƣ chƣa đi sâu phân tích các dấu hiệu bất 

thƣờng về điện học đặc trƣng cho hội chứng Brugada trên điện tâm đồ. Chúng 

tôi ghi nhận đƣợc nhóm có đột biến gen SCN5A có tỉ lệ cao hơn nhóm không 

đột biến ở các đặc điểm: tiền sử gia đình có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi; có 

ngất; có nhịp nhanh thất/rung thất tự phát và đã từng ngƣng tim (p<0,05). 

Quan sát này cũng đƣợc ghi nhận trong nghiên cứu của Ciconte G và cộng sự 

[80]. Đây là các biểu hiện của biến cố loạn nhịp thất nguy hiểm, củng cố thêm 

nhận định có mối liên hệ giữa sự hiện diện của đột biến gen SCN5A và các 

biến cố loạn nhịp tim đe doạ tính mạng ở bệnh nhân Brugada (bảng 4.3). 

Đối với đặc điểm có tình trạng rung nhĩ và điện tâm đồ típ 1 tự phát, quần 

thể của nghiên cứu này không có sự khác biệt giữa hai nhóm nhƣ một số 

nghiên cứu khác [78],[80]. Ngƣợc lại, nghiên cứu này có sự tăng tiền sử 

đột tử gia đình ở nhóm có đột biến, điều này không đƣợc quan sát thấy ở 

các nghiên cứu kể trên. 
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Bảng 4.2. Sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng                                   

theo tình trạng đột biến gen SCN5A qua một số nghiên cứu 

Đặc điểm 

Sự khác biệt giữa nhóm có và không có đột biến gen SCN5A               

(giá trị p) 

Nghiên cứu 

này (2022)                   
n = 117,              

đột biến 25,6% 

Ciconte G             

(2021) [80]                           

n = 195,                         

đột biến 25,1% 

Chen C  

(2020) [78]              
n = 1780 

Yamagata K                  

(2017) [75]                          

n = 415,                        

đột biến 14,5% 

Giới tính nam  1,000 0,681  0,52 0,687 

Tuổi 0,056 0,124 0,17 0,210 

Tuổi khởi phát 
*
 -  - 0,0003 0,013 

Gia đình có ngƣời đột tử 

dƣới 45 tuổi 
<0,00001 1,000 0,41 0,500 

Ngất 0,001 0,030 0,31 0,822 

Nhịp nhanh thất, rung thất 0,004 0,018 - - 

Ngƣng tim 0,049 0,018 0,79 0,437 

ECG típ 1 tự phát 0,061 0,047 0,0002 0,138 

Rung nhĩ (ECG) 0,580 0,002 - 0,500 

Dấu hiệu khử cực muộn 

(ECG) 
- 0,092 0,01 0,016 

Nghiệm pháp flecanide (+) 0,4909 - - - 

Khảo sát điện sinh lí (+) 0,2049 0,741 0,01 0,081 

Đặt ICD 0,614 - 0,07 0,744 

Chú thích: (*): tuổi khởi phát đƣợc xem là tuổi ghi nhận triệu chứng bệnh lần đầu tiên 

hoặc tuổi đƣợc phát hiện bệnh tình cờ; “(+)” nghĩa là “dƣơng tính”. 

Tình trạng có đột biến gen SCN5A không tạo ra sự khác biệt với các 

đặc điểm gồm: giới tính nam, tuổi chẩn đoán, tỉ lệ xuất hiện nhịp nhanh 

thất/rung thất khi khảo sát điện sinh lý, chỉ định đặt ICD, cả trong nghiên cứu 

của chúng tôi và các nghiên cứu khác [75],[78],[80].  

Sự không tƣơng đồng giữa kết quả so sánh hai nhóm bệnh nhân giữa 

các công bố của y văn xuất phát từ sự khác biệt chính về: thiết kế nghiên cứu 

(cắt ngang hay đoàn hệ, hay phân tích tổng hợp); quần thể bệnh nhân đƣợc 

thu tuyển; và tính đa dạng về kiểu hình của đột biến gen SCN5A. 
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Việc xem xét trên phƣơng diện phân tử (gồm cấu trúc gen và cấu trúc 

protein) cũng giúp lý giải phần nào tính đa dạng về kiểu hình của đột biến 

gen SCN5A. Trạng thái cấu hình của các bán đơn vị kênh Nav1.5 thay đổi 

theo thời gian và tình trạng điện thế, cho phép kênh mở hoặc đóng đối với 

dòng ion. Các đột biến xuất hiện trên nhiều exon, gây ảnh hƣởng tăng hoặc 

giảm hoạt động của v ng chức năng mà chúng mã hoá, làm thay đổi luồng ion 

đi ra hoặc đi vào tế bào, gây ra các hiện tƣợng khử cực muộn hoặc tái cực 

sớm, tạo kết quả là kiểu hình trên lâm sàng hết sức đa dạng [6]. 

Mức độ đa dạng về kiểu hình đã đƣợc ghi nhận gồm: sự hiện diện của 

các triệu chứng, độ nặng của triệu chứng ... khác nhau thậm chí trong c ng 

một gia đình; hoặc hai cá thể c ng mang một biến đổi di truyền nhƣng một 

ngƣời thể hiện bệnh, một ngƣời chỉ là ngƣời mang gen (Brugada mutation 

carrier). Sự đa dạng về kiểu hình đều có liên quan đến [132]: 

- Loại biến đổi gen (thay thế một nucleotit, xoá đoạn, thêm nucleotit ...);  

- Ảnh hƣởng của đột biến đến trình tự chuỗi polypeptit (thay thế một 

nucleotit tạo một axit amin mới, thay thế một nucleotit tạo mã kết thúc, xoá 

hoặc thêm một số nucleotit gây lệch khung dịch mã ...); 

- Vị trí xảy ra đột biến, tƣơng ứng liên quan đến vị trí biến đổi cấu trúc 

trên protein; 

- Ảnh hƣởng bởi tƣơng tác sự tƣơng tác bởi các protein điều hoà khác. 

Hậu quả của tình trạng đột biến trên sự thay đổi điện thế màng tế bào 

[68],[69]: 

- Giảm dòng Na
+
 đi vào tế bào ở pha hoạt hoá nhanh (tạo sự khử cực 

màng): liên quan đến (i) hoạt động mở của cấu trúc "lỗ trung tâm"; và (ii) khả 

năng thay đổi cấu hình của cấu trúc "cổng bất hoạt". Từ đó làm giảm gia tốc 

điện thế động của màng (velocity of the action potential) (hay nói cách khác 

là giảm độ mạnh của điện thế khử cực)  
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- Thay đổi tính bất hoạt nhanh-trung bình-chậm của kênh, liên quan đến 

khả năng chuyển đổi cấu hình theo thời gian của cấu trúc "cổng bất hoạt", 

gâygiảm khả năng cảm nhận điện thế của protein. 

- Giảm dòng Na
+
 tồn lƣu tạo "cửa sổ điện thế" bất thƣờng (phụ thuộc vào 

mức độ bất hoạt của các kênh trên màng), gây hậu quả kênh hoạt hoá sớm hơn. 

4.2.6. Mối liên quan giữa sự hiện diện của đột biến gen SCN5A và một số 

đặc điểm của bệnh nhân Brugada 

Từ sự gợi ý về các sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, chúng tôi tiếp tục 

phân tích đơn biến để khảo sát liệu có mối liên quan giữa sự hiện diện của 

một đột biến gen SCN5A đến một số đặc điểm của ngƣời bệnh. Kết quả đƣợc 

trình bày trong bảng 3.22, cho thấy: ngoại trừ tiền sử ngƣng tim đƣợc cứu 

sống, đột biến SCN5A làm tăng nguy cơ xảy ra các đặc điểm: tiền sử đột tử 

trong gia đình, ngất và nhịp nhanh thất/rung thất, ở ngƣời bệnh hội chứng 

Brugada. So sánh với một số nghiên cứu công bố gần đây (bảng 4.3) cho thấy 

xu hƣớng các nghiên cứu tập trung xác định liệu đột biến SCN5A có phải là 

chỉ tố tiên lƣợng cho các biến cố loạn nhịp tim đe doạ tính mạng. D  là 

nghiên cứu đơn lẻ theo dạng đoàn hệ hay phân tích tổng hợp đều thống 

nhất là nhóm có đột biến gen SCN5A có nhiều biến cố điện học cơ tim 

hơn và có tiên lƣợng xấu hơn về biến cố loạn nhịp đe dọa tính mạng [75], 

[78],[135]. Nghiên cứu này không theo dõi ngƣời bệnh theo thời gian nên 

chƣa đƣa ra đƣợc kết luận nhƣ trên. D  vậy, các kết quả có đƣợc cũng 

gián tiếp củng cố nhận định này. Khi khảo sát chi tiết hơn vào tìm hiểu 

mối liên quan (nếu có) giữa đột biến SCN5A gây bệnh và các đặc điểm 

tƣơng ứng trên ngƣời bệnh, chúng tôi chỉ ghi nhận đƣợc duy nhất triệu 

chứng ngất là có nguy cơ xảy ra cao hơn ở nhóm mang đột biến SCN5A 

gây bệnh so với nhóm đột biến còn lại, OR=9,3 (KTC95% = 1,6 – 53,2), 

p=0,0119 (bảng 3.23).  
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Bảng 4.3. Mối liên quan giữa sự hiện diện của đột biến gen SCN5A                           

với các đặc điểm của hội chứng Brugada qua một số nghiên cứu 

Nghiên cứu                                                  

và đặc điểm đƣợc khảo sát 

Tỉ số             

nguy cơ (*) 
KTC95% Giá trị p 

Nghiên cứu này (2022)                    

Gia đình có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi OR = 8,1 3,2 - 20,5 <0,0001 

Ngất chƣa rõ nguyên nhân OR = 4,1 1,7 - 9,7 0,0017 

Nhịp nhanh thất, rung thất OR = 10,6 2,0 - 56,1 0,0054 

Ngƣng tim đƣợc cứu sống OR = 4,3 0,9 – 20,5 0,0666 

Chen C (2020) [78]             

Biến cố loạn nhịp tim nguy hiểm 

(toàn dân số nghiên cứu) 
OR = 1,78 1,19 – 2,26 0,005 

Biến cố loạn nhịp tim nguy hiểm 

(bệnh nhân châu Á) 
OR = 1,82 1,07 – 3,11 0,03 

Biến cố loạn nhịp tim nguy hiểm 

(bệnh nhân da trắng) 
OR = 2,24 1,02 – 4,90 0,04 

Tỉ lệ có sốc điện ghi nhận qua ICD 

(bệnh nhân châu Á) 
OR = 2,07 1,02 – 4,20 0,04 

Rattanawong P (2019) [135] 

Biến cố loạn nhịp tim nguy hiểm 

(bệnh nhân châu Á) 
RR = 2,03 1,37 – 3,00 0,0004 

Có triệu chứng RR = 2,66 1,62 – 4,36 0,0001 

Điện tâm đồ típ 1 tự phát RR = 1,84 1,05 – 3,23 0,03 

Yamagata K (2017) [75]                   

Biến cố loạn nhịp tim theo thời gian HR = 2,1 1,1 – 3,8 0,020 

Chú thích: (*) phân tích đơn biến. 

Bên cạnh đó, ngoài tập trung vào đánh giá nguy cơ về mặt lâm sàng, một 

số tác giả còn chú ý tìm kiếm mối liên quan giữa sự hiện diện của đột biến và 

các yếu tố cận lâm sàng mới. Tác giả Yamagata và cộng sự so sánh các biểu hiện 

điện học trên điện tâm đồ giữa nhóm có và không có đột biến SCN5A, và phát 

hiện đƣợc rất nhiều điểm khác biệt về thời gian sóng P ở DII, đoạn PQ ở DII, 

phức bộ QRS và đoạn QTc ở DII, V2 và V5, đều kéo dài hơn một cách có ý 

nghĩa ở nhóm đột biến (p< 0,05) [75]. Tác giả Ciconte và cộng sự ghi nhận sự 
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khác biệt về diện tích v ng cơ chất gây loạn nhịp (arrhythmogenic substrate 

area) trong quá trình khảo sát điện sinh lý. Nhóm đột biến gen SCN5A có diện 

tích v ng này lớn hơn, và là yếu tố tiên lƣợng mạnh (OR=14, p<0,0001) cho 

nguy cơ có v ng cơ tim bị rối loạn điện học [80]. 

Do hạn chế về nguồn lực và trong khuôn khổ thời gian học tập của 

nghiên cứu sinh, chúng tôi chọn thiết kế nghiên cứu là cắt ngang, vì thế, 

không thể theo dõi đƣợc các biến cố rối loạn nhịp thất cần thời gian theo dõi 

dài. Điều này gây trở ngại cho việc xác định đƣợc mối liên quan giữa đột biến 

với nguy cơ rối loạn nhịp thất. Đây mới chính là bằng chứng mạnh mẽ cho 

việc khẳng định vai trò của việc xác định đột biến gen cho ngƣời bệnh. 

Đối với các đồng nghiệp thực hiện nghiên cứu c ng vấn đề này trong 

tƣơng lai, nên cố gắng áp dụng thiết kế đoàn hệ theo dõi dọc, thu thập các 

biến cố nhƣ ngất, ngƣng tim đƣợc cứu sống đối với ngƣời bệnh chƣa đặt ICD 

và các biến cố sốc điện của máy ở các bệnh nhân đã đặt ICD, tiến hành phân 

tích theo nhóm có và không có đột biến gen SCN5A. 

4.3. HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

Trong quá trình nghiên cứu tài liệu và thực hiện nghiên cứu, đề tài này 

có một số hạn chế, đã đƣợc chúng tôi chủ động nhìn nhận và phân tích trong 

suốt chƣơng Bàn luận. Tóm tắt nhƣ sau: 

1. Khi chọn lựa đối tƣợng nghiên cứu là ngƣời đã đƣợc chẩn đoán hội chứng 

Brugada, chúng tôi đã bỏ sót những ngƣời mắc bệnh chƣa đƣợc chẩn đoán 

hoặc đã qua đời. Điều này làm cho tỷ lệ đột biến có thể bị thấp hơn so với 

thực tế. Điều này có thể đƣợc khắc phục nếu tiến hành nghiên cứu sàng 

lọc trên các đối tƣợng chƣa đƣợc chẩn đoán nhƣng có nguy cơ hoặc đã có 

các biểu hiện của rối loạn nhịp thất. 

2. Do hạn chế về nguồn lực và trong khuôn khổ thời gian học tập của nghiên 

cứu sinh, chúng tôi chọn thiết kế nghiên cứu là cắt ngang, vì thế, không thể 
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theo dõi đƣợc các biến cố rối loạn nhịp thất cần thời gian theo dõi dài. Điều 

này gây trở ngại cho việc xác định đƣợc mối liên quan giữa đột biến với 

nguy cơ rối loạn nhịp thất. Đây mới chính là bằng chứng mạnh mẽ cho việc 

khẳng định vai trò của việc xác định đột biến gen cho ngƣời bệnh. 

Đối với các đồng nghiệp thực hiện nghiên cứu c ng vấn đề này trong 

tƣơng lai, nên cố gắng áp dụng thiết kế đoàn hệ theo dõi dọc, thu thập các 

biến cố nhƣ ngất, ngƣng tim đƣợc cứu sống đối với ngƣời bệnh chƣa đặt 

ICD và các biến cố sốc điện của máy ở các bệnh nhân đã đặt ICD, tiến 

hành phân tích theo nhóm có và không có đột biến gen SCN5A. 

3. Ngoài gen SCN5A, còn hơn 20 gen khác có liên quan đến hội chứng 

Brugada mà chúng tôi chƣa khảo sát đƣợc, gây hạn chế trong việc phân 

tích kiểu gen-kiểu hình bệnh lý. 

Việc phân tích toàn bộ 23 gen có liên quan đến hội chứng Brugada (hoặc 

nhiều gen hơn nữa trong tƣơng lai), có thể làm tăng chi phí nghiên cứu. 

Tuy nhiên, điều này sẽ cung cấp nhiều cơ sở hơn cho việc đánh giá mối 

liên hệ kiểu gen-kiểu hình bệnh. 

4. Do hạn chế về chi phí nghiên cứu, số phả hệ và số lƣợng thành viên trong 

mỗi phả hệ mà chúng tôi thực hiện còn ít, chƣa làm nổi bật đƣợc tính di 

truyền mạnh theo gia đình của bệnh. 

Nếu nguồn kinh phí cho phép, việc khảo sát phả hệ của toàn bộ các bệnh 

nhân trong nghiên cứu là cần thiết, sẽ đem lại lợi ích cho những ngƣời có 

đột biến mà chƣa đƣợc xác định bệnh. 

5. Do tiến hành hồi cứu hồ sơ, nhiều hình ảnh ECG trong quá khứ đƣợc in 

trên giấy in nhiệt đã bị phai mờ, chúng tôi khó đo đạc đƣợc chính xác các 

chi tiết nhƣ độ cao điểm J, tham số góc beta và đáy tam giác, ... Bên cạnh 

đó, một số tƣờng trình khảo sát điện sinh lý cũng không đƣợc lƣu trữ đầy 

đủ. Vì vậy, chúng tôi chƣa đi sâu phân tích các đặc điểm trên điện tâm đồ 
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của ngƣời bệnh để đánh giá chi tiết hơn ảnh hƣởng (nếu có) của đột biến 

trên hoạt động điện học của tế bào cơ tim. 

Nếu các nghiên cứu c ng chủ đề đƣợc tiến hành trong tƣơng lai, việc đo 

đạc các đặc điểm hoạt động điện học của tế bào cơ tim trên điện tâm đồ ở 

bệnh nhân hội chứng Brugada, từ đó so sánh giữa nhóm có và không có 

đột biến, là vô c ng quan trọng, góp phần giúp xác định các yếu tố nguy 

cơ cho biến cố loạn nhịp thất. 

6. Cũng do thu thập mẫu hồi cứu, các dữ kiện về việc chỉ định nghiệm pháp 

flecanide và khảo sát điện sinh lý chỉ đƣợc thu thập theo hồ sơ bệnh án, 

không đồng nhất giữa các cơ sở thu thập mẫu. Điều này làm cho việc so 

sánh các đặc điểm này giữa nhóm có và không có đột biến gen không 

chính xác.  

Vì vậy, một thiết kế đoàn hệ tiến cứu, đơn trung tâm hoặc đa trung tâm 

nhƣng thống nhất một quy trình khảo sát ngƣời bệnh là vô c ng quan 

trọng và cần thiết. 
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KẾT LUẬN  

Qua phân tích gen SCN5A bằng phƣơng pháp giải trình tự thế hệ mới 

trên 117 bệnh nhân hội chứng Brugada đƣợc điều trị tại một số bệnh viện tại 

TP. Hồ Chí Minh và Hà Nội, chúng tôi rút ra một số kết luận nhƣ sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân hội chứng Brugada: 

- Có 67,52% không có tiền sử gia đình (còn lại hầu hết là có ngƣời đột tử 

dƣới 45 tuổi);  53% không triệu chứng; 38,46% có ngất; và 58,12% không có 

bệnh đi kèm; 73,50% đã đƣợc đặt máy phá rung tự động. 

- Có 70,94% là ECG típ 1 tự phát; 9,40% đƣợc làm nghiệm pháp tiêm 

flecanide (dƣơng tính 9/11 ca); 59,83% đƣợc làm khảo sát điện sinh lí (dƣơng 

tính 55/70 ca). 

2. Tỷ lệ các đột biến gen SCN5A và mối liên quan giữa t nh trạng đột 

biến với một số đặc điểm ở bệnh nhân hội chứng Brugada: 

- Tỷ lệ đột biến gen SCN5A là 25,64%  

- Có 52,38% loại đột biến đã đƣợc công bố; 47,62% là các đột biến mới. 

- Dự đoán tính sinh bệnh: 52,38% gây bệnh; 23,81% có thể gây bệnh; 

14,29% lành tính; 9,52% chƣa kết luận đƣợc. 

- Có 2 bệnh nhân mang c ng lúc 2 đột biến : (1) N109del và R1193Q; 

(2) A1113V và G1391R. 

- Ghi nhận đƣợc mối liên quan giữa tình trạng có đột biến gen SCN5A 

với các đặc điểm sau:  

+ Yếu tố gia đình có ngƣời đột tử dƣới 45 tuổi (OR = 8,1; p < 0,0001); 

+ Triệu chứng ngất chƣa rõ nguyên nhân (OR = 4,1; p = 0,0017); 

+ Triệu chứng nhịp nhanh thất, rung thất (OR = 10,6; p = 0,0054); 

- Ghi nhận đƣợc mối liên quan giữa tình trạng có đột biến gen SCN5A 

gây bệnh và triệu chứng ngất (OR=9,3; p=0,0119). 
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KIẾN NGHỊ 

 
Dựa vào những bàn luận và kết luận đã đƣợc trình bày ở phần trên, 

chúng tôi đƣa ra kiến nghị sau: 

1. Xét nghiệm tìm đột biến các gen khác liên quan đến hội chứng Brugada 

cho các bệnh nhân đƣợc chẩn đoán hội chứng Brugada mà không có đột 

biến gen SCN5A, làm cơ sở phân tích mối liên quan kiểu gen – kiểu hình 

Brugada. 

2. Cần có một nghiên cứu đoàn hệ với cỡ mẫu đƣợc tính toán để có thể đánh 

giá mối liên hệ giữa kiểu gen SCN5A và các đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng của hội chứng Brugada đƣợc toàn diện hơn. 

3. Cần có nghiên cứu đánh giá mối liên hệ giữa kiểu gen SCN5A với các đặc 

điểm hoạt động điện học của tế bào cơ tim trên điện tâm đồ ở bệnh nhân 

hội chứng Brugada để góp phần tiên lƣợng bệnh. 

4. Đánh giá tính gây bệnh của các đột biến gen SCN5A đƣợc dự đoán là gây 

bệnh hoặc có thể gây bệnh, nhƣng chƣa đƣợc công bố y văn, trên mô hình 

tế bào hoặc động vật. 
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 ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

 

 

− Đây là nghiên cứu đầu tiên và quy mô ở Việt Nam phối hợp giữa lâm 

sàng với sinh học phân tử, khảo sát các rối loạn di truyền trong nhóm 

bệnh lý rối loạn nhịp và dẫn truyền ở tim nói chung và hội chứng Brugada 

nói riêng. Nghiên cứu là bƣớc chuẩn bị quan trọng cho các tiếp cận chẩn 

đoán và phân tầng nguy cơ trong tƣơng lai. 

− Luận án đã đƣa ra tỷ lệ đột biến gen SCN5A trong hội chứng Brugada ở 

Việt Nam, phát hiện 10 đột biến mới chƣa đƣợc công bố trên các cơ sở dữ 

liệu sinh học. Nghiên cứu cũng bƣớc đầu đƣa ra mối liên quan giữa một 

số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng với đột biến gen SCN5A cũng nhƣ 

phát hiện các thành viên trong gia đình mang gen bệnh. 

− Việc phối hợp các kỹ thuật sinh học phân tử hiện đại trong phân tích đột 

biến sẽ giúp bác sỹ lâm sàng chẩn đoán xác định nguyên nhân, tƣ vấn di 

truyền và điều trị dự phòng, giảm bớt mất mát cho gia đình ngƣời bệnh và 

gánh nặng cho xã hội. Ngoài ra, việc hoàn thiện bản đồ đột biến và đƣa ra 

đƣợc những đánh giá tổng quát về mối liên quan kiểu đột biến-kiểu hình 

sẽ mở đƣờng cho công tác quản lý dịch tễ phân tử bệnh.  
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PHỤ LỤC 1 

MẪU PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN  

Mã số mẫu:………………….. 

 

1.THÔNG TIN CHUNG 

 Dành cho ngƣời tham gia là bệnh nhân 

Họ và tên:……………………………………............................…………………... 

Năm sinh:…………………Giới tính:……………………………………………..... 

Địa chỉ:………………………………………….…………………………………… 

Điện thoại liên lạc:…………………………………………………………………… 

Đang điều trị/khám tại bệnh viện: .............................., số hồ sơ………………… 

Ngày lấy mẫu:………………………………………………………………………. 

 Dành cho ngƣời tham gia là ngƣời có quan hệ huyết thống với bệnh nhân 

Họ và tên:……………………………………............................…………………... 

Năm sinh:…………………Giới tính:……………………………………………..... 

Địa chỉ:………………………………………….……………………………………. 

Điện thoại liên lạc:…………………………………………………………………… 

Là ngƣời có quan hệ huyết thống với bệnh nhân tên:………………………………... 

Năm sinh:…………………Giới tính……………Ngày lấy mẫu:…………………… 

2.TIỀN SỬ 

Ngất chƣa rõ nguyên nhân Gia đình có ngƣời đột tử < 45 tuổi 

Rung thất, nhịp nhanh thất Gia đình có ngƣời đã đƣợc chẩn đoán BrS típ 1 

 Ngƣng tim đƣợc cứu sống Thở kiểu hấp hối về đêm 

Đã đƣợc chẩn đoánBrS + đã đặt/chƣa đặt ICD 

Khác: ……………………………………………………………………………………. 

 

 

 



 
 

 

3. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG VÀ CẬN LÂM SÀNG 

3.1.Triệu chứng lâm sàng 

………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

…………………… 

3.2.Cận lâm sàng 

3.2.1.Xét nghiệm máu 

Các XN có kết quả nằm trong khoảng giá trị tham chiếu:…………………………. 

………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………… 

Các XN có kết quả nằm ngoài khoảng giá trị tham chiếu (ghi rõ nồng độ, đơn vị, 

khoảng giá trị tham chiếu) 

Xét nghiệm Đơn vị Khoảng GTTC 

   

   

   

   

   

3.2.2. Thăm dò chức năng 

Điện tâm đồ: Dạng BrS    típ 1;    típ 2;    típ 3 

Đặc điểm: ……………………………………………………………... 

Siêu âm tim (chỉ ghi các bất thƣờng, ghi rõ FE, PAPs): …………………………... 

………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………… 

Mô tả kết quả khảo sát điện sinh lý (nếu có)……………………………………….. 

………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………… 



 
 

 

Mô tả kết quả thử nghiệm flecanide (nếu có)………………………………… 

………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………… 

3.2.3.Các cận lâm sàng khác (nếu có) 

………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

……………… 

CHẨN ĐOÁN XÁC ĐỊNH……………………………………………………...... 

……………………………………………………………………………………… 

4.XÉT NGHIỆM GEN 

Ngày nhận mẫu:…………………………………………………………………… 

Chất lƣợng mẫu: 

 Đông  Tán huyết  Đạt 

Dung dịch DNA: Độ tinh khiết ……………………. Nồng độ: …………….ng/dL 

Kết quả xét nghiệm gen SCN5A: 

  Không đột biến 

  Đột biến: ………………………………….. tại exon……………… 

 

KẾT LUẬN  Ph  hợp tiêu chuẩn chọn vào nghiên cứu   Loại khỏi nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

PHỤ LỤC 2 

BẢN CUNG CẤP THÔNG TIN CHO ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

 

Tên nghiên cứu: Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đột biến gen 

SCN5A ở bệnh nhân hội chứng Brugada.                          

(Tài liệu này đƣợc thông báo đầy đủ đến các đối tƣợng tham gia nghiên cứu, không  

có  trang  hay  phần  nào  trong  tài  liệu  này  đƣợc  bỏ  qua.  Những  nội dung  

trong  tài  liệu  này  đƣợc  giải  thích  rõ  bằng  miệng  với  các  đối  tƣợng tham gia 

nghiên cứu). 

1. Thông tin chung 

- Bệnh nhân đƣợc mời tham gia tự nguyện vào nghiên cứu này để tìm đột biến 

trên gen SCN5A là nguyên nhân gây ra hội chứng Brugada.  

- Trƣớc khi đồng ý tham gia vào nghiên cứu, bệnh nhân cần biết rõ quy trình 

tham gia nghiên cứu và lợi ích để có thể đƣa ra quyết định. Quá trình này đƣợc gọi 

là “Chấp thuận tham gia nghiên cứu” nhƣ sau: 

 Bệnh nhân đƣợc cung cấp các thông tin dành cho đối tƣợng tham gia nghiên 

cứu, gồm Mục đích nghiên cứu, Tiêu chuẩn chọn bệnh, Các bƣớc tiến hành 

nghiên cứu, Lợi ích của việc tham gia nghiên cứu, Vấn đề bảo mật thông tin 

bệnh nhân... 

 Phiếu chấp thuận đƣợc thông báo cho bệnh nhân về nghiên cứu mà bệnh nhân 

có thể muốn tham gia. Những ngƣời tham gia nghiên cứu cần đọc kỹ các 

thông tin trong phiếu. Nếu có thắc mắc, bệnh nhân có thể hỏi bác sĩ hoặc các 

nhà nghiên cứu để đƣợc giải đáp. 

 Sau khi bệnh nhân đã hiểu rõ về nghiên cứu, bệnh nhân đƣợc yêu cầu ký tên 

vào phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu. Quyết định tham gia vào nghiên 

cứu là hoàn toàn tự nguyện, nghĩa là bệnh nhân có quyền quyết định tham gia 

hoặc không tham gia vào nghiên cứu; đồng thời có quyền ngừng tham gia 

nghiên cứu bất kỳ lúc nào mà không cần đƣa ra lý do. 

  



 
 

 

2. Mục đích nghiên cứu 

- Xác định tỷ lệ và các dạng đột biến trên gen SCN5A là nguyên nhân gây ra 

hội chứng Brugada của bệnh nhân.  

- Đƣa ra đƣợc quy trình xác định chính xác các dạng đột biến trên gen SCN5A 

ph  hợp với điều kiện kỹ thuật và bệnh nhân mắc hội chứng Brugada tại Việt Nam. 

- Việc khảo sát mối tƣơng quan giữa các đột biến trên gen SCN5A đồng thời 

với các triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng giúp đánh giá sự liên quan kiểu đột biến 

gen và kiểu hình của bệnh. 

- Việc xác định đƣợc các đột biến trên gen SCN5A trên bệnh nhân giúp ích 

việc truy tìm sự hiện diện đột biến này ở những ngƣời có c ng huyết thống với bệnh 

nhân, từ đó giúp những ngƣời mang gen đột biến có thể đƣợc chỉ định những biện 

pháp dự phòng đột tử hiệu quả.  

- Việc xác định đƣợc các đột biến trên gen SCN5A cho nhiều ngƣời trong gia 

đình giúp xây dựng đƣợc phả hệ di truyền gen gây bệnh của gia đình đó, từ đó giúp 

tính toán tỷ lệ di truyền cho thế hệ sau. 

3. Tiêu chuẩn lựa chọn đối tƣợng vào nghiên cứu 

Các bệnh nhân đến khám tại khoa Tim mạch ở các bệnh viện tại TP.Hồ Chí 

Minh và Hà Nội, đã đƣợc chẩn đoán xác định hội chứng Brugada theo tiêu chuẩn 

chẩn đoán của Hội Nhịp Tim Châu Âu. Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Tiêu chẩn loại trừ khỏi nghiên cứu: 

- Bệnh nhân có các triệu chứng đƣợc xác định do bệnh lý khác có đặc điểm 

điện tâm đồ tƣơng tự hội chứng Brugada nhƣ: nhồi máu cơ tim, cơn đau ngực do co 

thắt mạch vành, bệnh cơ tim dãn nở, một số tình trạng rối loạn nhịp khác… 

- Không xác định đƣợc đột biến gen SCN5A do chất lƣợng mẫu kém. 

4. Các bƣớc tiến hành nghiên cứu 

4.1.Khảo sát đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân hội chứng 

Brugada 

- Bác sỹ lâm sàng chuyên khoa tim mạch lựa chọn bệnh nhân đã đƣợc chẩn 

đoán xác định hội chứng Brugada. 

 



 
 

 

- Xây dựng bệnh án,  thống kê tiền sử, triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng 

của các nhóm bệnh nhân.  

4.2. Xác định đột biến gen SCN5A ở bệnh nhân được chẩn đoán hội chứng 

Brugada  

- Thu thập 3-4cc mẫu máu tĩnh mạch toàn phần của bệnh nhân và ngƣời nhà 

bệnh nhân, máu đƣợc chống đông bằng EDTA. 

- DNA bộ gen đƣợc tách chiết và đƣợc khuếch đại, giải trình tự trực tiếp để 

phát hiện đột biến. Thời gian cho ra kết quả khoảng 2 tuần. 

- Kết quả đƣợc tổng hợp để đƣa ra tỉ lệ đột biến gen SCN5A trên bệnh nhân 

hội chứng Brugada ở Việt Nam, mô tả vị trí đột biến. 

4.3. Mô tả mối tương quan giữa đột biến gen SCN5A và các triệu chứng lâm 

sàng, cận lâm sàng của hội chứng Brugada. 

- Thống kê tỷ lệ % các loại đột biến gen SCN5A khác nhau, tƣơng ứng với các 

triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng. Đƣa ra nhận định ban đầu về mối liên quan 

giữa kiểu gen và kiểu hình. 

- Lựa chọn một số gia đình mang đột biến SCN5A tiêu biểu, xây dựng cây phả 

hệ cho hội chứng Brugada do gen. 

5. Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 01/2017 đến tháng 04/2022. 

6. Lợi ích của việc tham gia vào nghiên cứu 

Bệnh nhân sẽ đƣợc thông báo về kết quả xác định đột biến trên gen SCN5A. 

Những bệnh nhân có đột biến gen có thể sẽ đƣợc làm xét nghiệm tƣơng tự để tìm 

đột biến cho những ngƣời có c ng huyết thống; đồng thời sẽ đƣợc các bác sĩ tƣ vấn 

các biện pháp điều trị hoặc dự phòng đột tử. 

Chi phí xét nghiệm đƣợc hỗ trợ từ nguồn kinh phí của các quỹ nghiên cứu 

khoa học. 

7. Vấn đề bồi thƣờng nếu có rủi ro xảy ra 

Việc sử dụng các mẫu máu tĩnh mạch toàn phần để chẩn đoán xác định đột biến 

gen không có rủi ro nên nghiên cứu không đặt vấn đề bồi thƣờng. 

 

 



 
 

 

8. Bảo mật thông tin nghiên cứu 

Trừ khi luật pháp yêu cầu, tên của bệnh nhân sẽ không đƣợc tiết lộ khỏi 

nghiên cứu. Tên của bệnh nhân sẽ chỉ đƣợc cung cấp cho những ngƣời hoặc cơ 

quan sau đây: Bác sỹ và nhân viên nghiên cứu, các hội đồng xét duyệt đạo đức 

trong nghiên cứu, thanh tra viên của cơ quan y tế chức năng. 

Mọi thông tin về đột biến gen của bệnh nhân (nếu có) sẽ chỉ đƣợc thông báo 

đến bác sỹ điều trị trực tiếp và bệnh nhân. 

10. Hồ sơ nghiên cứu 

 Hồ sơ bệnh án của bệnh nhân đƣợc quản lý tại các Bệnh viện phối hợp tham 

gia nghiên cứu này theo quy trình của Bệnh viện.  

 Kết quả xét nghiệm đột biến gen của bệnh nhân đƣợc lƣu giữ tại Trung tâm 

Nghiên cứu Gen – Protein, Trƣờng Đại học Y Hà Nội theo chế độ bảo mật của 

Trung tâm dƣới dạng văn bản và đĩa CD. 

 Có thể nhận dạng đƣợc chủ thể khi pháp luật hoặc các cơ quan chức năng có 

thẩm quyền yêu cầu. 

11. Ngƣời để liên hệ khi có câu hỏi:  

ThS.BS.Đặng Duy Phƣơng, Viện Tim TP.HCM, số điện thoại: 0989014314. 

Họ tên và chữ ký của Nhà nghiên cứu                

 

 

 

 ĐẶNG DUY PHƢƠNG 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

PHỤ LỤC 3 

ĐƠN TÌNH NGUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

(Áp dụng cho đối tượng tình nguyện tham gia nghiên cứu cần phải b  mật danh t nh) 

Tôi, 

Xác nhận rằng 

- Tôi đã đọc các thông tin đƣa ra cho đề tài: Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận 

lâm sàng và đột biến gen SCN5A ở bệnh nhân hội chứng Brugada, 

tại ……………………………………………………………………………….... 

và tôi đã đƣợc các cán bộ nghiên cứu giải thích về nghiên cứu này và các thủ tục 

đăng ký tình nguyện tham gia vào nghiên cứu. 

- Tôi đã có thời gian và cơ hội đƣợc cân nhắc tham gia vào nghiên cứu này. 

- Tôi hiểu rằng tôi có quyền đƣợc tiếp cận với các dữ liệu mà những ngƣời có 

trách nhiệm mô tả trong tờ thông tin. 

- Tôi hiểu rằng tôi có quyền rút khỏi nghiên cứu vào bất cứ thời điểm nào vì bất 

cứ lý do gì. 

Tôi đồng ý rằng các bác sỹ chăm sóc sức khỏe chính sẽ đƣợc thông báo về việc 

tôi tham gia trong nghiên cứu này. 

Đánh dấu vào ô thích hợp (quyết định này sẽ không ảnh hƣởng khả năng bạn 

tham gia vào nghiên cứu): 

 

Tôi đồng ý tham gia trong nghiên cứu này 

Ký tên của ngƣời tham gia 

………………………………………………………. 

Ngày / tháng / năm 

………………………….. 

Nếu cần,  

* Ghi rõ họ tên và chữ ký của ngƣời làm chứng 

……………………………………………… 

Ngày / tháng / năm 

………………………….. 

Ghi rõ họ tên và chữ ký của ngƣời hƣớng dẫn 

..................................................... ................................ 

Ngày / tháng / năm 

………………………….. 

 

 

  

Có Không 



 
 

 

PHỤ LỤC 4 

 

 



 
 

 

 

PHỤ LỤC 5 

HÌNH ẢNH GIẢI TRÌNH TỰ SANGER  

MỘT SỐ ĐỘT BIẾN TRONG NGHIÊN CỨU 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 754 trên exon 7 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 252 là aspartat (D) bị biến đổi thành asparagin (N), tạo thành đột biến c.754G>A 

(D252N). 

Hình 1. Kết quả giải trình tự Sanger 

đột biến c.754G>A (D252N) ở exon 7 gen SCN5A 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 797 trên exon 7 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

thymin (T) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 266 là leucin (L) bị biến đổi thành histidin (H), tạo thành đột biến c.797T>A (L266H). 

Hình 2. Kết quả giải trình tự Sanger  



 
 

 

đột biến c.797T>A (L266H) ở exon 7 gen SCN5A 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 980 trên exon 8 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 327 là glycin (G) bị biến đổi thành axit glutamic (E), tạo thành đột biến c.327G>A 

(G327E). 

Hình 3. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.327G>A (G327E) ở exon 8 gen SCN5A 

 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 1100 trên exon 9 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 367 là arginin (R) bị biến đổi thành histidin (H), tạo thành đột biến c.1100G>A 

(R367H). 

Hình 4. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.1100G>A (R367H) ở exon 9 gen SCN5A 

 



 
 

 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 1712 trên exon 12 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi cystein (C) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 571 là serin (S) bị biến đổi thành threonin (T), tạo thành đột biến c.1712G>C (S571T). 

Hình 5. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.1712G>C (S571T) ở exon 12 gen SCN5A 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 1975 trên exon 13 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

cytosin  (C) bị thay thế bởi thymin (T) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 659 là arginin (R) bị biến đổi thành tryptophan (W), tạo thành đột biến c.1975C>T 

(R659W). 

Hình 6. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.1975C>T (R659W) ở exon 13 gen SCN5A 

 

 



 
 

 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 2236 trên exon 14 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 746 là glutamin (E) bị biến đổi thành lysin (K), tạo thành đột biến c.2236G>A (E746K). 

Hình 7. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.2236G>A (E746K) ở exon 14 gen SCN5A 

 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 2678 trên exon 16 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị trí 

893 là arginin (R) bị biến đổi thành histidin (H), tạo thành đột biến c.2678G>A (R893H). 

Hình 8. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.2678G>A (R893H) ở exon 16 gen SCN5A 

 

 

 



 
 

 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 2893 trên exon 17 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

cytosin (C) bị thay thế bởi thymin (T) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị trí 

965 là arginin (R) bị biến đổi thành cystein (C), tạo thành đột biến c.2893C>T (R965C). 

Hình 9. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.2893C>T (R965C) ở exon 17 gen SCN5A 

 

 

Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 3578 trên exon 20 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở 

vị trí 1193 là arginin (R) bị biến đổi thành Glutamine (Q), tạo thành đột biến 

c.3578G>A (R1193Q). 

Hình 10. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.3578G>A (R1193Q) ở exon 20 gen SCN5A 

 

 



 
 

 

 

Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 4171 trên exon 24 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 1391 là glycin (G) bị biến đổi thành arginin (R), tạo thành đột biến c.4171G>A 

(G1391R). 

Hình 11. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.4171G>A (G1391R) ở exon 24 gen SCN5A 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 4531 trên exon 26 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

cytosin (C) bị thay thế bởi thymin (T) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 965 là arginin (R) bị biến đổi thành tryptophan (W), tạo thành đột biến c.4531C>T 

(R1511W). 

Hình 12. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.4531C>T (R1511W) ở exon 26 gen SCN5A 

 



 
 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 5389 trên exon 28 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

adenin (A) bị thay thế bởi thymin (T) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 1797 là isoleucin (I) bị biến đổi thành phenylalanin (F), tạo thành đột biến c.5389C>T 

(I1797F). 

Hình 13. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.5389C>T (I1797F) ở exon 28 gen SCN5A 

 

 
Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 5484 trên exon 28 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

cytosin (C) bị thay thế bởi thymin (T) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 1828 là alanin (A) vẫn đƣợc bảo tồn do tình trạng thoái hoá mã, tạo thành đột biến 

c.5484C>T (A1828A). 

Hình 14. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.5484C>T (A1828A) ở exon 28 gen SCN5A 

 

 

 



 
 

 

 

Hình ảnh trình tự nucleotit vị trí 5693 trên exon 28 gen SCN5A: ở ngƣời bình thƣờng là 

guanin (G) bị thay thế bởi adenin (A) ở ngƣời mắc hội chứng Brugada, làm axit amin ở vị 

trí 1898 là arginin (R) bị biến đổi thành histidin (H), tạo thành đột biến c.5693G>A 

(R1898H). 

Hình 15. Kết quả giải trình tự Sanger  

đột biến c.5693G>A (R1898H) ở exon 28 gen SCN5A 

 


