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Nguyeãn Khaéc Haân Hoan
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Beänh thalassemiaä

Roái loan saûn xuaát chuoãi globin ñeå toång hôpRoi loaïn san xuat chuoi globin ñe tong hôïp 
Hemoglobin Thieáu maùu tan huyeát

Ñoät bieán gen globinä g g
Chuû yeáu laø gen alpha vaø / hoaëc beta globin

Di truyeàn laën theo quy luaät MendelDi truyen laën, theo quy luaät Mendel
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Hemoglobin - vaän chuyeån oxy trong cô theåg ä y y g
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Caùc oå gen globin – Globin gene loci

HS40

g g g
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Ñeán taâm nhieãm saéc theå



Alpha thalassemia: kieåu gen - kieåu hình p g

(αα/αα)  Ngöôøi bình thöôøng

(--/--) 
Phuø thai

(--/-α) 
Beänh Hb H

(--/αα ; -α/-α) 
thieáu maùu nhe

(-α/αα)
Ngöôøi laønhPhu thai, 

thai cheát löu 
trong töû cung

Beänh Hb H, 
thieáu maùu naëng

thieu mau nheï, 
truyeàn beänh 

cho theá heä sau

Ngöôi lanh 
mang gene 

beänh
Hb Bart’s

3’
ζ2 ψζ1 ψα2 ψα1 α1α2 θ 3’HVRInter ζ HVR

HS40
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ζ2 ψζ1 ψα2 ψα1 α1α2 θ 3’HVRInter ζ HVR
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30kb20kb10kb-40kb 0
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40kb
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Beta thalassemia: kieåu gen – kieåu hìnhg

β/β Ngöôøi bình thöôøng

Khoâng bieåu hieän laâm saøng 
Thieáu maùu nhe

Thieáu maùu naëng
Khôûi beänh sôùm

β/βM Ñoät bieán 1 gen βM/βM Ñoät bieán 2 gen

Thieu mau nheï
Hoàng caàu nhoû vaø nhöôïc saéc
MCH < 28 pg, MCV < 80fL

À Á

Khôi beänh sôm
Ñieàu trò phöùc taïp & toán keùm:
truyeàn maùu, caét laùch, thaûi saét, 
gheùp tuûy 

Û Û

-28
cd17A>T Cd4142-TCTT

TRUYEÀN BEÄNH CHO THEÁ HEÄ SAU
g p y
TÖÛ VONG KHI COØN TREÛ

5’ 3’

Cd26G>A
IVS1-
1G>T

Cd7172+A
Cd95+A IVS2-654

Caùc ñoät bieán 
gen beta 
thalassemia 
h å bi á û i ä
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Exon 1 Exon 2 Exon 3IVS-1 IVS-2
phoå bieán ôû Vieät 
Nam
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Thalassemia - Kieåu Di Truyeàny

N / M N / M
Ngöôøi mang 1 gene beänh: 

Thieáu maùu: hoàng caàu nhoû nhöôc saécThieu mau: hong cau nho, nhöôïc sac
MCV < 80fL, MCH < 28pg 
khoâng bieåu hieän laâm saøng
kh â à ñi à t ò

N M N M

khoâng caàn ñieàu trò
Coù theå coù con bò thalassemia naëng 
neáu laáy ngöôøi mang 1 gene beänh

Giao 
töû N : normal – M : mutated

N/M : mang gene beänh nhöng
N / M N / M M / MN / N

N/M : mang gene beänh, nhöng 
khoâng beänh

N/N : ngöôøi bình thöôøng

PHÒNG DI TRUYỀN

M/M : bieåu hieän beänh



Phaân boá thalassemia

Taàn suaát 
û ù Hieän 269 trieäu 

øi

160.000  
sô sinh 

é b ä h

VIEÄT NAM
5,1 trieäu 

cao ôû caùc 
vuøng soát 
reùt ? 

Choáng soát

Hieän 
beänh löu 

haønh 
khaép nôi 
d di d â

ngöôøi 
mang moät 

gen
beänh

maéc beänh 
moãi naêm, 
haàu heát ôû 

vuøng

ngöôøi mang 
gen beänh
1700 treû  
sô sinhChong sot 

reùt do di daân beänh 
(carriers)

vung 
Ñoâng 

Nam AÙ

sô sinh
moãi naêm 

beänh

WHO 1983: thalassemia laø vaán ñeà söùc khoûe nghieâm troïng cuûa theá giôùi

PHÒNG DI TRUYỀN

Nguoàn: WHO (1983) Community control of hereditary anaemias. Bulletin of the World Health Organization, 61: 63-80; 
Hoan NKH (2005) Thalassaemia and a model of prevention in Vietnam. Master thesis. Sydney Uni.



Moät nhaø ba con cuøng beänh thalassemia
(Nguoàn: Baùo Lao Ñoäng soá 161 ngaøy 23/6/2002 cuûa t/g Nguyeãn Thònh)

“Chaùu Nguyeãn Trieäu Huaân 15 tuoåi, con 
cuûa oâng Thoï vaø baø Noâng, vöøa traûi qua 
ñôt truyeàn maùu thöù 3 töø ñaàu naêm tai

g g g y g g y

ñôït truyen mau thö 3 tö ñau nam, taïi 
Beänh vieän Ña khoa tænh Gia Lai.

Söùc khoûe cuûa chaùu raát suy kieät, da xanh 
nhôt bung oûng chaân tay teo toùpnhôït, buïng ong, chan tay teo top. 

Caên beänh thalassemia ñaõ cuøng luùc 
taán coâng caû 3 trong 4 ñöùa con cuûa oângï.

Coâ chò Quyønh Nhö phaùt beänh naêm 1980, 
luùc môùi 1 tuoåi. Tieáp ñeán Huaân vaø Chöông, 
em trai 11 tuoåi.

Beänh vieän tuyeán tænh chæ coù theå keùo daøi söï 
soáng baèng caùch truyeàn maùu vaø caét laùch ñeå 
nôùi roäng khoaûng caùch caùc ñôït tan huyeát, 
cuõng nhö ñeå traùnh vôõ laùch khi noù quaù to”

PHÒNG DI TRUYỀN

Thalassemia

cung nhö ñe tranh vô lach khi no qua to .



Phoøng ngöøa beänh thalassemiag g ä

Phoøng ngöøa caùc tröôøng hôïp maéc beänh môùi 
Saøng loïc vaø chaån ñoaùn TRÖÔÙC HOÂN NHAÂN

Iran, Sardinia, Síp, , p
Saøng loïc vaø chaån ñoaùn TRÖÔÙC SINH

YÙ Hy Lap Anh UÙc Chaâu Myõ SingaporeY, Hy Laïp, Anh, Uc, Chau My, Singapore, 
Thaùi Lan, Malaysia, Trung Quoác, Ñaøi Loan

Beänh vieän Töø Duõ: Từ 12/2006, triển khai saøng 
loc vaø chaån ñoaùn tröôùc sinh beänh thalassemia.

PHÒNG DI TRUYỀN

loïc va chan ñoan tröôc sinh beänh thalassemia.



Ñoái töôïng saøng loïcï g g ï

? Taát caû thai phuï khaùm taïi BVTD 
ñoàng yù tham gia SLTS vaø CÑTS 

?

Caùc tröôøng hôïp ñaõ coù tieàn söû gia g ïp g
ñình maéc beänh thalassemia
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Caùc coâng thöùc taàm soaùt hieän nayg ä y
WHO MCH < 28pg hoặc MCV < 80 fL
Shine vaø Lal (MCV2 x MCH):100          Ñoä nhaïy > 92,5%y

< 1530 höôùng chaån ñoaùn thalassaemia
> 1530 khoâng höôùng thalassaemia 

Mentzer MCV:RBCMentzer MCV:RBC
< 13 höôùng chaån ñoaùn thalassaemia
> 13 höôùng chaån ñoaùn thieáu maùu thieáu saét 

E l d ø F DF MCV RBC (5 HGB 100) 3 4England vaø Fraser DF = MCV – RBC – (5 x HGB : 100) – 3,4
< 0 höôùng chaån ñoaùn thalassaemia
> 0 höôùng chaån ñoaùn thieáu maùu thieáu saét

h ù d h øi h i h fKhoâng aùp duïng cho ngöôøi mang thai hoaëc MCV> 80 fL 

Pearson MCV < 79fL
Phaân tích Hb vaø saét trong maùu ñeå phaân bieät thieáu maùu 

PHÒNG DI TRUYỀN

g p
thieáu saét vaø thalassaemia theå aån 



Saøng loïc tình traïng mang gen thalassemiag ï ï g g g
Xaùc ñònh thieáu maùu nhöôïcc saéc: XN huyeát ñoà (maùy Cell 
Dyn 3200 – Abbott)
Loaïi tröø do thieáu saét: XN Ferritin (maùy Cobat – Roche)
Ñònh höôùng loaïi beänh thalassemia: Ñieän di hemoglobin 
(maùy Variant I HPLC – BioRad)(may Variant I HPLC BioRad)

Saøng loïc döông tính khi
° MCV < 80fl hoaëc MCH < 28pg
° Ferritin bình thöôøng
° Tæ leä hemoglobin baát thöôøng hoaëc coù sö hieän° Tæ leä hemoglobin bat thöông, hoaëc co söï hieän 

dieän cuûa  loaïi hemoglobin baát thöôøng

Á Å Ù Ù

PHÒNG DI TRUYỀN

Chuyeån TÖ VAÁN vaø CHAÅN ÑOAÙN TRÖÔÙC SINH



Löu ñoà saøng loïc vaø chaån ñoaùn
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Saøng loïc baèng xeùt nghieäm huyeát ñoàg ï g g ä y

Thieáu maùu nhöôïc saéc

PHÒNG DI TRUYỀN

ï



Saøng loc tieáp baèng Ferritin vaøSang loïc tiep bang Ferritin va 
ñieän di Hb

Nghi ngôø mang gen alphaNghi ngô mang gen alpha 
thalassemia
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Chaån ñoaùn tröôùc sinh tìm ñoät bieán genä g

Chæ thöc hieän khi saøng loc döông tínhChæ thöïc hieän khi sang loïc döông tính

Beänh phaåm
( )Maùu ngoaïi vi (3 mL)

Teá baøo dòch oái (10 mL) 
Moâ gai nhau (4 mg)Mo gai nhau (4 mg)

Kyõ thuaät
S û d ù k õ h ä d â h h ù PCRSöû duïng caùc kyõ thuaät döïa treân phöông phaùp PCR

°alpha thalassemia: gap-PCR, MLPA, enzyme giôùi haïn 
°beta thalassemia: multiplex ARMS-PCR, giaûi trình töï DNA, 

MLPA

PHÒNG DI TRUYỀN

MLPA



Quy trình chaån ñoaùn döïa treân PCR

taùch DNA
khueách ñaïi 
baèng PCR

y ï

TB maùu / DNA cuûa Ñoan DNA ñöôcTB mau / 
TB oái

DNA cua 
boä gene

Ñoaïn DNA ñöôïc  
khueách ñaïi ~1 tyû laàn

( )(-)      

Ñaùnh daáuÁ Ñanh dau, 
Ñieän diKEÁT 

QUAÛ

PHÒNG DI TRUYỀN 19
(+)



Moät soá thieát bò söû duïng trong chaån ñoaùn genä ò ï g g g

Maùy ly taâm Maùy luaân nhieät Heä thoáng ñieän diMaùy ñònh löôïng DNA

PHÒNG DI TRUYỀN

Tuû caáy CO2 Maùy chuïp hình 
Gel

Heä thoáng ñieän di mao quaûn vaø 
giaûi trình töï DNA

Pipette



Keát quaû saøng loïc & chaån ñoaùn tröôùc sinh
ê 2008nam 2008
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Keát quaû saøng loïc tröôùc sinhq g ï

Soá thai phuï ñöôïc saøng loïc baèng XN huyeát ñoà:

Trong ñoù,
S á ø h bò hi á ù h é h ù hi ä

11.356 ngöôøi

3 642 øiSoá tröôøng hôïp bò thieáu maùu nhöôïc saéc phaùt hieän: 3.642 ngöôøi
(32,1%)

Soá tröôøng hôïp chaån ñoaùn tìm ñoät bieán thalassemia:

T ñ ù

316 tröôøng hôïp

Trong ño,
Soá tröôøng hôïp tröôøng hôïp thai ñöôïc chaån ñoaùn TS: 78 thai

(24,7%)

PHÒNG DI TRUYỀN



Moät soá ñaëc ñieåm cuûa 316 tröôøng hôïp chaån ñoaùn ä ë g ïp

ÑAËC ÑIEÅM TAÀN SOÁ TÆ LEÄ (%)

Loai maãu Maùu 238 75 3Loaïi mau Mau 238 75,3

(n=316) Dòch oái 78 24,7

Giôùi tính* Nam 113 47,5

(n = 238) Nöõ 125 52,5

Daân toäc* Kinh 222 93,2

(n = 238) Hoa 10 4,2

Khô-me 1 0,4

Möôøng 1 0,4Möông 1 0,4

Nuøng 1 0,4

Taøy 3 1,3

PHÒNG DI TRUYỀN

* Khoâng xeùt yeáu toá giôùi tính vaø daân toäc ñoái vôùi thai.



Loaïi gen khaûo saùt treân 316 tröôøng hôïp chaån ñoaùn ï g g ïp

ÑAËC ÑIEÅM TAÀN SOÁ (n) TÆ LEÄ (%)ÑAËC ÑIEM TAN SO (n) TÆ LEÄ (%)

Tìm ñoät bieán ALPHA thalassemia 200 63,3

Tìm ñoät bieán BETA thalassemia 68 21 5Tìm ñoät bien BETA thalassemia 68 21,5

Tìm ALPHA + BETA thalassemia 48 15,2

Toång soá 316 100Tong so 316 100

PHÒNG DI TRUYỀN



Kieåu gen cuûa 316 ñoái töôïng chaån ñoaùn g ï g

KIEÅU GEN TOÅNG SOÁ NGÖÔØI LÔÙN THAI

T. soá (%) T. soá (%) T. soá (%)

Kh â h ùt hi ä ñ ät 65 20 6 39 12 3 22 7 0Khoâng phat hieän ñoät 
bieán

65 20,6 39 12,3 22 7,0

Mang 1 hoaëc nhieàu ñoät 251 79 4 197 62 3 56 17 7Mang 1 hoaëc nhieu ñoät 
bieán

251 79,4 197 62,3 56 17,7

T å á 316 100 236 74 7 78 24 7Toång soá 316 100 236 74,7 78 24,7

PHÒNG DI TRUYỀN



Taàn soá vaø tæ leä cuûa caùc ñoät bieán ñöôc phaùt hieänä ä ï p ä

ÑOÄT BIEÁN PHAÙT HIEÄN TAÀN SOÁ TÆ LEÄ (%)

T å á ñ ät bi á h ùt hi ä ñö 295 100Toång soá ñoät bieán phaùt hieän ñöôïc 295 100
Beta thalassemia (n = 88 ~ 29,8%) 88 29,8
Alpha thalassemia (n = 207 ~70,2%) 207 70,2p ( , ) ,

--SEA 163 78,7
-α3.7 20 9,7
αCSα (Hb Constant Spring) 13 6,3
-α4.2 8 3,9

DUTCH 2 deletion* 2 1 0--DUTCH 2 deletion* 2 1,0
--THAI* 1 0,5

* caùc ñoät bieán maát ñoan gen alpha thalassemia chöa ñöôc coâng boá ôû ngöôøi Vieät

PHÒNG DI TRUYỀN

 cac ñoät bien mat ñoaïn gen alpha thalassemia chöa ñöôïc cong bo ô ngöôi Vieät 
Nam, ñöôïc phaùt hieän baèng kyõ thuaät MLPA.



MLPA: Phaân tích ñònh löôïng gen alpha globin phaùt hieän ñoät bieán 
Alpha thalassemia, töông öùng vôùi kieåu gen ñoät bieán Thai/N

THAI deletion

PHÒNG DI TRUYỀN



MLPA: Phaùt hieän ñoät bieán ALPHA thalassemia cho thaáy thai coù kieåu 
gen ñoät bieán SEA/DUCTH2 

tieân löôïng beänh Hb Bart’s (phuø thai vaø nhau).
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DUCTH2 deletion

SEA deletion



Taàn soá vaø tæ leä cuûa caùc ñoät bieán BETA THALASSEMIAä ä

ÑOÄT BIEÁN BETA THALASSEMIA (n = 88) TAÀN SOÁ TÆ LEÄ (%)

Cd 26 GAG AAG (HbE) 43 48,9( ) ,

CD17 AAG TAG 13 14,8

CD4142 -TCTT 11 12,5

CD95 +A 7 8,0

CD7172 +A 6 6,8

CD26G>T * 3 3 4CD26G>T 3 3,4

POLY A Tail AATAAA AACAAA * 2 2,3

-28 A G 2 2,3

IVS2-654 C T 1 1,1

* caùc ñoät bieán beta thalassemia chöa ñöôïc coâng boá ôû ngöôøi Vieät Nam tröôùc ñaây, 
è

PHÒNG DI TRUYỀN

ñöôïc phaùt hieän baèng kyõ thuaät giaûi trình töï DNA.



Giaûi trình töï DNA gen beta globin. Maãu 08.37 bò ñoät bieán 
taïi poly A tail (AATAAA AACAAA) gaây kieåu hình beta 
thalassemia.

T C

PHÒNG DI TRUYỀN



PHAÂN TÍCH TRÌNH TÖÏ GEN (SEQUENCING)

G > G > AAA > A > TT

Beänh nhaân 1: mang 2 gen beänh Codon 17 A > T & Codon 26 G > A

+ + AA

PHÒNG DI TRUYỀNBeänh nhaân 2: mang 1 gien beänh Codon 95 +A



Phaân boá kieåu gen cuûa 251 ñoái töông mang gen ñoät bieáng ï g g g ä
KIỂU GEN TỔNG SỐ NGƯỜI LỚN THAI

T.số Tỉ lệ (%) T.số Tỉ lệ (%) T.số Tỉ lệ (%)

Alpha thalassemiaAlpha thalassemia

--SEA/N, --THAI/N 119 47,4 101 51,3 18 33,3

-α3.7/N; -α4.2/N; HBCS/N; -α4.2/-α3.7 25 10,0 20 10,2 5 9,4

Bệnh HbH: --SEA/-α3.7; --SEA/-α4.2; --SEA/αCSα; 14 5,6 11 5,6 3 5,6Bệnh HbH: SEA/ α3.7; SEA/ α4.2; SEA/α α; 
--DUTCH2/-α4.2

5,6 5,6 3 5,6

Bệnh Hb Bart’s: --SEA/--SEA; --SEA/--DUCHT2 13 0 0 0 13 24,1

Beta thalassemia
HbE/N 30 12,0 27 13,7 3 5,6

Beta/N 33 13,1 28 14,2 5 9,3

HbE/HbE 1 0,4 1 0,5 0 0

Βeta thalassemia nặng HbE/Beta Beta/Beta 8 3 2 6 3 2 3 7Βeta thalassemia nặng: HbE/Beta; Beta/Beta 8 3,2 6 3 2 3,7

Alpha vaø beta thalassemia
--SEA/Beta 1 0,4 1 0,5 0 0

--SEA/HbE 6 2 4 2 1 0 4 7 4

PHÒNG DI TRUYỀN

SEA/HbE 6 2,4 2 1,0 4 7,4

-α3.7/Beta 1 0,4 0 0 1 1,9

Tổng số 251 100 197 100 54 100



Khaû naêng phaùt hieän thalassemia cuûa caùc 
coâng thöùc saøng loïcg g ï

CHÆ SOÁ SAØNG LOÏC TAÀN SOÁ TÆ LEÄ (%)
MCH ( 177)MCH (n = 177)
Dương tính < 28 pg 174 98,3
AÂm tính >= 28 pg 3 1,7pg
MCV (n = 175)
Dương tính < 80fL 163 93,1
AÂ í h 80fL 12 6 9Am tính >= 80fL 12 6,9
SHINE & LAL* (n = 180)
Dương tính <1530 154 85,6g ,
AÂm tính >= 1530 26 14,4

* Coâng thöùc Shine & Lal: MCV2 x MCH : 100
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g



Caùc tröôøng hôïp saøng loïc boû soùt g ïp g ï

3 ngöôøi mang gen
coù MCH > 28pg

12 ngöôøi mang gen
coù MCV > 80fLco MCH > 28pg co MCV > 80fL

b áÑoät bieán gen 
Alpha globin

2 
-α3.7/N, -α4.2/N 

6 
-α3.7/N, -α4.2/N, 

HbCS/N

Ñoät bieán gen 
Beta globin

1
Codon 26 GAG TAG

3/12 
HbEg Codon 26 GAG TAG HbE
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Moät tröôøng hôïp Alpha thalassaemia

Tuaán, 34t
( /αα)

Hoa, 32t
(αα/--)(--/αα) (αα/ ) 

Phuø nhau vaø 
th i 30 t à

Phuø nhau vaø 
th i 26 t à

Phuø nhau vaø 
th i 20 t à

á ñ à kh kh h û

thai, 30 tuaàn

(- -/- -)

thai, 26 tuaàn

(- -/- -)

thai, 20 tuaàn

(- -/- -)

Huyeát ñoà meï khi khaùm thai coù MCV & MCH giaûm
Saøng loïc vôï choàng nghi ngôø alpha thalassaemia
Chaån ñoaùn xaùc ñònh laø alpha thalassaemia
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Khaû naêng phuø nhau thai laäp laïi laø 25%



Moät tröôøng hôïp Alpha thalassaemiaä g ïp p

Sang, 36t
( /αα)

Hieàn, 40t
(αα/α -)(- -/αα) (αα/α ) 

Vaân, 4tVinh, 9t

Khaû naêng con bò thieáu maùu naëng laäp lai laø 25%

Thieáu maùu naëng, (- -/- α)(- -/αα)

Kha nang con bò thieu mau naëng laäp laïi la 25%
50% khaû naêng con mang gen beänh nhö cha meï
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Moät tröôøng hôïp Beta thalassaemiag p

Quoác, 34t Anh, 32tQuoc, 34t
(βM/β)

,
(β/βM)

Thai 18 tuaànCheát naêm 9 tuoåi Thai 18 tuan

(βM/β)

Chet nam 9 tuoi

(βM/βM) 

Thai 18 tuaàn ñöôïc chaån ñoaùn tröôùc sinh xaùc ñònh chæ 
mang moät gen beta thalassaemia khoâng phaûi truyeàn 
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maùu theo doõi döôõng thai



Maãu keát quaû
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Maãu tôø rôi
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Maãu tôø rôi
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Keát luaänä
Beänh alpha thalassemia phoå bieán gaáp 3 laàn beänh beta thalassemia.

Ñoät bieán alpha + beta thalassemia cuøng toàn taïi treân 1 caù theå

Söû duïng XN huyeát ñoà vôùi chæ soá MCH < 28pg hoaëc MCV < 80fL coù
ù th å ø l ñ á 98 3% ù t öôø hô b ä hco theå sang loïc ñeán 98,3% cac tröông hôïp mang gen beänh.

Phaùt hieän 18 thai coù kieåu gen tieân löôïng thieáu maùu naëng sau sinh
trong naêm 2008trong nam 2008

Böôùc ñaàu ñöôïc trieån khai thaønh coâng saøng loïc vaø chaån ñoaùn tröôùc
sinh beänh thalassemia taïi BV Töø Duõ.

Tích hôïp chöông trình SLTS vaø CÑTS beänh thalassemia vaøo heä
thoáng chaêm soùc söùc khoûe sinh saûn seõ raát hieäu quaû trong phoøng
h á h l
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choáng thalassemia.



Caùm ônCaùm ôn
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