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1 

MỞ ĐẦU 

Hiện nay, các bệnh hiếm đang nổi lên là một ưu tiên sức khỏe cộng đồng với gần 

11.000 bệnh hiếm khác nhau đã được báo cáo, ảnh hưởng đến ít nhất 400 triệu người 

trên toàn thế giới (https://globalgenes.org/) và 80% các bệnh hiếm này có nguồn gốc di 

truyền. Trong dự án 100.000 hệ gen được tài trợ bởi chính phủ Anh, bệnh hiếm cũng là 

một hướng chính được tập trung nghiên cứu bên cạnh một số loại ung thư phổ biến. 

Theo tổ chức Y tế Thế giới (WHO), tại Việt Nam ước tính trong 15 người thì có 1 người 

mắc bệnh hiếm, tương đương với khoảng 6 triệu người đang sống chung với những căn 

bệnh này. Do tính hiếm gặp của nhóm bệnh hiếm mà việc chẩn đoán chính xác và kịp 

thời được xem là một thách thức lớn đối với các hệ thống chăm sóc sức khỏe. Sự chậm 

trễ trong chẩn đoán có thể dẫn đến chậm trễ trong công tác điều trị cũng như xử lý bệnh 

không đúng, gây suy kiệt về thể chất cũng như tinh thần của người bệnh và gia đình. 

Tuy nhiên, với sự tiến bộ và phát triển vượt bậc của công nghệ sinh học và sự ra đời của 

công nghệ giải trình tự thế hệ mới (NGS) đã giúp ích rất nhiều trong nghiên cứu các 

bệnh di truyền, bao gồm cả các bệnh di truyền hiếm gặp, giúp nâng cao khả năng chẩn 

đoán kịp thời và chính xác. 

Trong nghiên cứu này, ba nhóm bệnh hiếm được lựa chọn để tiến hành nghiên 

cứu sử dụng công nghệ NGS là ly thượng bì bóng nước (tỷ lệ 11,1/1 triệu dân), bạch 

tạng (tỷ lệ 1/17.000 đến 1/20.000 người) và thiểu sản vành tai (0,83-17,4/10.000 ca 

sinh). Theo hiểu biết của nhóm nghiên cứu, tại Việt Nam, cho đến nay, thông tin di 

truyền của ba bệnh này đều rất hạn chế/chưa được báo cáo. Phổ lâm sàng của mỗi bệnh 

rộng, đôi khi chồng chéo giữa các phân nhóm khiến cho việc chẩn đoán chính xác trở 

nên khó khăn hơn, thậm chí là không phân loại được trong một số trường hợp phức tạp. 

Thêm vào đó, số lượng gen liên quan đến bệnh nhiều, đã được báo cáo trong các nghiên 

cứu trên cộng đồng người phương Tây và số ít cộng đồng người châu Á với ít nhất 21 

gen gây nên ly thượng bì bóng nước và 20 gen là nguyên nhân dẫn đến bạch tạng. Đối 

với thiểu sản vành tai, mặc dù nguyên nhân dẫn đến bệnh vẫn chưa được làm rõ nhưng 

các yếu tố di truyền cũng đã được chỉ ra trong rất nhiều nghiên cứu với số lượng gen có 

thể liên quan đến bệnh ngày càng được mở rộng. Chính vì vậy, để có thể khảo sát tất cả 

các gen gây bệnh/liên quan này, giải trình tự hệ gen mã hóa (WES) được lựa chọn để 

thực hiện đề tài “Nghiên cứu biến thể di truyền liên quan đến các bệnh Ly thượng bì 

https://globalgenes.org/
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bóng nước, Bạch tạng và Thiểu sản vành tai bằng giải trình tự hệ gen mã hóa”. Phân 

tích WES là công nghệ NGS chỉ tập vào vùng trình tự mã hóa của hệ gen người, vùng 

chỉ chiếm 1% kích thước bộ gen nhưng có chứa đến 85% số lượng các biến thể gây 

bệnh. Do vậy, WES được xem là một kỹ thuật đầy hứa hẹn trong nghiên cứu các rối 

loạn di truyền hiếm gặp với chi phí phù hợp, lượng dữ liệu đầu ra lớn cũng như hiệu quả 

phân tích không chênh lệch nhiều khi so với giải trình tự toàn bộ hệ gen. Các kết quả 

thu được trong nghiên cứu sẽ bước đầu giúp xây dựng bộ dữ liệu về các biến thể di 

truyền ở nhóm người bệnh mắc ba bệnh hiếm trên ở Việt Nam. Đồng thời, đây cũng là 

cơ sở khoa học hỗ trợ các bác sĩ/nhà di truyền học trong công tác tư vấn di truyền cũng 

như phát triển các nghiên cứu lâm sàng xa hơn hướng tới mục tiêu chữa trị các căn bệnh 

này hay tiên lượng bệnh trong tương lai. Đề tài luận án dựa trên nhiệm vụ khoa học công 

nghệ được tài trợ bởi Quỹ phát triển Khoa học và Công nghệ Quốc gia (nhiệm vụ: 

108.02-2019.05). 

Mục tiêu nghiên cứu của luận án: 

- Giải trình tự và phân tích trình tự hệ gen mã hóa trên các đối tượng người bệnh 

Việt Nam mắc ly thượng bì bóng nước, bạch tạng và thiểu sản vành tai. 

- Xác định các biến thể nguyên nhân/nguy cơ, các gen tiềm năng có thể liên quan 

đến các cơ chế tiềm ẩn dẫn đến ly thượng bì bóng nước, bạch tạng và thiểu sản vành tai. 

Các nội dung nghiên cứu chính của luận án: 

1. Khai thác thông tin lâm sàng, thu thập mẫu máu và tách chiết DNA tổng số 

của người bệnh mắc ly thượng bì bóng nước, bạch tạng, thiểu sản vành tai cùng các 

thành viên trong gia đình (nếu có). 

2. Giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa các mẫu người bệnh. 

3. Phân tích dữ liệu thu được và so sánh với các cơ sở dữ liệu đã công bố để xác 

định các biến thể gen liên quan/gây bệnh tiềm năng. 
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Những đóng góp mới của luận án: 

Đã xác định được các biến thể gen là nguyên nhân di truyền ở người bệnh mắc ly 

thượng bì bóng nước, trong đó có ba biến thể mới nằm trên gen COL7A1 (c.8279G>A, 

c.4518+2delT và c.5821-2A>G). 

Đã xác định được nguyên nhân di truyền ở người bệnh bạch tạng, trong đó, biến 

thể TYR c.115T>C (p.W39R) là nguyên nhân dẫn đến phân nhóm bạch tạng da và mắt 

loại 1 lần đầu tiên được tìm thấy ở trạng thái đồng hợp tử. 

Đã xác định được 27 biến thể mới nằm trên các gen ứng viên có thể liên quan đến 

thiểu sản vành tai.  
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

Trước đây, sử dụng công nghệ giải trình tự Sanger chỉ xác định được trình tự của 

một số đoạn gen trong một khoảng thời gian nhất định. Trong nghiên cứu bệnh di truyền 

nói chung và bệnh hiếm nói riêng, để xác định được các biến thể di truyền gây bệnh cần 

sàng lọc trên tất cả các gen liên quan, do đó tốn rất nhiều thời gian và kinh phí. Với số 

lượng bệnh hiếm không nhỏ (~ 11.000) đã được báo cáo, gây ra bởi các biến thể gây 

bệnh nằm rải rác trên các gen khác nhau, nếu chỉ dựa trên giải trình tự Sanger thì lượng 

biến thể di truyền liên quan đến bệnh được tìm thấy bị hạn chế, dẫn đến nhiều bệnh di 

truyền chưa xác định được nguyên nhân trong một thời gian dài. Với lượng dữ liệu lớn 

được trích xuất từ công nghệ NGS trong khoảng hơn một thập kỷ qua, đã giải quyết các 

vấn đề tồn đọng này một cách hiệu quả cũng như giảm thiểu thời gian chờ một cách 

đáng kể, đặc biệt rất có ý nghĩa trong nghiên cứu các bệnh hiếm gặp/các bệnh chưa rõ 

nguyên nhân. 

Trong nghiên cứu này, thông qua WES chúng tôi tiến hành xác định các biến thể 

di truyền liên quan đến ba bệnh hiếm gặp chưa được nghiên cứu nhiều ở Việt Nam, bao 

gồm: bệnh ly thượng bì bóng nước, bạch tạng và thiểu sản vành tai.  

1.1 Bệnh ly thượng bì bóng nước 

1.1.1.  Giới thiệu chung về ly thượng bì bóng nước  

Ly thượng bì bóng nước (Epidermolysis Bullosa - EB) là một nhóm rối loạn di 

truyền về da hiếm gặp được xác định bởi độ tổn thương trên da ở mức vừa phải cho đến 

tổn thương nghiêm trọng trên các biểu mô và hình thành các vết phồng rộp. Biểu hiện 

lâm sàng ở người bệnh mắc EB có thể từ nhẹ đến nặng, rất nặng hoặc có thể dẫn đến tử 

vong. Trong các trường hợp bệnh nặng, biểu mô ở bất kỳ cơ quan nào của cơ thể cũng 

có thể bị ảnh hưởng, với nguy cơ tiến triển ác tính và tăng nguy cơ tử vong. Cho đến 

nay, chưa có cách chữa trị đặc hiệu cho bệnh này, các phương pháp điều trị chỉ tập trung 

vào điều trị triệu chứng, chủ yếu là chăm sóc vết thương, kiểm soát nhiễm trùng, hỗ trợ 

dinh dưỡng, phòng ngừa và điều trị các biến chứng [1]. 

Trong ba thập kỷ qua, một nhóm đồng thuận quốc tế đã tiến hành tổng cộng 5 

cuộc họp, hội bàn để sửa đổi và cập nhật các phân nhóm của EB dựa trên đặc điểm kiểu 
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hình đặc trưng và các thông tin di truyền liên quan. Bốn phân nhóm chính của EB bao 

gồm: ly thượng bì bóng nước đơn giản - Epidermolysis bullosa simplex (EBS), ly thượng 

bì bóng nước liên kết - Junctional epidermolysis bullosa (JBS), ly thượng bì bóng nước 

loạn dưỡng - Dystrophic bullermolysis bullosa (DEB) và hội chứng Kindler. Các phân 

nhóm này được phân biệt bởi trạng thái hình thành các nốt phồng rộp ở các lớp nhất 

định của da [1]. Phân nhóm EBS là phổ biến nhất, chiếm ~70% các trường hợp EB, 

thường biểu hiện với các tổn thương ở bàn tay và bàn chân với sự hình thành vết phồng 

rộp đầu tiên xuất hiện trong tế bào sừng ở lớp đáy (basal keratinocytes). Mô hình di 

truyền phổ biến trong EBS là di truyền trội nhiễm sắc thể thường, tuy nhiên một số rất 

nhỏ các trường hợp di truyền lặn cũng đã được báo cáo. Phân nhóm JEB có dạng di 

truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường, được đặc trưng bởi các vết phồng rộp xuất hiện ở 

vùng lá sáng (lamina lucida) của màng đáy. Phân nhóm DEB là dạng di truyền lặn hoặc 

trội tùy thuộc vào các ảnh hưởng của từng phân nhóm thuộc DEB và vị trí của các tổn 

thương là tại vùng lá đặc (lamina densa) thuộc màng đáy. Phân nhóm cuối cùng của EB 

là hội chứng Kindler (EB Kindler), là một hội chứng di truyền lặn đặc trưng bởi các tổn 

thương xuất hiện ở màng đáy. Các biểu hiện lâm sàng ở các trường hợp EB Kindler 

thông thường với các vết phồng rộp xuất hiện ở ngoài cùng (acral), da nhạy cảm với ánh 

sáng, có biểu hiện teo da và chứng da loang lổ/da đốm (poikiloderma) tiến triển. Các 

mức độ ảnh hưởng lâm sàng được đặc trưng trong và giữa các phân nhóm EB phản ánh 

mức độ nghiêm trọng của bệnh, các biến chứng đi kèm cũng như nguy cơ tử vong sớm 

ở một số phân nhóm. Ví dụ, các trường hợp JEB thể nặng có liên quan đến tỷ lệ tử vong 

sớm sau khi sinh ở trẻ, trong khi các trường hợp EBS thể khu trú thì các biểu hiện tương 

đối nhẹ và không ảnh hưởng đến tuổi thọ [1, 2]. 

Mặc dù EB được biết là một rối loạn di truyền gây ra bởi các biến thể gen, làm 

thay đổi hay phá vỡ tính cơ học của các protein cấu trúc, ảnh hưởng đến tính toàn vẹn 

và kết dính bên trong các mô; tuy nhiên cơ chế phân tử gây bệnh vẫn chưa được làm 

sáng tỏ hoàn toàn. Với sự cải tiến và tối ưu liên tục trong công nghệ giải trình tự gen đã 

hỗ trợ một cách nhanh chóng, tiết kiệm và toàn diện cho quá trình xác định các đột biến 

cũng như các gen mới, giúp mở rộng cơ sở dữ liệu liên quan đến bệnh, hướng đến mục 

tiêu điều trị trong y học cá thể. Ngoài ra các nghiên cứu ở mức độ phân tử còn giúp bổ 

trợ và nâng cao hiểu biết về các vấn đề xung quanh liên quan đến bệnh, là cơ sở dữ liệu 

hỗ trợ trong chẩn đoán, điều trị và tiên lượng tiến triển bệnh; đồng thời đây cũng là 
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nguồn thông tin rất hữu ích cho công tác tư vấn di truyền cũng như lựa chọn các liệu 

pháp điều trị mục tiêu trong tương lai. Các khía cạnh xung quanh EB như dịch tễ, các 

ảnh hưởng lâm sàng, cơ chế bệnh sinh, tiến triển bệnh và các chiến lược trị liệu của bốn 

nhóm EB chính sẽ được thảo luận dưới đây. 

1.1.2.  Dịch tễ học bệnh ly thượng bì bóng nước 

1.1.2.1 Tỷ lệ mắc bệnh 

Dữ liệu dịch tễ học toàn diện nhất hiện có về EB dựa trên nghiên cứu kéo dài 16 

năm của Hệ thống đăng ký EB quốc gia (The National EB Registry, NEBR) ở Hoa Kỳ 

với xấp xỉ 3300 người bệnh được thu thập từ năm 1986 đến năm 2002. Tỷ lệ mắc EB 

được báo cáo là khoảng 11,1/1 triệu dân và 19,6/1 triệu ca sinh, đồng thời không có sự 

khác biệt giữa hai nhóm giới tính cũng như giữa các nhóm dân tộc. Tỷ lệ mắc bệnh trong 

quần thể và trẻ sinh ra còn sống ở các trường hợp EBS lần lượt là 6/1 triệu dân và 7,87/1 

triệu ca sinh. Hai tỷ lệ này ở các trường hợp JEB là 0,49/1 triệu dân và 2,68/1 triệu ca 

sinh; DEB di truyền trội là 1,49/1 triệu dân và 2,12/1 triệu ca sinh; và DEB di truyền lặn 

là 1,35/1 triệu dân và 3,05/1 triệu ca sinh. Phân nhóm cuối cùng là EB Kindler được báo 

cáo với hơn 250 người bệnh trên toàn thế giới. Thêm vào đó, có 2 tiểu phân nhóm 

nghiêm trọng nhất cũng được báo cáo là JEB thể nặng và RDEB thể nặng với tỷ lệ mắc 

bệnh lần lượt là 0,08/1 triệu dân và 0,50/1 triệu ca sinh, và 0,36/1 triệu dân và 0,57/1 

triệu ca sinh [3]. 

Ngoài ra, dữ liệu về tỷ lệ mắc bệnh được báo cáo theo nghiên cứu ở Úc với lượng 

người bệnh  được thu thập từ năm 2006 đến năm 2010 cũng cho thấy sự tương đồng với 

báo cáo của NEBR, cụ thể, tỷ lệ mắc bệnh trong quần thể là 10,3/1 triệu dân [4]. Bên 

cạnh đó, các dữ liệu tương tự về tỷ lệ này cũng được báo cáo ở nhóm nhỏ người bệnh 

người Na Uy (> 9,7/1 triệu dân), British Columbia, Canada (9,9/1 triệu dân), Ý (10,1/1 

triệu dân) và Croatia (9,6/1 triệu dân) [5]. Khác với các quần thể trên, tỷ lệ mắc EB lại 

được báo cáo thấp hơn hẳn ở Nhật (4–5/1 triệu dân) [6] và Romania (4,4/1 triệu dân) 

[7]. Ngược lại, tỷ lệ mắc EB trong quần thể người ở Scotland lại được báo cáo cao hơn 

nhiều so với đa số các quần thể khác (49/1 triệu dân) [8]. 

Mặt khác, các nghiên cứu trên các phân nhóm EB cho thấy có sự khác biệt lớn 

trong tỷ lệ mắc bệnh giữa một số quần thể với nghiên cứu của NEBR. Tỷ lệ mắc JEB và 
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các tiểu phân nhóm của JEB trong các quần thể này cao gấp nhiều lần khi so với tỷ lệ 

mắc JEB trong nghiên cứu của NEBR, cụ thể như ở Thụy Điển (cao hơn gấp 20 lần), 

Groningen, Hà Lan (tỷ lệ JEB thể nặng cao hơn gấp 8 lần) [9], Thụy Điển (cao hơn 14 

lần) [10], Ý (cao hơn 7,6 lần) [11], Đức (cao gấp 3 lần) [12] và Chile (cao hơn ~ 2 lần) 

[13]. Ngoài ra, tỷ lệ mắc EB ở các nước Trung Đông cũng khá cao, có thể là một trong 

những hậu quả của hôn nhân cận huyết ngày càng tăng ở khu vực này [14, 15]. Cho đến 

hiện tại, ngoài các dữ liệu được cập nhật ở trên thì các dữ liệu về tỷ lệ mắc EB ở Châu 

Phi, các nước Châu Á trừ Nhật Bản và các khu vực Nam Mỹ vẫn chưa được thống kê 

[1]. 

1.1.2.2 Các đặc điểm lâm sàng của người bệnh ly thượng bì bóng nước 

Có 4 phân nhóm chính thuộc EB đã được báo cáo là EBS, JEB, DEB và hội chứng 

Kindler. Mỗi phân nhóm này lại được chia nhỏ thành các tiểu phân nhóm dựa theo mức 

độ nặng nhẹ của bệnh hoặc hội chứng đi kèm. Trong phân nhóm EBS, có 3 dạng kiểu 

hình chính bao gồm, EBS thể khu trú (localized EBS), EBS thể trung bình (intermediate 

EBS) và EBS thể nặng (severe EBS). Ngoài những tiểu phân nhóm chính này thì EBS 

vẫn còn các tiểu phân khác dựa trên 3 tiểu phân nhóm chính kể trên kèm theo các bệnh 

đi kèm đặc trưng. Ví dụ như EBS thể khu trú kèm bệnh thận, EBS thể trung bình kèm 

bệnh cơ tim, EBS thể trung bình kèm loạn dưỡng cơ, EBS thể nặng kèm sa môn vị… 

Tương tự như EBS, JEB và DEB cũng gồm 3 tiểu phân nhóm chính là JEB/DEB thể 

khu trú (localized JEB/DEB), JEB/DEB thể trung bình (intermediate JEB/DEB) và 

JEB/DEb thể nặng (severe JEB/DEB). Ngoài ra cũng tồn tại các tiểu phân nhóm hiếm 

khác như JEB thể trung bình kèm sa môn vị, JEB thể ngược (inversa JEB), pruriginosa 

DEB (một biến chứng lâm sàng của DEB đặc trưng bởi sẩn ngứa dữ dội, các nốt sần phì 

đại và xơ hóa) v.v. Hội chứng Kindler là phân nhóm duy nhất của EB chỉ có một kiểu 

hình gần như tương đương ở tất cả các trường hợp phát hiện [1]. 

Mỗi phân nhóm thuộc EB đều có những đặc điểm, dấu hiệu nhận biết riêng dựa 

trên kiểu hình lâm sàng (Hình 1.1) phục vụ cho quá trình chẩn đoán ban đầu. Người bệnh 

mắc EBS thể khu trú được đặc trưng bởi các vết phồng rộp và dày sừng lòng bàn tay, lòng 

bàn chân. Các đặc điểm lâm sàng gồm sừng hóa dày đặc ở lòng bàn tay bàn chân và mụn 

nước mọc thành chùm là dấu hiệu của EBS thể nghiêm trọng. Người bệnh mắc JEB 

thường có tiếng khóc khàn lúc mới sinh, ở giai đoạn phát triển, các vết phồng rộp có thể 
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lan rộng dẫn đến sẹo, hình thành các mảng đỏ, gồ ghề gọi là mô hạt, xuất hiện các vết loét 

xung quanh miệng, nách và cổ, các biểu hiện có hại ở men răng đi kèm với có/không có 

móng ở các ngón tay và chân. Các biểu hiện gồm chứng miệng nhỏ (microstomia), chứng 

dính ngón (pseudosyndactyly), co rút ngón, các phỏng nước lan rộng, phát triển và hình 

thành sẹo cùng mụn hạt kê (milia) là dấu hiệu của JEB thể nghiêm trọng. Cuối cùng, các 

biểu hiện gồm da nhạy cảm với ánh sáng cùng chứng da đốm là dấu hiệu nhận biết của 

các trường hợp mắc hội chứng Kindler [1]. 

  

Hình 1.1. Các đặc điểm lâm sàng ở người bệnh mắc EB  
 
(a)  Các cụm bóng nước điển hình và (b) dày sừng bàn chân ở người bệnh EBS thể 
nặng. (c) Các mô hạt xung quanh mắt và miệng điển hình ở người bệnh JEB. (d) 
Các vết loét lan rộng ở lưng người bệnh JEB thể trung bình. (e) Dị tật bàn chân điển 
hình với co cứng khớp và dính ngón ở người bệnh DEB thể nặng. (f) Ung thư biểu 
mô tế bào vảy phát sinh từ một tổn thương mãn tính ở người bệnh DEB. (g) Viêm 
da, teo da đóng vảy trên các đốt ngón tay trái, và dày sừng lòng bàn tay phải ở người 
bệnh Kindler EB [1]. 
 

1.1.2.3 Các bệnh đi kèm và tỉ lệ tử vong của ly thượng bì bóng nước 

Ở một số phân nhóm của EB, đặc biệt là JEB thể nặng có tỷ lệ không hề nhỏ phát 

triển thành ung thư biểu mô tế bào vảy (SCC) ở da và niêm mạc, thường phát sinh ở giai 

đoạn sau của độ tuổi thanh thiếu niên (18-19 tuổi) và ngày càng tăng lên ở độ tuổi trung 

niên (40-59 tuổi). Ung thư biểu mô tế bào vảy là nguyên nhân tử vong hàng đầu của 

phân nhóm bệnh này, nguy cơ tử vong bởi SCC di căn ở độ tuổi 35 là 38,7%, tăng lên 

78,8% ở độ tuổi 55 và thời gian sống trung bình của người bệnh sau khi được chẩn đoán 
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mắc SCC thường là 4–5 năm [16]. Tỷ lệ phát hiện SCC ở da trong nhóm người da trắng, 

độ tuổi 50-59 là xấp xỉ 1% [17, 18]; trong đó tỷ lệ phát triển từ JEB thể nặng ở nhóm 

tuổi 55 chiếm đến 90,1% [17]. Ngoài JEB thể nặng, DEB thể trung bình và JEB thể 

trung bình cũng có nguy cơ phát triển thành SCC nhưng với tỷ lệ thấp hơn. Tuy nhiên, 

SCC vẫn là nguyên nhân chính dẫn đến tử vong ở hai tiểu phân nhóm này [16, 19]. Hội 

chứng Kindler cũng là một phân nhóm EB có nguy cơ cao phát triển SCC ở da [20], 

thường khởi phát vào giai đoạn ngoài 40 tuổi và nguy cơ sẽ tăng lên 66,7% ở lứa tuổi 

trên 60 [21]. Ở một số trường hợp, SCC niêm mạc có thể xảy ra ở thực quản và thanh 

quản [22]. Bên cạnh SCC, ung thư biểu mô tế bào đáy cũng được báo cáo trên những 

người bệnh EB và chủ yếu xảy ra ở các trường hợp EBS thể nặng với tỷ lệ nguy cơ lên 

đến 43,6% ở độ tuổi 55.  

Ảnh hưởng sức khỏe nặng nề nhất có thể kể đến các trường hợp mắc JEB thể 

nặng, với thời gian sống trung bình sau khi sinh là 6 tháng và thường khó có thể vượt 

qua được 1-2 năm đầu đời [12, 23, 24]. Mặc dù được điều trị tích cực, song nguyên nhân 

tử vong ở nhóm bệnh này chủ yếu do tình trạng chậm tăng cân hay còn gọi là hội chứng 

chậm lớn (FTT), nhiễm trùng huyết và suy hô hấp. Ở nhóm RDEB thể nghiêm trọng, 

các nguyên nhân tử vong thường thấy là do các bệnh cơ tim (cardiomyopathy) và suy 

tim sung huyết [25]. Ngoài ra, suy thận là một trong những nguyên nhân tử vong phổ 

biến ở một số phân nhóm EB thể nặng, với tỷ lệ điển hình là 12% ở nhóm RDEB thể 

nghiêm trọng trong độ tuổi 35 [26]. Các ảnh hưởng đi kèm khác có thể quan sát ở người 

bệnh EB bao gồm khả năng ăn và nuốt khó khăn, tương quan với mức độ nghiêm trọng 

của từng loại EB; đồng thời, các biến chứng ở thanh quản và thực quản có thể đe dọa 

tính mạng của người bệnh. Các ảnh hưởng này xảy ra ở hầu hết các trường hợp DEB, 

tuy nhiên lại ít phổ biến hơn ở nhóm JEB và EBS. Bên cạnh đó, các biến chứng ở mắt 

có thể xảy ra bao gồm đau do trầy xước giác mạc và chứng loạn dưỡng với nguy cơ có 

thể dẫn đến mù ở 6% người bệnh mắc RDEB [27]. Nhiều loại mô ngoài da của người 

bệnh EB cũng có thể bị ảnh hưởng với các triệu chứng như sưng, viêm kết mạc, viêm 

lợi mãn tính và thậm chí gây rụng răng sớm. Ngoài ra, các ảnh hưởng đến đường tiêu 

hóa có thể kể đến bao gồm hẹp thực quản và viêm đại tràng. 
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1.1.3.  Cơ chế bệnh sinh và các gen liên quan đến ly thượng bì bóng nước 

Da người là cơ quan có diện tích lớn nhất của cơ thể, gồm lớp biểu bì ở trên và 

hạ bì ở dưới, lớp hạ bì cũng là lớp chiếm phần lớn cấu trúc của da. Màng nền hay màng 

đáy (BMZ) là khu vực tiếp giáp của 2 lớp này, các ảnh hưởng phân tử tại vùng này được 

xem là nguyên nhân dẫn đến EB. BMZ không chỉ hoạt động như một giá đỡ, đảm bảo 

sự kết dính của tế bào da mà còn cung cấp chất nền hỗ trợ quá trình di chuyển của tế 

bào, đảm bảo tính thấm có chọn lọc cũng như làm khuôn mẫu cho quá trình sửa chữa, 

sinh sản và loại bỏ các tế bào chết trong quá trình sừng hoá. BMZ gồm 2 vùng lá sáng 

(lamina lucida) và lá đặc (lamina densa). Phía trên vùng lá sáng, các sợi trung gian của 

mạng lưới nội bào được gắn với các bán cầu nối (hemidesmosome) trên màng sinh chất 

nền của tế bào sừng. Các bán cầu nối này cùng được gắn với vùng lá đặc phía dưới lá 

sáng thông qua các sợi cơ neo giữ. Vùng lá đặc và lớp biểu bì phía trên được kết nối với 

vùng dưới lá đặc (sub-lamina densa) thông qua các vòng lặp sợi neo cơ gắn trong mặt 

dưới của vùng dưới lá đặc, từ đó tạo nên sự kết dính của các protein là các sợi cơ neo 
giữ nằm trong vùng hạ bì nông (papillary dermis) (Hình 1.2). Ở những người bị ảnh 

hưởng bởi EB, giữa hai lớp da gồm biểu bì và hạ bì bị thiếu protein neo giữ để giữ chúng 

lại với nhau, khiến da cực kỳ mỏng manh và không thể chịu được ngay cả khi chỉ bị tác 

động bởi một ma sát/chấn thương cơ học nhỏ. 

 

Hình 1.2. Vùng tiếp giáp giữa biểu bì và hạ bì trong cấu trúc da 

Các chữ viết tắt: EBS, ly thượng bì bóng nước đơn giản; JEB, ly thượng bì bóng 
nước liên kết; DEB, ly thượng bì bóng nước loạn dưỡng; HC Kindler, hội chứng 
Kindler [1]. 
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Cho đến nay, ít nhất 21 gen liên quan đến kiểu hình bệnh đã được mô tả (Bảng 

1.1), các gen này tham gia mã hóa cho các thành phần của keratin, các protein tiếp xúc 

bám dính và cấu trúc cầu nối bám (desmosomes) [2]. Về mặt cấu trúc, sự suy yếu ở mức 

độ phân tử dẫn đến sai cấu trúc và chức năng của protein kết dính trong biểu bì hoặc 

protein neo giữ giữa hạ bì-biểu bì, do đó làm mất kết nối giữa các tế bào và mô. Cả hai 

mô hình di truyền trội và lặn nhiễm sắc thể thường đều đã được báo cáo dẫn đến ly 

thượng bì bóng nước. 

Bảng 1.1. Các gen liên quan đến ly thượng bì bóng nước 

STT Gene Protein bị ảnh hưởng Dạng di truyền Loại EB 

1 KRT5 Keratin 5 AD EBS 

2 KRT14 Keratin 14 AD (AR) EBS 

3 DSP Desmoplakin AR EBS 

4 DST Bullous pemphigoid antigen (BP230) AR EBS 

5 EXPH5 Exophilin 5 AR EBS 

6 PLEC1 Plectin AR (AD)  EBS 

7 PKP1 Plakophilin AR EBS 

8 JUP Plakoglobin AR EBS 

9 TGM5 Transglutaminase 5 AR EBS 

10 KLHL24 Kelch-like family 24 AD EBS 

11 CD151 Tetraspanin 151 AR EBS 

12 LAMA3 Laminin α3 AR JEB 

13 LAMB3 Laminin β3 AR JEB 

14 LAMC2 Laminin γ2 AR JEB 

15 TGA6 Integrin α6 AR JEB 

16 ITGB4 Integrin β4 AR JEB 

17 COL17A1 Type VII collagen AD JEB 

18 ITGA3 Integrin α3 AR JEB 

19 COL7A1 Type VII collagen AD, AR DEB 

20 PLOD3 Lysyl hydroxylase 3 AR DEB 

21 FERMT1 

(KIND1) 
kindlin-1 AR Hội chứng 

Kindler 

EB: ly thượng bì bóng nước, EBS: ly thượng bì bóng nước đơn giản, JEB: ly thượng bì bóng nước liên kết, 

DEB: ly thượng bì bóng nước loạn dưỡng, AD: di truyền trội NST thường, AR: di truyền lặn NST thường. 

Bôi đậm, các gen là nguyên nhân chính. 

Danh sách gen liên quan được tổng hợp dựa trên nghiên cứu tổng quan của Vahidnezhad và cộng sự [2] 
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Ly thượng bì bóng nước đơn giản (EBS) là loại EB phổ biến nhất, chiếm đến 75-

85%, thường ảnh hưởng đến bàn tay và bàn chân với sự hình thành vết phồng rộp đầu 

tiên xuất hiện trong tế bào sừng ở lớp đáy (basal keratinocytes). Hiện tại các biến thể 

trên 7 gen liên quan đã được báo cáo là nguyên nhân chính dẫn đến EBS, trong đó có 

đến 75% các trường hợp EBS mang các biến thể gây bệnh trên 2 gen mã hoá keratin 5 

(KRT5) và keratin 14 (KRT14), là thành phần chính hình thành nên bộ khung của tế bào 

(cytoskeleton) trong tế bào sừng ở lớp đáy [28, 29]. Các biến thể gen KRT5 và KRT14 

dẫn đến EBS di truyền trội bao gồm 3 dạng: Weber-Cockayne và Koebner có kiểu hình 

nhẹ hơn so với Dowling-Meara (dạng EBS nặng nhất). Các biến thể gen gây bệnh khác 

cũng đã được tìm thấy trong các gen mã hóa các protein bán cầu nối như plectin (PLEC1) 

và dystonin (DST), là nguyên nhân dẫn đến EBS dạng di truyền lặn. Đặc biệt, một phân 

nhóm EBS gây tử vong đã được báo cáo với biến thể gen PLEC1 [30, 31]. Ngoài ra, một 

lượng nhỏ các biến thể trên các gen EXPH5, KLHL24 và CD151 cũng được xem là 

nguyên nhân dẫn đến EBS. Đây là các gen mã hoá cho các protein liên quan đến hình 

thành chức năng của các túi ngoại bào (EXPH5), hỗ trợ kiểm soát cân bằng cấu trúc 

keratin (KLHL24) và tham gia đóng góp trong khả năng kết dính tế bào cũng như vận 

chuyển các túi nội bào (CD151). Trong đó, EXPH5 và CD151 có mô hình di truyền lặn 

còn KLHL24 tuân theo mô hình di truyền trội. 

Ly thượng bì bóng nước liên kết (JEB) là một dạng EB di truyền lặn, gây ra bởi 

các đột biến trên các gen mã hóa cho các protein liên quan đến khả năng neo giữ keratin 

vào tế bào sừng ở lớp đáy (COL17A1), laminin 332 (LAMA3, LAMB3 và LAMC2), 

intergrin α6β4 (ITGA6 và ITGB4) và một tiểu đơn vị của intergrin α3 (ITGA3). Collagen 

loại XVII và intergerin α6β4 được biết đến lần lượt là những homotrimer và 

heterodimer, và đều là những protein xuyên màng của bán cầu nối (hemidesmosomes) 

với chức năng kết dính và phát tín hiệu. Trong đó, các đột biến gen mã hóa cho chuỗi 

intergerin α6β4 có thể gây ra JEB với chứng viêm môn vị [32, 33]. Laminin 332 là một 

heterotrimer, được tiết ra ngoại bào bởi tế bào sừng ở lớp đáy và tạo nên các sợi neo giữ 

trong vùng lá sáng - là một thành phần không thể thiếu của màng đáy biểu bì (Hình 1.2). 

Các đột biến trên gen LAMA3, LAMB3 và LAMC2 được xem là nguyên nhân chủ yếu 

được tìm thấy ở những người bệnh JEB. Đặc biệt, các đột biến làm mất hoàn toàn chức 

năng của laminin 332 có liên quan đến tỷ lệ tử vong cao trong 2 năm đầu đời ở các 

trường hợp JEB thể nghiêm trọng. Integrin α3β1 là một thụ thể xuyên màng chính của 
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chất kết dính (focal adhesions) trong tế bào sừng ở lớp đáy, hình thành nên ma trận tế 

bào kết dính và phát tín hiệu. Đột biến gen ITGA3 được xem là nguyên nhân gây bệnh 

ở một số trường hợp JEB với các biểu hiện lâm sàng kèm theo của bệnh phổi kẽ và dị 

tật thận [34, 35]. 

Trong JEB, các tổn thương được xuất phát từ vùng lá sáng trong màng nền, mức 

độ nghiêm trọng biểu hiện bởi sự mỏng manh ở da và niêm mạc, phản ánh mức độ thiếu 

hụt của các loại protein tương ứng tại vị trí đó. Tuy nhiên, chỉ cần một lượng nhỏ protein 

còn sót lại ngay cả khi bị cắt ngắn hoặc giảm một phần chức năng cũng có thể làm giảm 

mức độ nghiêm trọng biểu hiện ra kiểu hình [2, 36]. Phân tích cơ sở dữ liệu đột biến cho 

thấy các biến đổi gây tử vong là các biến đổi gây ra bởi đột biến tạo mã kết thúc sớm 

trong khi các biến đổi không gây tử vong có liên quan đến các đột biến sai nghĩa [2]. 

Ly thượng bì bóng nước loạn dưỡng (DEB) là một rối loạn di truyền hiếm gặp 

được đặc trưng bởi sự mỏng manh trên da dẫn đến hình thành các vết phồng rộp ở vị trí 

bên dưới lớp biểu bì bởi các ma sát hay chấn thương nhỏ và hình thành sẹo khi lành. 

Nguyên nhân dẫn đến DEB là do đột biến trên gen COL7A1 - gen mã hóa cho collagen 

loại VII (COLVII) với ba chuỗi xoắn alpha giống hệt nhau được giới hạn bởi màng nền 

và bên dưới các tế bào biểu mô lát tầng sừng hóa (stratified squamous epithelia). 

Collagen loại VII được biết đến với vai trò là các sợi cơ neo giữa biểu mô bên ngoài và 

mô liên kết (stroma) bên dưới. Phân nhóm DEB được chia thành 2 tiểu phân nhóm dựa 

trên đặc điểm di truyền trội nhiễm sắc thể thường (DDEB) hay di truyền lặn nhiễm sắc 

thể thường (RDEB). DEB được chẩn đoán dựa trên các biểu hiện lâm sàng và phát hiện 

các đột biến/biến thể gây bệnh trên gen COL7A1. Cho đến nay, có hơn 800 biến thể di 

truyền của COL7A1 có liên quan đến các trường hợp DEB được cập nhật trên cơ sở dữ 

liệu dành riêng cho COL7A1 (http://www.col7a1-database.info). Ảnh hưởng lâm sàng ở 

các trường hợp mắc DDEB là tương đối nhẹ khi so với các trường hợp mắc RDEB. 

Trong DDEB, các vết phồng rộp thường chỉ xuất hiện ở một số vị trí nhất định như bàn 

tay, bàn chân, đầu gối, khủy tay và tương đối lành tính. RDEB là một rối loạn da di 

truyền về da nghiêm trọng, được đặc trưng bởi các bóng nước lan rộng, hình thành sẹo 

teo, mụn thịt, loạn dưỡng móng một phần/toàn bộ hoặc không có móng [37]. Trong khi 

hầu hết các đột biến trong các trường hợp DDEB được tìm thấy ở exon 73-75, các đột 

biến được tìm thấy ở các trường hợp mắc RDEB bao gồm các chèn, mất hay thay thế 
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nucleotide và các đột biến splicing xảy ra ở cả hai alen dẫn đến hình thành các alen mất 

chức năng hoặc gây lệch khung đọc mở và tạo ra một protein không chức năng [38, 39]. 

Ngoài ra, ba biến thể gen PLOD3 liên quan đến một số các trường hợp bệnh mang các 

đặc điểm lâm sàng giống với thể RDEB đã được chỉ ra [40, 41]. Gen PLOD3 mã hóa 

cho lysyl hydroxylase 3 (LH3), là một trong những enzym xúc tác lysyl, hydroxyl hóa 

gốc lysine để tạo thành hydroxylysine trong quá trình sửa đổi sau dịch mã của collagen.  

Enzyme này được tiết ra và khu trú trong lớp biểu bì trên lá đặc trong màng nền (lamina 

densabasement membrane), ngay bên dưới bán cầu nối (hemidesmosome) và trong vùng 

dưới lá đặc (sub-lamina densa) trong khu vực tương ứng với miền collagen trung tâm 

của COLVII. Ở những người bệnh RDEB, nồng độ LH3 giảm đáng kể ở da và tế bào 

sừng, ngược lại, sự biểu hiện quá mức của COLVII trong RDEB dẫn đến sự gia tăng 

biểu hiện của LH3, cho thấy mối tương quan chức năng giữa LH3 và COLVII [42].  

Hội chứng Kindler là hội chứng di truyền theo kiểu lặn, là một dạng của EB với 

đột biến gây mất chức năng trong gen FERMT1 mã hóa cho kindlin-1. Kindlin-1 là một 

thành phần của các tiếp xúc bám dính trong tế bào sừng ở lớp đáy, mô nha chu và đại 

tràng [37]. Khác với các phân nhóm EB khác, trong hội chứng Kindler các vết phồng 

rộp có thể hình thành ở một vài vị trí khác nhau trong vùng kết nối giữa biểu bì và hạ 

bì, có thể ở trong tế bào sừng ở lớp đáy, dọc theo vùng lá sáng hoặc dưới vùng lá đặc 

của màng đáy. Các ảnh hưởng lâm sàng ở những người bệnh mắc hội chứng Kindler 

bao gồm da mỏng manh, phồng rộp, nhạy cảm với ánh sáng, và thường biểu hiện ngay 

từ lứa tuổi còn nhỏ. Khi tuổi càng cao, các ảnh hưởng này sẽ giảm dần, hình thành các 

vết loang sắc tố hay chứng da đốm (poikiloderma), các vết ban đỏ kèm theo teo da, sẹo 

niêm mạc và dày sừng ở lòng bàn tay. Một số trường hợp bệnh có thể phát triển thành 

viêm đại tràng. Bên cạnh đó, những người bệnh lớn tuổi mắc hội chứng Kindler cũng 

có nguy cơ phát triển thành ung thư biểu mô [43], bao gồm cả ung thư da ngoài tế bào 

hắc tố (non-melanoma skin cancer) [21]. 

1.1.4.  Các phương pháp chẩn đoán ly thượng bì bóng nước 

Ly thượng bì bóng nước có thể biểu hiện ngay từ khi sinh hoặc trong thời kỳ sơ 

sinh, bao gồm các vết phồng rộp, da mỏng manh và bong tróc với các mức độ nặng nhẹ 

khác nhau tùy thuộc vào từng phân nhóm của bệnh. Chẩn đoán lâm sàng thường gặp 

khó khăn ở giai đoạn đầu này, ngay cả đối với các bác sĩ da liễu có kinh nghiệm trong 
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việc chẩn đoán EB, đặc biệt là ở những trường hợp không có tiền sử gia đình. Ví dụ, ở 

các trường hợp EB với các vết phồng rộp lan rộng (generalized blistering) khi sinh cần 

được xem xét cả 2 phân nhóm là EBS và DEB. Hoặc ở các trường JEB thể nghiêm trọng, 

các vết phồng rộp có thể không nhiều lúc trẻ mới sinh nhưng sau đó lại nhanh chóng lan 

ra khắp cơ thể, do đó rất dễ bị chẩn đoán nhầm với 2 phân nhóm EB trên. Ngoài ra, nếu 

tiền sử gia đình không có người liên quan đến EB thì cần phải chẩn đoán loại trừ các 

bệnh với các đặc trưng tương tự (bao gồm các vết phồng rộp) trước khi kết luận là EB. 

Chẩn đoán loại trừ gồm: nhiễm trùng, bệnh chàm pompholyx, bệnh tự miễn, rối loạn 

chuyển hoá porphyria, bệnh vảy cá, bệnh dày sừng lòng bàn tay bàn chân, hội chứng 

ehler-danlos, bệnh nhiễm sắc tố dầm dề, hội chứng da đốm và bệnh tế bào mast. 

Trong giai đoạn sơ sinh, các vết phồng rộp thường xuất hiện ở những vị trí dễ bị 

cọ sát khi trẻ cử động như bàn tay, đầu gối, mông và vùng tiếp xúc với các cạnh của tã 

lót. Các tổn thương trên da sẽ nhẹ và giảm dần khi người bệnh lớn lên và có thể chỉ khu 

trú ở những vị trí nhất định mà không lan ra khắp cơ thể. Tuy nhiên, đôi khi các bóng 

nước lan rộng vẫn xuất hiện ở lứa tuổi trưởng thành trong một số trường hợp EB. Các 

phương pháp chẩn đoán cũng như phân loại các phân nhóm của EB được dựa trên các 

đặc điểm lâm sàng đặc trưng, các xét nghiệm hóa mô miễn dịch hoặc soi tế bào dưới 

kính hiển vi kết hợp với kết quả phân tích di truyền là chính xác nhất. 

Để chẩn đoán EB, đầu tiên cần khai thác các thông tin bao gồm các triệu chứng 

lâm sàng từ quá khứ cho đến hiện tại, các bệnh đi kèm và tiền sử gia đình. Tiếp đó, các 

bài kiểm tra lâm sàng tập trung phát hiện các triệu chứng chính để kiểm chứng hoặc loại 

bỏ các thông tin lâm sàng đã được khai thác theo lời kể của người bệnh trước đó, đồng 

thời bài kiểm tra cũng giúp đánh giá tổng quát về mức độ nghiêm trọng của bệnh. Các 

kỹ thuật đánh giá tiếp theo sau được thực hiện để loại trừ các chẩn đoán có biểu hiện 

lâm sàng tương tự và chẩn đoán đặc hiệu các phân nhóm EB (bao gồm cả các tiểu phân 

nhóm thuộc 4 phân nhóm chính) gồm kỹ thuật hiển vi điện tử (TEM), nhuộm miễn dịch 

huỳnh quang (IFM) trên vùng da tổn thương và phân tích gen phát hiện đột biến gây 

bệnh [44]. Quy trình chẩn đoán được tóm tắt ở sơ đồ trong Hình 1.3.  
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Hình 1.3.  Quy trình chẩn đoán EB 

Các phương pháp chẩn đoán này được nhóm nghiên cứu của Bardhan và cộng sự 
tổng hợp và đề xuất dựa trên những tiến bộ của công nghệ giải trình tự kết hợp cùng 
với 2 phương pháp cơ bản TEM và IAM [1]. 

Phân tích di truyền xác định biến thể gây bệnh 

Trong EB, các phân nhóm khác nhau được quy định bởi các gen liên quan khác 

nhau, việc chẩn đoán và phân loại sẽ trở nên dễ dàng hơn khi xác định được biến thể 

gây bệnh. Bên cạnh đó, vẫn tồn tại một số trường hợp EB khó kết luận chính xác khi sử 

dụng kỹ thuật TEM, lúc này phân tích di truyền là phương án cuối cùng và cũng là 

phương pháp chính xác nhất để xác định nguyên nhân gây bệnh và phân loại chúng. Có 

thể lựa chọn gen ứng viên ở bước phân tích này thông qua kết quả phân loại của TEM 

hoặc IFM trước đó, từ đó lựa chọn phương pháp chẩn đoán phân tử phù hợp, tiết kiệm 

và nhanh chóng nhất. Trái ngược lại, ở những trường hợp không được chẩn đoán bằng 

TEM/IFM thì việc xác định gen mục tiêu sẽ trở nên khó chính xác hơn nếu chỉ căn cứ 

theo các đặc điểm lâm sàng, vì đôi khi vẫn có các biểu hiện trộn lẫn giữa các phân 

nhóm/tiểu phân nhóm (chẳng hạn như RDEB thể khu trú và DDEB thể khu trú) khiến 

việc phân loại chính xác trở nên khó khăn hơn. Tuy nhiên, với sự phát triển và tiến bộ 

vượt bậc của công nghệ giải trình tự thế hệ mới đã giúp cho việc xác định nguyên nhân 

di truyền trở nên nhanh chóng, ít tốn kém và chính xác hơn bao gồm cả các trường hợp 
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khó phân loại nhất. Sử dụng các panel đặc hiệu trong sàng lọc các biến thể gây bệnh đã 

biết hoặc WES/WGS giúp mở rộng phạm vi tìm kiếm, giúp phát hiện các biến thể mới, 

mở rộng cơ sở dữ liệu liên quan đến EB [45-48]. 

Ngoài việc hỗ trợ chẩn đoán chính xác nguyên nhân gây bệnh, phân tích gen còn 

có ý nghĩa trong tư vấn di truyền, hỗ trợ chẩn đoán tiền làm tổ, chẩn đoán trước sinh, và 

các thông tin liên quan giúp công tác quản lý bệnh trở nên hiệu quả, tối ưu hơn. 

1.1.5.  Chăm sóc và điều trị người bệnh ly thượng bì bóng nước 

Cho đến nay, chưa có cách chữa trị đặc hiệu cho bệnh này, các phương pháp điều 

trị chỉ tập trung vào điều trị triệu chứng, chủ yếu là chăm sóc vết thương, kiểm soát 

nhiễm trùng, hỗ trợ dinh dưỡng, phòng ngừa và điều trị các biến chứng [1]. Bên cạnh 

đó, những nỗ lực tìm kiếm các phương pháp điều trị mới từ trước đến nay, bao gồm liệu 

pháp tế bào, liệu pháp gen, liệu pháp protein, cấy ghép tế bào sừng hoàn nguyên, ứng 

dụng các tế bào gốc cảm ứng đa năng và sử dụng thuốc căn cứ vào bệnh học phân tử 

bằng cách trực tiếp hay gián tiếp cho thấy triển vọng trong điều trị có hiệu quả và lâu 

dài. Tuy nhiên, cần phải thực hiện thêm các nghiên cứu chuyên sâu trước khi sử dụng 

các liệu pháp này trong lâm sàng. Liệu pháp gen bao gồm chuyển các locus gen và 

chuyển cDNA được thực hiện ở cả hai phương pháp là in vivo và ex vivo. Vào năm 2013, 

liệu pháp này đã được báo cáo trong điều chỉnh biểu hiện gen trên trường hợp DEB và 

EBS bằng phương pháp ghép nối RNA qua spliceosome trung gian (SMaRT) [49]. Đến 

năm 2019, nghiên cứu của Lwin và cộng sự trên các trường hợp RDEB đã chứng minh 

tính an toàn và hiệu quả điều trị tiềm năng của liệu pháp gen tạo ra các nguyên bào sợi 

với sự hiện diện của COL7A1 đã biến đổi và sự phục hồi của collagen loại VII (COLVII) 

trên da của các tình nguyện viên sau một năm điều trị [50]. Liệu pháp tế bào dựa trên 

nguyên bào sợi được xem là tương đối an toàn, dễ thực hiện và ít tác dụng phụ. Bằng 

việc sử dụng liệu pháp này trên những người bệnh DEB, COLVII có thể được phục hồi 

và cũng có thể bình thường hóa các biến đổi cấu trúc trong một vài tháng [51]. Ngoài 

ra, phương pháp cấy ghép tế bào tủy xương thực hiện trên mô hình chuột cũng cho thấy 

các kết quả triển vọng như: COLVII và sợi cơ neo bám đã được sản xuất, khả năng kết 

dính của lớp hạ bì-biểu bì được cải thiện, các vết phồng rộp giảm và thời gian sống được 

kéo dài một cách rõ rệt [52, 53]. Bên cạnh đó, cấy ghép tủy xương được xem như một 

phương pháp điều trị cho một số dạng EB nghiêm trọng, đặc biệt trong các trường hợp 
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JEB nặng với sự cải thiện trong lâm sàng và tăng cường biểu hiện của COLVII [53, 54]. 

Tuy nhiên, nguy cơ tử vong ở mức xấp xỉ 20% vẫn là một mối lo ngại từ phương pháp 

điều trị này, bên cạnh đó, hiểu biết về các tế bào cũng như cơ chế quan trọng tồn tại giữa 

tủy xương và da cũng chưa thực sự rõ ràng.  

1.2 Bệnh bạch tạng 

1.2.1.  Giới thiệu chung về bệnh bạch tạng 

Bạch tạng được mô tả là một bệnh di truyền hiếm gặp, đặc trưng bởi sự giảm sắc 

tố ở da, tóc và/hoặc mắt, đồng thời có ảnh hưởng liên quan đến võng mạc và có thể làm 

thay đổi thị lực của mắt. Những bất thường quan trọng ở mắt ở những người bệnh bạch 

tạng ngoài suy giảm sắc tố được biểu thị một cách rõ ràng thì còn có thể bao gồm các 

ảnh hưởng như thiểu sản hoàng điểm, giảm sắc tố của tế bào biểu mô sắc tố võng mạc, 

giảm tế bào hình que cảm thụ ánh sáng (photoreceptor rod cell deficit), hoạt động sai 

dây thần kinh ở vùng giao thoa thị giác, giảm sắc tố ở mống mắt, có biểu hiện của chứng 

sợ ánh sáng và rung giật nhãn cầu [55]. 

Có hai loại bạch tạng chính là bạch tạng da và mắt (oculocutaneous albinism – 

OCA) và bạch tạng mắt (ocular albinism – OA), được phân loại dựa trên kiểu hình lâm 

sàng, liên quan đến suy giảm sắc tố ở da, tóc và mắt (OCA), hoặc chỉ ở mắt (OA). Trong 

OCA, ở bất kỳ mức độ nào của sắc tố được quan sát thì số lượng và cấu trúc của melanin 

không thay đổi nhiều, trong khi sự xuất hiện số lượng lớn các tế bào sắc tố riêng biệt là 

đặc trưng ở các trường hợp OA. Bạch tạng da và mắt (OCA) là một rối loạn di truyền 

lặn nhiễm sắc thể thường, bao gồm 8 phân nhóm nhỏ OCA1-OCA8 [55, 56]. Các phân 

nhóm này được phân biệt bởi đột biến trên các gen khác nhau, tạo ra sản phẩm melanin 

khiếm khuyết dẫn đến melanin không được tổng hợp hoặc không được phân bố đúng 

cách trên các mô da. Ngoài 2 phân nhóm chính là OCA và OA thì còn có các hội chứng 

hiếm gặp của bạch tạng cũng đã được mô tả là hội chứng Hermansky-Pudlak (HPS) và 

hội chứng Chediak-Higashi (CHS). Biểu hiện lâm sàng ở HPS và CHS cũng bao gồm 

các ảnh hưởng đến da, tóc và mắt tương tự như các trường hợp mắc OCA, đồng thời đi 

kèm thêm một số các biểu hiện đặc trưng khác được tạo ra bởi các biến thể trên các gen 

mã hóa cho các protein có chức năng mở rộng hơn. Rối loạn chức năng tiểu cầu và rối 

loạn chảy máu được tìm thấy ở những người bệnh mắc HPS. Các ảnh hưởng trong quá 

trình tổng hợp lysosome cũng có thể gây nhiễm trùng ở các trường hợp CHS [55]. 
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1.2.2.  Dịch tễ học bệnh bạch tạng 

1.2.2.1. Tỷ lệ mắc bệnh 

Tỷ lệ mắc bạch tạng được ước tính là 1/17.000 đến 1/20.000 trong quần thể, trong 

đó chiếm đến 70% là các trường hợp OCA, riêng các trường hợp OA thì tỷ lệ mắc bệnh 

trên toàn thế giới ước tính khoảng 1/50.000 người. Trong 7 phân nhóm của OCA thì 

OCA2 là phân nhóm bạch tạng phổ biến nhất trên thế giới, có tỷ lệ mắc bệnh tương ứng 

là 1/39.000. Đặc biệt, ở các nước châu Phi gần sa mạc Sahara có tỉ lệ OCA2 tương đối 

cao so với các quần thể khác, tỉ lệ mắc bệnh lên đến 1/1.000 người. Điều này có thể là 

kết quả của tình trạng hôn nhân cận huyết phổ biến tại đây. Bên cạnh đó, các quần thể 

người Mỹ gốc Phi (1/10.000) và người Mỹ nói chung (1/36.000) cũng là những quần 

thể có tỷ lệ OCA2 cao hơn so với các quần thể khác. Phân nhóm phổ biến thứ 2 sau 

OCA2 là OCA1, với tỉ lệ mắc bệnh là 1/40.000 người, tuy nhiên đây lại là phân nhóm 

phổ biến nhất ở các nước châu Âu gồm Đức, Pháp, Đan Mạch, và Italia [57, 58]. OCA3 

và OCA4 là những phân nhóm ít phổ biến hơn, trong đó OCA3 được tìm thấy chủ yếu 

ở miền nam Châu Phi (1/8.500) và số ít ở các quần thể người Pakistan, Đức, Ấn Độ và 

Nhật Bản [59]. Tỷ lệ mắc OCA4 trên toàn thế giới là khoảng 1/100.000 và là phân nhóm 

khá phổ biến ở Nhật Bản (chiếm đến 24% các trường hợp bạch tạng ở Nhật). Bên cạnh 

đó, OCA4 cũng được tìm thấy ở nhiều quần thể khác như Đức, Thổ Nhĩ Kỳ, Ấn Độ, 

Hàn Quốc, Trung Quốc, Đan Mạch và Maroc [59]. Ba phân nhóm còn lại của OCA là 

OCA5, OCA6 và OCA7 là những phân nhóm hiếm, gần như mới chỉ được xác định trên 

một vài cá thể người Pakistan (OCA5), Trung Quốc và Ấn Độ (OCA6) và một gia đình 

dân tộc thiểu số Faroese (Đan Mạch) với tình trạng hôn nhân cận huyết [60-62]. Hội 

chứng Hermansky-Pudlak (HPS) có tỷ lệ mắc bệnh là 1/500.000 trên toàn thế giới, tuy 

nhiên tỷ lệ này ở Puerto Rico lại khá cao với 1/1800 người [55]. Hội chứng Chediak-

Higashi (CHS) cũng là một hội chứng rất hiếm của bạch tạng với số lượng người bệnh 

ước tính ít hơn 500 trường hợp được công bố trong 20 năm qua [55, 63]. 

1.2.2.1. Các đặc điểm lâm sàng ở người bệnh bạch tạng 

Triệu chứng của bạch tạng được nhận biết ở màu da, màu tóc, màu mắt và thị lực. 

Hầu hết những người bệnh bạch tạng có màu tóc trắng và màu da rất sáng. Màu da và 

màu tóc thay đổi trong khoảng từ trắng sang nâu và màu mắt dao động từ màu xanh da 

trời sáng đến nâu. Suy giảm thị lực là một yếu tố chính trong tất cả các dạng của bạch 
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tạng. Các vấn đề về thị lực có thể xuất hiện như rung giật nhãn cầu, phân tán sắc tố mống 

mắt (iris transillumination), thoái hóa điểm vàng, giảm thị lực và giảm khả năng nhìn 

sâu. Ngoài ra, biểu hiện chậm phát triển tâm thần có thể xuất hiện ở một số trường hợp 

[55]. Các dạng bạch tạng khác nhau thì sẽ tồn tại những triệu chứng đặc trưng riêng. 

Trong bạch tạng da và mắt, hiện có 8 phân nhóm chính (OCA1-OCA8) đã được 

chỉ ra. Ở phân nhóm OCA1, hai tiểu phân nhóm nhỏ được phân biệt với nhau là OCA1A 

và OCA1B; trong đó, OCA1A bị mất hoàn toàn sắc tố melanin trên da, được đặc trưng 

bởi màu da và màu tóc trắng, tròng mắt hồng cho đến đỏ. Không giống nhóm OCA1A 

(thường có màu tóc trắng khi sinh ra), những người bệnh mắc OCA1B vẫn còn một chút 

sắc tố melanin và biểu thị trên da, tóc và mắt [59]. Ba phân nhóm OCA2, OCA4 và 

OCA6 có xu hướng nhẹ với biểu hiện sắc tố trên da, tóc và mắt sẫm màu hơn (gần với 

kiểu hình bình thường hơn) do đa phần sắc tố melanin vẫn được tổng hợp. Màu da và 

màu tóc ở các trường hợp OCA4 thường tương quan với nhau. Phân nhóm OCA3 hay 

còn gọi là OCA đỏ (rufous OCA) thường chủ yếu ảnh hưởng đến những người có da 

sẫm màu (chủ yếu là người Châu Phi). Những người bệnh thường có da màu nâu, nâu 

đỏ, tóc đỏ hoặc vàng đỏ, mắt màu hạt dẻ hoặc nâu sáng và có thể bị suy giảm thị lực 

nhưng rất khó phát hiện, thậm chí là không [55, 59]. Các ảnh hưởng lâm sàng đặc trưng 

trên các trường hợp OCA5 bao gồm da trắng, tóc vàng, có biểu hiện của rung giật nhãn 

cầu, thiểu sản hoàng điểm, có biểu hiện của chứng sợ ánh sáng và suy giảm thị lực [59]. 

Ở các trường hợp OCA7 thì màu da của người bệnh thường chỉ nhạt hơn một chút khi 

so sánh với các thành viên trong gia đình. Tuy nhiên suy giảm thị lực lại ở mức nghiêm 

trọng trái ngược với sự giảm sắc tố nhẹ ở da và tóc trong phân nhóm này [59]. Phân 

nhóm OCA8 là một phân nhóm mới của bạch tạng được phát hiện, đặc trưng bởi giảm 

sắc tố nhẹ ở da và tóc, đồng thời người bệnh mang các bất thường ở mắt bao gồm rung 

giật nhãn cầu, giảm thị lực, phân tán sắc tố mống mắt và giảm sắc tố võng mạc [64]. 

Những người bệnh HPS thường có làn da trắng đến ô liu (màu xanh lá cây ánh 

vàng xỉn), tóc từ trắng đến nâu, giảm sắc tố ở mắt, có biểu hiện rung giật nhãn cầu, thiểu 

sản hoàng điểm và phân tán sắc tố mống mắt. Thị lực của người bệnh thường giao động 

từ 20/50 đến 20/400. Ngoài các ảnh hưởng đến sắc tố trên da, tóc và mắt giống như OCA 

thì HPS thường đi kèm với hiện tượng chảy máu nhẹ đến trung bình do rối loạn chức 

năng tiểu cầu và một số bất thường ở phổi hoặc thận do lắng đọng ceroid. Có hai phân 
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nhóm chính của HPS lần lượt liên quan đến chứng suy giảm miễn dịch (nhiễm trùng tái 

phát) và hội chứng thực bào máu. Ngoài ra còn có thể có các phân nhóm khác với biểu 

hiện xơ phổi ở độ tuổi ba mươi và viêm ruột từng vùng (bệnh Cronh/Granulomatous 

Colitis) [55, 59]. 

Cũng giống như HPS, các trường hợp CHS cũng mang các đặc điểm lâm sàng 

của OCA bao gồm giảm sắc tố trên da, tóc xám hoặc ánh bạc, có biểu hiện rung giật 

nhãn cầu, thiểu sản hoàng điểm và chứng sợ ánh sáng. Bên cạnh đó, tất cả các trường 

hợp CHS sẽ đi kèm thêm các ảnh hưởng lâm sàng đặc trưng như dễ bị nhiễm trùng, giảm 

bạch cầu trung tính, suy thoái thần kinh và rối loạn đông máu nhẹ [55, 59]. 

Bên cạnh phân nhóm OCA liên quan đến giảm sắc tố trên da, tóc và mắt thì OA 

là phân nhóm bạch tạng chỉ bị giảm sắc tố ở mắt. Khi so sánh với các thành viên trong 

gia đình thì da và mắt của người bệnh hơi nhợt nhạt hơn. Ngoài ra, các ảnh hưởng ở mắt 

có thể xuất hiện bao gồm rung giật nhãn cầu, thiểu sản hoàng điểm và chứng sợ ánh 

sáng. Thị lực ở các trường hợp mắc OA thường từ 20/100 đến 20/200. Những người bệnh 

nữ hiếm khi bị rung giật nhãn cầu và suy giảm thị lực hơn so với nam giới [59]. 

1.2.3.  Cơ chế bệnh sinh và các gen liên quan đến bạch tạng 

Tế bào biểu bì tạo hắc tố/ tế bào hắc tố (melanocytes) có nguồn gốc từ các mào 

thần kinh trong quá trình phát triển phôi thai và được phân phối đến nhiều loại tế bào, 

bao gồm da, mắt, tóc và tế bào mạch máu ở tai trong. Các tế bào hắc tố chiếm khoảng 

5% đến 10% lượng tế bào ở lớp đáy biểu bì, và tỷ lệ này là không thay đổi ngay cả ở 

các bệnh nhân bạch tạng. Sự khác biệt giữa bệnh nhân bạch tạng và những người khỏe 

mạnh là lượng sắc tố melanin được tạo ra từ tế bào hắc tố ít hơn. Melanin được biết đến 

với vai trò quan trọng là bảo vệ cơ thể khỏi tia cực tím (UV) có hại. Có hai loại sắc tố 

melanin chính là eumelanin và pheomelanin, được tổng hợp trong bào quan chuyên biệt 

của tế bào hắc tố gọi là melanosome. Eumelanin làm cho da có màu đen hoặc nâu, đồng 

thời đóng vai trò bảo vệ da chống lại tác hại của bức xạ cực tím B (UVB) bằng cách hấp 

thụ và phân tán các tia cũng như ngăn chặn sự thâm nhập của tia cực tím vào cơ thể một 

cách tự nhiên. Pheomelanin chịu trách nhiệm tạo ra các sắc tố có màu vàng, hồng cho 

đến đỏ tùy theo số lượng của loại sắc tố melanin này [55]. 
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Quá trình tổng hợp melanin được thực hiện thông qua 3 phản ứng, đầu tiên là quá 

trình oxy hóa L-tyrosine thành L-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA), tiếp đó là quá 

trình chuyển đổi L-DOPA thành DOPAquinone và cuối cùng là quá trình chuyển đổi 

DOPAquinone thành một trong 2 dạng melanin là eumelanin và pheomelanin. Trong 

đó, tyrosinase là enzyme xúc tác giúp thực hiện 2 quá trình chuyển đổi từ L-tyrosine 

thành L-DOPA đến DOPAquinone. Ở giai đoạn 3, hình thành sắc tố melanin, eumelanin 

được tổng hợp khi không có cysteine hoặc glutathione thông qua phản ứng tự phát hoặc 

cần sự xúc tác của DOPAchrome tautomerase (DCT/TYRP2). Ngược lại, pheomelanin 

được sản xuất khi các cysteine cùng tham gia với DOPAquinone. Ngoài các phản ứng 

cần tyrosinase thì tất cả các phản ứng còn lại là tự phát và không cần thêm chất xúc tác 

nào. Ở những người bệnh bạch tạng, ảnh hưởng trực tiếp hay gián tiếp đến hoạt động 

của tyrosine trong quá trình tổng hợp melanin dẫn đến thiếu hụt sắc tố này được xem là 

nguồn gốc bệnh lý hay chính là nguyên nhân dẫn đến bệnh [65]. 

Về mặt di truyền bệnh, bạch tạng được phân loại tùy theo các biến thể gen phát 

hiện ở các gen gây bệnh khác nhau. Tổng số ít nhất 20 gen dẫn đến bạch tạng đã được 

báo cáo, trong đó 19 gen liên quan đến các trường hợp OCA và một gen nằm trên nhiễm 

sắc thể X liên quan đến OA (Bảng 1.2). Hiện có 8 phân nhóm OCA không hội chứng 

(OCA1-OCA8) đã được xác định cho đến nay. Ngoại trừ OCA5 chưa xác định được gen 

gây bệnh thì đột biến trên các gen bao gồm TYR, OCA2, TYRP1, SLC45A2, SLC24A5, 

C10orf11 và DCT được biết đến lần lượt là nguyên nhân dẫn đến các kiểu hình OCA1, 

OCA2, OCA3, OCA4, OCA6, OCA7 và OCA8 [56, 66]. 
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Bảng 1.2. Các gen liên quan đến OCA và OA 

Phân nhóm bạch tạng Mô hình di truyền Gen Vị trí 
OCA không hội chứng [63] 

OCA1 AR TYR 11q14.3 
OCA2 AR OCA2 15q12-q13.1 
OCA3 AR TYRP1 9p23 
OCA4 AR SLC45A2 5p13.2 
OCA5 AR Chưa biết 4q24 
OCA6 AR SLC24A5 15q21.1 
OCA7 AR C10orf11 10q22.2-q22.3 
OCA8 AR DCT 13q32.1 

OCA hội chứng [63] 
HPS1 AR HPS1 10q23.1-q23.3 
HPS2 AR AP3B1 5q14.1 
HPS3 AR HPS3 3q24 
HPS4 AR HPS4 22cen-q12.3 
HPS5 AR HPS5 11p14 
HPS6 AR HPS6 10q24.32 
HPS7 AR DTNBP1 6p22.3 
HPS8 AR BLOC1S3 19q13.32 
HPS9 AR PLDN 15q21.1 
HPS10 AR AP3D1 19p13.3 
HPS11 AR BLOC1S5 6p24.3 
CH1 AR LYST 1q42.1-q42.3 

Bạch tạng mắt (OA) [63] 
OA1 Liên kết NST X GPR143 Xp22.3 

Phân nhóm OCA1 (MIM 203100) liên quan đến các biến thể gây bệnh trên gen 

TYR (MIM 606933) nằm trên nhiễm sắc thể 11 tại vị trí 11q14.3, bao gồm 5 exon với 

kích thước khoảng 65 kb, mã hóa cho tyrosinase gồm 529 axit amin [67]. Đây là enzyme 
quan trọng, đóng vai trò xúc tác quá trình sinh tổng hợp sắc tố melanin trong tế bào hắc 

tố melanosome. Trong đó, OCA1A liên quan đến các biến thể TYR hình thành nên 

tyrosinase mất hoàn toàn chức năng, trong khi OCA1B là kết quả của các biến thể TYR 

hình thành một tyrosinase mất một phần chức năng, dẫn đến không tổng hợp được (kiểu 

hình OCA1A) hoặc chỉ tổng hợp được một lượng nhỏ (OCA1B) eumalenin trong tế bào 

hắc tố [55]. 

Phân nhóm OCA2 (MIM 203200) là kết quả của các biến thể trên gen OCA2 hay 

còn gọi là gen P có kích thước 345 kb (24 exon) nằm trên nhiễm sắc thể 15 vị trí 15q11.2-

q12, mã hóa cho protein P gồm 838 axit amin [68]. Mặc dù chức năng chính xác của 

protein P vẫn chưa được hiểu một cách đầy đủ nhưng dường như có liên quan đến quá 

trình vận chuyển protein đến melanosome, hỗ trợ ổn định phức hợp protein cũng như 
điều chỉnh pH ổn định trong melanosome và/hoặc xúc tác cho quá trình tổng hợp 

glutathione (chất ức chế quá trình tạo melanin từ tyrosine, kích thích sự sản sinh 

pheomelanin). Những người bệnh mang kiểu hình OCA2 sẽ không có loại sắc tố 
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eumelanin (sắc tố có màu nâu hoặc đen), thay vào đó là pheomelanin (sắc tố màu vàng, 

hồng cho đến đỏ) với lượng sắc tố tăng dần theo độ tuổi [69-71]. 

Phân nhóm OCA3 (MIM 203290) là kiểu hình gây ra bởi biến thể trên gen TYRP1 

(MIM 115501) nằm trên nhiễm sắc thể số 9 tại vị trí 9p23 có kích thước 17 kb và bao 

gồm 8 exon [72], mã hóa cho một protein hay enzyme liên màng TYRP1 (Tyrosinase 

Related Protein 1) gồm 536 axit amin [73]. Protein TYRP1 đóng vai trò ổn định TYR 

trong melanosome, các biến thể gây bệnh gen TYRP1 có liên quan đến sự suy thoái sớm 

của TYR và trưởng thành muộn của tế bào melanosome, ảnh hưởng đến quá trình sinh 

tổng hợp sắc tố eumalenin [74]. Tuy nhiên, tác động này là không quá lớn khi đánh giá 
tương quan kiểu gen – kiểu hình ở các trường hợp mắc OCA3 với ảnh hưởng lâm sàng 

tương đối nhẹ.  

Phân nhóm OCA4 (MIM 696574) gây ra bởi các biến thể trên gen SLC45A2 

(MIM 606202, 5p13.3; kích thước khoảng 4 kb) bao gồm 7 exon, mã hóa cho một 

protein vận chuyển màng thuộc melanosome (MATP, 530 axit amin). Giống như protein 
P (OCA2), MATP tham gia, hỗ trợ kiểm soát ổn định độ pH trong melanosome. Biến 

thể gây bệnh gen SLC45A2 trong các trường hợp OCA4 dẫn đến ức chế quá trình sinh 

tổng hợp melanin diễn ra trong melanosome [74]. 

Phân nhóm OCA5 (MIM 615312) được xác định bởi các biến thể gen nằm trên 

nhiễm sắc thể số 4 tại 4q24. Đây là phân nhóm OCA duy nhất hiện nay vẫn chưa xác 
định được chính xác gen gây bệnh [55, 74]. 

Phân nhóm OCA6 (MIM 609802) gây ra bởi các biến thể gen SLC24A5 được 

phát hiện bởi nhóm nghiên cứu của Wei Li và cộng sự thuộc Viện Di truyền và Sinh học 

phát triển, Viện Hàn lâm Khoa học Trung Quốc (Bắc Kinh, Trung Quốc) khi tiến hành 

giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa của những người bệnh bạch tạng có nguồn gốc khác 

nhau [62]. Gen SLC24A5 nằm trên nhiễm sắc thể 15 vị trí 15q21.1 có kích thước hơn 21 
kb mã hóa cho protein SLC24A5 (solute carrier family 24, member 5) gồm 500 axit 

amin. Protein SLC24A5 (hay NCKX5) hoạt động như một chất vận chuyển ion trên 

màng tế bào hắc tố cùng với OCA2 và SLC45A2 [21]. Ở những người bệnh OCA6, hàm 

lượng eumelanin trong tóc thấp hơn đáng kể so với những thành viên khác trong gia 

đình chỉ mang gen mà không biểu hiện bệnh. Khi soi da dưới kính hiển vi, các trường 

hợp OCA6 có melanosome trưởng thành hơn so với các melanosome chưa trưởng thành 

biểu thị trong cả toàn bộ tế bào và đuôi gai tế bào biểu bì tạo hắc tố (melanocyte). Điều 
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này chỉ ra SLC24A5 tham gia vào quá trình trưởng thành melanosome hoặc hỗ trợ sản 

xuất melanin trong melanosome trưởng thành [62].  

Phân nhóm OCA7 (MIM 615179) được xác định bởi các biến thể gây bệnh trên 

gen biệt hóa tế bào hắc tố C10orf11 (10q22.2-q22.3, kích thước > 1000 kb) mã hóa cho 

protein LRMDA (Leucine-Rich Melanocyte Differentiation-Associated Protein) liên 

quan đến sự di cư của tế bào biểu bì tạo sắc tố (melanocyte) [75]. 

Phân nhóm OCA8 (MIM 619165) là phân nhóm bạch tạng da và mắt mới được 

xác định gần đây, gây ra bởi biến thể đồng hợp tử hoặc dị hợp tử phức gen DCT (TYRP2) 

nằm trên nhiễm sắc thể số 13 vị trí 13q32.1 có kích thước lớn hơn 112 kb. Protein được 

mã hóa bởi DCT đóng một vai trò quan trọng trong quá trình tổng hợp melanin, xúc tác 

qua trình chuyển hóa L-DOPAchrome thành axit 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic 

(DHICA), hình thành nên eumelanin [56].   

Ngoài 7 gen liên quan đến các phân nhóm OCA kể trên, còn tồn tại nhiều gen 

khác là nguyên nhân dẫn đến hai hội chứng của bạch tạng da và mắt là HPS và CHS bao 

gồm HPS1, AP3B1 (HPS2), HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, DTNBP1 (HPS7), BLOC1S3 

(HPS8), PLDN, AP3D1 (HPS10), BLOC1S5 (HPS11) và LYST (CH1) [55, 56, 74]. 

Trong các trường hợp OA, các biến thể gen GPR143 (kích thước > 60 kb, bao 

gồm 9 exon) nằm trên nhiễm sắc thể giới tính X tại vị trí Xp22.3 mã hóa cho một protein 

gồm 404 axit amin được xem là nguyên nhân dẫn đến bệnh [76]. GPR143 là một thụ thể 

kết hợp protein G liên kết với melanosome tham gia vào quá trình sinh tổng hợp 

melanosome trong quá trình biệt hóa tế bào biểu bì tạo hắc tố (melanocyte). Đồng thời, 

GPR143 điều chỉnh kích thước và số lượng melanosome thông qua kích hoạt yếu tố 

phiên mã cảm ứng tế bào hắc tố (MITF), giúp kiểm soát giai đoạn phát triển và hoạt 

động của các tế bào hắc tố (có nhiệm vụ sản xuất melanin) [77]. 

1.2.4.  Các phương pháp chẩn đoán, sàng lọc bạch tạng 

Chẩn đoán OCA được thực hiện dựa trên các đánh giá lâm sàng liên quan đến 

giảm sắc tố ở da và tóc bên cạnh các triệu chứng đặc trưng ở mắt. Thông thường, các 

bác sĩ sẽ chú ý đến các biểu hiện giảm sắc tố ở mắt ở trẻ 2 đến 4 tháng tuổi khi nghi ngờ 

OCA (biểu hiện này ở trẻ sơ sinh không phải là hiếm gặp nên không cần phải chú ý như 
một đặc điểm nguy cơ ở lứa tuổi này). Các biểu hiện giảm sắc tố da toàn thân kèm theo 

rung giật nhãn cầu và thính lực bình thường là những điều kiện đủ để nghi ngờ nguy cơ 
mắc bạch tạng. Ngoài ra, các triệu chứng khác có thể đi kèm như nhiễm trùng tái phát, 
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chảy máu, chậm phát triển trí tuệ cũng được đánh giá để không bỏ sót các hội chứng 

liên quan của bạch tạng. 

Tuy nhiên, do sự trùng lặp về mặt lâm sàng giữa các kiểu phụ của OCA, chẩn 

đoán phân tử là cần thiết để xác định gen gây bệnh, giúp phân loại bạch tạng một cách 

chính xác nhất. Cho đến nay, ít nhất 20 gen và locus 4q.24 đã được báo cáo liên quan 

đến các phân nhóm khác nhau của bạch tạng [78]. Các phương pháp chẩn đoán phổ biến 

hiện nay có thể kể đến như giải trình tự Sanger, MLPA và giải trình tự thế hệ mới (NGS). 

Giải trình tự Sanger có thể được sử dụng trong các trường hợp đã xác định được gen 

mục tiêu thông qua các đặc điểm lâm sàng rất đại diện cho một loại phân nhóm của bạch 

tạng, thường là các kiểu phụ của OCA, được quy định bởi 1 gen duy nhất cho mỗi loại. 

Phương pháp MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) giúp xác định 

các biến thể liên quan đến số lượng bản sao (CNV) mà giải trình tự Sanger không thể 

phát hiện được. Mặt khác, trong các trường hợp không thể phân loại được hoặc khó chẩn 

đoán thì giải trình tự thế hệ mới được xem là phương pháp tối ưu nhất, giúp sàng lọc 

một nhóm gen hoặc tất cả các gen liên quan đến bệnh một cách nhanh chóng, chính xác 

và giảm thiểu chi phí. Đây là phương pháp được sử dụng phổ biến ở các phòng thí 

nghiệm trên toàn thế giới trong chẩn đoán và sàng lọc bạch tạng (www.genetests.org). 

Trong bạch tạng, chẩn đoán sớm được xem là mục tiêu quan trọng nhất giúp quá 

trình quản lý bệnh trở nên tối ưu và có hiệu quả. Những lợi ích từ chẩn đoán sớm có thể 

có được như giúp đánh giá và tiên lượng sớm các triệu chứng ở mắt cũng như có thể 

đảm bảo suy giảm thị lực ở mức tối thiểu nhất; từ đó giúp tối ưu các vấn đề liên quan 

đến sức khỏe chung của người bệnh cũng như các vấn đề xã hội khác như khả năng học 

tập, phát triển nhận thức và sự tích cực trong suy nghĩ, tránh mặc cảm, tự ti. Chẩn đoán 
sàng lọc sớm bệnh trên các đối tượng có nguy cơ ngày càng trở nên dễ dàng và chính 

xác hơn bao giờ hết dựa trên chẩn đoán di truyền ở mức độ phân tử. Hơn nữa, chẩn đoán 
phân tử đặc biệt có ý nghĩa trong tư vấn và chẩn đoán trước sinh cũng như trong chẩn 

đoán tiền làm tổ, giúp giảm thiểu nguy cơ sinh ra trẻ bị bệnh ở những gia đình có tiền 

sử. 

1.2.5.  Chăm sóc và điều trị người bệnh bạch tạng 

Cũng giống như đa số các bệnh di truyền hiếm gặp khác, hiện chưa có cách chữa 

khỏi bạch tạng hoàn toàn, việc điều trị hiện nay là điều trị triệu chứng, ngăn ngừa tác 

hại của ánh nắng mặt trời đến da và tóc của người bệnh, đồng thời thăm khám nhãn khoa 
định kỳ. 

http://www.genetests.org/


27 

Ngoài ra, hiện có 3 hướng điều trị tiềm năng sử dụng L-DOPA, AVV (Adeno 

associated viral vector) và Nitisinone có thể ứng dụng trong điều trị người bệnh bạch 

tạng [59]. L-DOPA là một amino acid quan trọng được chuyển đổi từ L-tyrosine trong 

quá trình sinh tổng hợp sắc tố melanin, điều chỉnh sự phát triển bình thường của võng 

mạc thông qua tín hiệu OA1 (thụ thể chọn lọc của L-DOPA). Do đó, bổ sung L-DOPA 

ngoại sinh có thể được xem là khả thi, hỗ trợ tăng cường phát triển thần kinh võng mạc 

cho các trường hợp mắc OCA [74]. Nghiên cứu của Summers và cộng sự đã cho thấy 

hiệu quả sử dụng L-DOPA sau 20 tuần ở 45 người bệnh OCA với thị lực được cải thiện 

[79]. Liệu pháp gen sử dụng AVV lần đầu tiên được giới thiệu bởi Surface và cộng sự 

trong nghiên cứu hiệu quả điều trị trên mô hình chuột mắc OA1, kết quả chỉ ra khả năng 
cải thiện các bất thường về điện sinh lý và cấu trúc của tế bào biểu mô sắc tố (RPE) ở 

mắt [80]. Ngoài ra, liệu pháp này cũng được báo cáo là có thể có hiệu quả trong điều trị 
các trường hợp OCA1 trên mô hình chuột, với sự gia tăng sắc tố được biểu thị rõ trên 

võng mạc [81]. Nitisinone là thuốc điều trị bệnh rối loạn chuyển hóa tyrosinemia loại 1 

(hereditary tyrosinemia type 1), làm tăng nồng độ của tyrosine trong huyết tương và cải 

thiện sắc tố ở mắt và da, đã được quan sát trên mô hình chuột mắc OCA1B, từ đó cho 
thấy tiềm năng điều trị của phương pháp này [82]. Nghiên cứu thử nghiệm trên 5 người 

trưởng thành mắc bạch tạng được điều trị bằng nitisinone với liều dùng 2 mg/ ngày kéo 

dài trong 1 năm cũng cho kết quả khả quan, với hàm lượng sắc tố ở da và tóc tăng lên 
một cách đáng kể [83]. 

1.3 Thiểu sản vành tai 

1.3.1.  Giới thiệu chung về thiểu sản vành tai 

Thiểu sản vành tai là một dị tật bẩm sinh của tai ngoài, hình thành trong quá trình 

phát triển phôi thai không đúng cách, được nhận biết bởi hình dạng tai nhỏ và bất thường 

(auricle-pinna). Triệu chứng đi kèm thường là ống tai hẹp, bị bịt hoặc là không có ống 

tai. Trường hợp nghiêm trọng nhất với vành tai hoàn toàn không phát triển được gọi là 

anotia. Thiểu sản vành tai có thể xảy ra ở một hoặc cả hai bên tai, tuy nhiên trường hợp 

dị tật một bên là phổ biến hơn cả, chiếm 79-93% các cá nhân bị ảnh hưởng [84]. Trong 

số các trường hợp bị thiểu sản vành tai một bên thì trường hợp dị tật ở tai phải chiếm 

đến 60% trong tổng số các trường hợp phát hiện [85, 86]. Các nghiên cứu cũng chỉ ra, 

thiểu sản vành tai có xu hướng xảy ra ở nam giới với nguy cơ cao hơn ở nữ giới là 40% 

[87]. Thiểu sản vành tai có thể xảy ra như một dị tật bẩm sinh độc lập hoặc là một phần 
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biểu hiện trong một tập hợp nhiều dị tật hoặc một hội chứng nào đó có liên quan đến sự 

bất thường từ cung mang thứ nhất và cung mang thứ hai trong quá trình phát triển phôi. 

Các khía cạnh bao gồm dịch tễ học bệnh, các yếu tố nguy cơ (môi trường và di truyền), 

cách điều trị và chăm sóc người bệnh thiểu sản vành tai sẽ được thảo luận dưới đây. 

1.3.2.  Dịch tễ học thiểu sản vành tai 

1.3.2.1. Tỷ lệ mắc bệnh 

Tỷ lệ ước tính mắc thiểu sản vành tai rất khác nhau giữa các quốc gia, khu vực 

và dao động từ 0,8 đến 17,4 trên 10000 ca sinh. Tỷ lệ lưu hành cao hơn được báo cáo ở 

quần thể người Ecuador (17,4/10000 ca sinh), Chile (8,8/10000 ca sinh) và Phần Lan 

(4,3/10000 ca sinh) [88, 89]. Nghiên cứu tại Hoa Kỳ cho thấy tỷ lệ này là cao hơn ở  có 

gốc Châu Á (2,2-3,2/10000 ca sinh), đảo Thái Bình Dương (4,61/10000 ca sinh) và 

người Mỹ bản địa (4-12/10000 ca sinh) khi so với người Mỹ gốc Tây Ban Nha (1,9-

3,4/10000 ca sinh) [89]. Ở Trung Quốc, tỷ lệ mắc thiểu sản vành tai được báo cáo dao 

động từ 0,8 đến 1,53 trên 10000 ca sinh [90]. Ở Nhật Bản, số lượng người có biểu hiện 

của thiểu sản vành tai là 6000 đến 10000 [91]. Mức độ phổ biến với khoảng giới hạn 

khá rộng có thể được giải thích do sự khác biệt giữa các nghiên cứu về tiêu chí lựa chọn 

cũng như xác định các cá thể bệnh. Thiểu sản vành tai là một bất thường bên ngoài có 

thể được xác định khi khám sức khỏe cho trẻ sơ sinh; tuy nhiên, các dạng ít nghiêm 

trọng hơn có thể không được phát hiện hoặc chỉ được mô tả như một dạng dị tật tai thông 

thường trong hồ sơ y tế và ngược lại. Điều này có thể dẫn đến việc báo cáo ít hoặc vượt 

mức trong các báo cáo về tỷ lệ hiện mắc của thiểu sản vành tai. 

1.3.2.2. Các rối loạn liên quan đến thiểu sản vành tai 

Khoảng 20-60% trẻ em mắc thiểu sản vành tai có các dị tật khác hoặc có liên 

quan đến một hội chứng đã biết (Bảng 1.3), do đó trẻ được chẩn đoán mắc thiểu sản 

vành tai nên được kiểm tra các bất thường khác về hình thái một cách toàn diện. Thiểu 

sản vành tai là một đặc điểm phổ biến của chứng thiểu sản sọ mặt một bên, hội chứng 

Townes-Brocks và các chứng loạn xương mặt hàm dưới (ví dụ: hội chứng Treacher-

Collins và hội chứng Nager). Ngoài ra còn có rất nhiều các hội chứng hiếm gặp khác 

liên quan đến thiểu sản vành tai đã được chỉ ra (Bảng 1.3) [89]. Tất cả các rối loạn này 

nên được hội chẩn kết hợp khi đánh giá một cá thể có biểu hiện của thiểu sản vành tai. 
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Bảng 1.3. Các hội chứng liên quan đến thiểu sản vành tai 

STT Hội chứng [89] Các đặc điểm lâm sàng đặc trưng 

1 
HC Bixler 
(Hypertelorism-microtia-clefting) 

Tai ngoài kém phát triển, khe hở môi, khoảng cách 
lớn hơn bình thường giữa hai hốc mắt và khe hở mặt 

2 HC Bosley-Salih-Alorainy 

Rối loạn vận nhãn chiều ngang, khiếm thính nặng do 
thần kinh cảm giác hai bên cùng với dị tật tai trong 
nghiêm trọng, dị tật mạch máu não, dị tật tim, chậm 
phát triển, tự kỉ 

3 
HC Cung mang-mắt-mặt  
(Branchiooculofacial, BOF) 

Dị tật ở da, mắt và có các đặc điểm đặc trưng ở mặt 

4 
HC Cung mang 
(Branchiootic syndrome, BO) 

Dị tật cung mang thứ hai (u nang và lỗ rò), dị tật tai 
ngoài, tai giữa và tai trong cùng với mất thính lực do 
thần kinh cảm giác, do ống dẫn hoặc hỗn hợp, không 
có bất thường ở thận 

5 
HC Cung mang-tai-thận 
(Branchiootorenal, BOR) 

Dị tật ở cổ, dị tật tai ngoài, mất thính lực và dị tật ở 
thận 

6 HC CHARGE 

Khiếm khuyết ở mắt (coloboma), dị tật tim, tắc hẹp 
mũi sau, chậm phát triển, bất thường bộ phận sinh 
dục và/hoặc đường tiết niệu và dị tật tai cùng với 
khiếm thính 

7 
HC Điếc bẩm sinh, lão hóa tai trong, 
thiểu sản vành tai, răng nhỏ 

Điếc bẩm sinh, lão hóa tai trong, thiểu sản vành tai, 
răng nhỏ 

8 HC Thiểu sản sọ mặt (CFM) Sọ mặt kém phát triển, không đối xứng 

9 HC Fraser 
Dị tật đường mí mắt, dính ngón, dị tật đường sinh 
dục và đường tiết niệu. 

10 HC Kabuki 
Đặc điểm mặt đặc trưng, dị tật xương, tầm vóc nhỏ, 
dị tật tim và thiểu năng trí tuệ 

11 HC Klippel-Feil 
Cổ ngắn, đường chân tóc thấp, quay cổ hạn chế, bất 
thường tai ngoài, giữa, tai trong 

12 HC Lacrimo-auriculo-dento-digital 

Thiểu sản, bất sản hoặc hẹp hệ thống tuyến lệ, dị tật 
tai cùng với thần kinh cảm giác hoặc mất thính lực 
hỗn hợp, thiếu sản, bất sản hoặc hẹp tuyến nước bọt, 
dị tật răng và các dị tật ngón 

13 
HC Meier-Gorlin (tầm vóc ngắn ở tai-
xương bánh chè) 

Tai và ống tai rất nhỏ, tầm vóc ngắn và không có 
hoặc xương bánh chè rất nhỏ 

14 
HC Thiểu sản vành tai-khiếm thính-hở 
hàm ếch 

Thiểu sản vành tai cả hai bên, suy giảm thính lực và 
hở hàm ếch 

15 HC Miller 
Cằm nhỏ, khe hở môi và/hoặc vòm miệng, thiểu sản 
hoặc bất sản các yếu tố sau trục của các chi, khuyết 
mí mắt, và thừa núm vú 

16 HC Nager 
Thiểu sản đầu tận các xương sọ mặt một bên, thường 
kết hợp bất thường chi 

17 HC Oculo-auricular 
Thiểu sản vành tai/Anotia, dị tật tim và chậm phát 
triển trí tuệ 

18 HC Pallister Hall 

Phổ dị tật từ thừa ngón, khe hở nắp thanh quản 
không triệu chứng, và u hamartoma vùng dưới đồi 
thể nhẹ đến khe hở thanh quản gây tử vong ở thể 
nặng 

19 HC Townes Brocks (TBS) 
Dị tật hậu môn, vòm miệng, ngón cái, tứ chi, dị tật 
tai ngoài do TBS điển hình bao gồm tai nhỏ, cụp 
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STT Hội chứng [89] Các đặc điểm lâm sàng đặc trưng 
phần trên gờ luân hay gờ luân nhỏ kèm theo nụ thịt 
thừa trước tai 

20 HC Treacher-Collins 
Dị tật tai nhỏ hai bên, thiểu sản mặt, xương hàm, gò 
má, tròng mắt lệch xuống dưới, khuyết mi dưới điển 
hình 

21 
HC Wildervanck 
(Cervicooculoacoustic) 

Dính liền đốt sống cổ (hội chứng Klippel-Feil), liệt 
dây thần kinh số VI hai bên cùng với mắt bị co rút 
(hội chứng Duane) và khiếm thính bẩm sinh. 

Những dị tật phổ biến nhất liên quan đến thiểu sản vành tai bao gồm: dị tật cột 

sống (vẹo cột sống do đốt sống kém phát triển), tật miệng rộng (macrostomia), khe hở 

miệng (oral clefts), mặt bất cân xứng (facial asymmetry), các bất thường ở thận (thiểu 

sản thận một bên), dị tật tim (thiếu vách ngăn tâm thất bẩm sinh), teo nhãn cầu, úng não 

thuỷ, và dị tật thừa ngón [89]. Ngoài ra, khoảng một phần ba đến một nửa số người bệnh 

thiểu sản vành tai có thiểu sản sọ mặt một bên (craniofacial microsomia) [88]. Các đặc 

điểm bất thường này hầu hết có liên quan đến hệ thống mắt-tai-cột sống (OAVS), một 

rối loạn đáng chú ý với nhiều biến thể trong lâm sàng, đặc biệt là các bất thường kinh 

điển trong hội chứng Goldenhar hoặc các biến dạng Klippel-Feil [92]. Thiểu sản vành 

tai và OAVS có chung một số đặc điểm như sau: (1) đa dạng biểu hiện kiểu hình, (2) 

các cấu trúc ở khuôn mặt bất cân xứng, (3) ưu thế phát triển về bên phải, (4) xu hướng 

xảy ra ở nam giới, và (5) thiểu sản vành tai hoặc các dị tật liên quan có tính chất gia đình 
như xuất hiện nụ thịt thừa trước lỗ tai. Dựa trên những quan sát này, thiểu sản vành tai 

được cho là một kiểu hình nhẹ của OAVS. 

1.3.2.3. Phân loại thiểu sản vành tai 

Do biểu hiện kiểu hình dị tật tai bẩm sinh khá đa dạng và trùng lặp, nên việc phát 

triển một hệ thống phân loại chính xác đâu là kiểu hình liên quan đến thiểu sản vành tai 

trở nên khó khăn. Tuy nhiên, vẫn cần một hệ thống phân loại tiêu chuẩn để thuận lợi 

cho việc chẩn đoán, điều trị cũng như chuẩn hóa quá trình thu thập dữ liệu trong các 

nghiên cứu. 

Hệ thống phân loại đầu tiên của thiểu sản vành tai được Hermann Marx đưa ra 
vào năm 1926, đặt tên là phân loại Marx [93] dựa trên di tích tai còn lại, gồm 3 cấp độ 

áp dụng cho dị tật tai nhỏ. Phân loại Marx được Meurman sửa đổi vào năm 1957, bổ 

sung thêm cấp độ thứ 4 của thiểu sản vành tai [94]. Bốn cấp độ của thiểu sản vành tai 

được đưa ra theo hệ thống phân loại Marx/Meurman: cấp độ I với sự phát triển tai ngoài 

không hoàn chỉnh và cấu trúc nhận dạng ống tai ngoài nhỏ, cấp độ II với đỉnh tai không 

phát triển và ống tai ngoài hẹp gây mất thính lực, cấp độ III là cấp độ phổ biến nhất ở 
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thiểu sản vành tai được nhận dạng thông qua không có ống tai ngoài và màng tai, và cấp 

độ IV là trường hợp mất hoàn toàn tai (anotia) (Hình 1.4). Đây được xem là một trong 

những hệ thống phân loại tiêu chuẩn được sử dụng cho đến ngày nay. 

 

Hình 1.4. Các cấp độ của thiểu sản vành tai.  

Anotia (A); thiểu sản vành tai cấp độ III (B và C); cấp độ II (D – F) và cấp độ I bao gồm 
tai dạng cốc hoặc thùy (G) và vành tai bị vùi lấp (cryptotia) (H) [95]. 

Hệ thống phân loại thứ hai dựa trên tỉ lệ dị tật hay là các bất thường về tai tương 

quan với phương pháp phẫu thuật được công bố bởi Tanzer vào năm 1975 [96]. Hệ thống 

phân loại này gồm 5 loại dị tật: (1) không tai, (2) dị tật tai nhỏ, (3) dị tật 1/3 giữa vành 

tai, (4) dị tật 1/3 trên vành tai và (5) tai vểnh. 

Hệ thống phân loại thứ ba được Weerda và cộng sự đưa ra vào năm 1988, dựa 

trên trên hai hệ thống phân loại trước của Marx và Tanzer, đồng thời sửa đổi chúng, bổ 

sung thêm cả các bất thường diễn ra trong quá trình phát triển phôi thai [97]. Hệ thống 

phân loại này được chia làm ba cấp độ loạn sản (dysplasia) của tai. 

Năm 2009, dựa trên hệ thống phân loại của Weerda, nhóm nghiên cứu của Hunter 

và cộng sự đã đưa ra một hệ thống phân loại mới gồm 4 cấp độ của thiểu sản vành tai 

[98]. Chi tiết hệ thống phân loại của Weerda và nhóm nghiên cứu của Hunter được trình 

bày trong Bảng 1.4. 
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Bảng 1.4. Hệ thống phân loại thiểu sản vành tai của Weerda và nhóm nghiên cứu của 

Hunter 

Hệ thống phân loại của Weerda [95] Hệ thống phân loại Hunter [95] 

Loạn sản cấp độ I: 

Hầu hết các cấu trúc của tai ngoài (auricle) là 

bình thường và quan sát được, chủ yếu là các dị 
tật nhỏ: vành tai to (macrotia), tai nhô ra ngoài 

nhưng không mất thính lực (protruding), không 

có vành tai trên, tai ẩn (cryptoptia), không có 

xoắn trên, dị tật tai nhỏ, dị tật tiểu thùy (dái tai) 

và dị tật tai hình cốc. 

Thiểu sản vành tai cấp độ I: 

Các thành phần cấu tạo của tai đầy đủ, chiều 

dài tai theo chiều dọc nhỏ hơn từ 2 SD so với 

mức trung bình. 

Loạn sản cấp độ II: 

Chỉ một số cấu trúc tai ngoài là bình thường, 

chủ yếu là dị tật tai hình cốc loại III và dị tật tai 

nhỏ. 

Thiểu sản vành tai cấp độ II: 

Chiều dài tai theo chiều dọc nhỏ hơn từ 2 SD 

so với mức trung bình và chỉ có một phần nhỏ 

cấu tạo của tai là bình thường 

Loạn sản cấp độ III: 

Toàn bộ cấu trúc tai ngoài là bất thường, bao 

gồm:  dị tật 1 bên, dị tật 2 bên, tai có hình hạt 

đậu và không có tai. 

Thiểu sản vành tai cấp độ III: 

Biểu hiện với sự bất thường và khó xác định 

được các thành phần của tai ngoài. 

 Anotia: 

Mất hoàn toàn tai 

1.3.3.  Các yếu tố nguy cơ có thể dẫn đến thiểu sản vành tai  

Quá trình phát triển tai ngoài được bắt đầu trong tuần thai thứ năm, phát triển từ 

lớp trung mô của khe mang thứ nhất và khe mang thứ hai, đồng thời được kiểm soát bởi 

các gen định hình hai khe mang này. Vành tai được hình thành từ các đồi tai hay còn 

gọi là đồi His (chỗ lồi lên trong hai khe mang, được hình thành trong tuần thai thứ sáu). 

Những đồi này bao quanh khe mang đầu tiên tạo thành không gian giữa hai khe mang 

và góp phần hình thành nên từng cấu trúc của vành tai bắt đầu từ khoảng tuần thai thứ 

12. Các đồi tai phát triển, hợp nhất và trải qua quá trình phát sinh hình thái tạo ra một 

phần phễu, chuyển các rung động vào ống tai và dọc theo ống tai đến màng nhĩ. Quá 

trình này được diễn ra một cách chặt chẽ hình thành nên tai có chức năng với hình dạng 

vành tai gần như hoàn thiện ở tuần thai thứ 18, đạt 85% kích thước tai hoàn chỉnh cũng 

như sụn vành tai gần như hoàn chỉnh khi trẻ 5 tuổi, và tiếp tục phát triển đến hoàn chỉnh 

khi trẻ 9 tuổi [89]. Bất kỳ tác động nào dẫn đến các bất thường trong quá trình phát triển 

của tai trong giai đoạn phát triển phôi có thể là nguy cơ dẫn đến thiểu sản vành tai. Các 
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tác động này có thể là các tác nhân trong môi trường hoặc cũng có thể liên quan đến yếu 

tố di truyền. 

1.3.3.1. Các yếu tố môi trường 

Nguyên nhân dẫn đến thiểu sản vành tai ở hầu hết trẻ sơ sinh hiện vẫn chưa được 

làm rõ. Tuy nhiên, các nghiên cứu cũng chỉ ra các yếu tố nguy cơ có liên quan đến các 

trường hợp bệnh bao gồm trẻ sinh thiếu cân, thai phụ đã qua nhiều lần sinh nở hoặc mắc 

các bệnh cấp tính cũng như quá trình sử dụng thuốc không đúng trong thai kỳ và các 

yếu tố môi trường khác bao gồm thực phẩm sử dụng và môi trường tiếp xúc trong suốt 

thời kỳ mang thai [95]. 

Nguy cơ sinh con bị dị tật nói chung và thiểu sản vành tai nói riêng tăng lên ở 

những phụ nữ bị thiếu máu, mắc bệnh tiểu đường, sinh nhiều lần; ngoài ra, có thể liên 

quan đến yếu tố chủng tộc và tuổi sinh con ở cả bố và mẹ [99, 100]. Một nghiên cứu từ 

rất sớm ở Nhật vào năm 1996, phân tích các yếu tố nguy cơ trên 592 trẻ mắc thiểu sản 

vành tai đã báo cáo có 28% phụ huynh (mẹ của người bệnh) bị cảm lạnh trong quá trình 

mang thai, có tiền sử sảy thai tự nhiên hoặc bị thiếu máu [86]. Cũng trong thời gian này, 

một nghiên cứu khác ở khu vực Mỹ Latinh cũng đưa ra một số yếu tố nguy cơ liên quan 
đến các bệnh mắc phải ở mẹ trong tam cá nguyệt đầu tiên của thai kỳ [101]. Đặc biệt, 

những bà mẹ mắc tiểu đường loại I mãn tính có nguy cơ sinh con bị thiểu sản vành tai 

cao hơn đáng kể so với các trường hợp khác [84]. 

Một yếu tố nguy cơ khác làm tăng nguy cơ sinh con bị thiểu sản vành tai liên quan 

đến sử dụng thuốc trong thai kỳ. Một số bằng chứng về mối tương quan giữa thiểu sản 

vành tai phơi nhiễm với các chất gây dị tật thai bao gồm axit retinoic, thalidomide (một 

loại biệt dược giảm đau, an thần, hỗ trợ giấc ngủ), mycophenolate mofetil (một loại 

thuốc ức chế miễn dịch) đã được chỉ ra [102, 103]. Đặc biệt, có đến 83% trẻ mang các 

dị tật bẩm sinh nghiêm trọng bao gồm cả thiểu sản vành tai được sinh ra bởi các sản phụ 

có sử dụng isotretinoin (một dạng dẫn xuất của vitamin A, thường được sử dụng để điều 

trị mụn) trong thai kỳ [104, 105]. 

1.3.3.2. Yếu tố di truyền 

Ngoài các yếu tố môi trường đã được chỉ ra từ những thập niên 90 của thế kỷ XX 

thì các bất thường trên gen cũng được xem là một yếu tố nguy cơ trong thiểu sản vành 

tai ở kỷ nguyên mới. Yếu tố di truyền trong thiểu sản vành tai được phản ánh trong các 

bằng chứng sau: (1) xảy ra ở trường hợp sinh đôi cùng trứng cao hơn trường hợp sinh 
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đôi khác trứng; (2) xảy ra ở các gia đình được báo cáo là di truyền lặn tự phát hoặc di 

truyền trội; (3) tỉ lệ xảy ra trong cùng một gia đình ước tính 3-34%; (4) các khiếm khuyết 

đơn gen hoặc sai cấu trúc nhiễm sắc thể được báo cáo trong hơn 18 hội chứng thiểu sản 

vành tai khác nhau; (5) các đột biến ở các gen cụ thể được xác định là nguyên nhân dẫn 

đến kiểu hình bệnh có đi kèm biểu hiện thiểu sản vành tai [106]. Việc áp dụng các chiến 

lược mới trong sinh học phát triển và di truyền học đã hỗ trợ làm sáng tỏ các cơ chế 

kiểm soát, phát triển liên quan đến sự hình thành đầu và mặt bao gồm cả quá trình hình 

thành tai [89]. Các nghiên cứu này chỉ ra nhiều khả năng di truyền Mendel xảy ra trong 

các trường hợp thiểu sản vành tai liên quan đến một hội chứng di truyền nào đó và có 

yếu tố gia đình (tiền sử gia đình); trong khi các nguyên nhân đa yếu tố (di truyền và môi 

trường) và đa gen cần được xem xét trong các trường hợp phát sinh mới (sporadic).  

Mặc dù cho đến nay chưa có gen nào được khẳng định là nguyên nhân dẫn đến 

thiểu sản vành tai một cách độc lập, nhưng các gen gây ra các hội chứng có liên quan 

đến thiểu sản vành tai đã được chỉ ra (Bảng 1.5). Những gen này đã được mô tả trong 

các trường hợp thiểu sản vành tai mang thể 3 nhiễm sắc thể 18, 21, 22 cũng như thể 3 

nhiễm sắc thể 13 (trisomy), dạng thể khảm ở nhiễm sắc thể 18 [107, 108] và đột biến 

mất đoạn ở vị trí 4p, 5p, 18p, 18q và 22q11.2 [89]. Ngoài ra, sự hoán vị nhiễm sắc thể 

bao gồm vùng 6p24 có liên quan đến trường hợp mắc thiểu sản vành tai cả hai bên 

(bilateral microtia) và hở hàm ếch (orofacial clefting) [109]. Vào năm 2003, sử dụng kỹ 

thuật lai CGH (comparative genomics hybridization), một mất đoạn dài 5 Mb (18q22.3-

18q22.23) đã được xác định ở tất cả người bệnh mắc chứng anotia. Do đó, vùng này trên 
nhiễm sắc thể 18 được coi là vùng ứng viên để xác định trường hợp anotia [110]. Trong 

nghiên cứu phả hệ di truyền một gia đình năm thế hệ (56 thành viên) với 20 người có 

biểu hiện của thiểu sản vành tai đã xác định được một biến thể sai nghĩa trên exon 3 gen 
GSC có thể liên quan đến kiểu hình bệnh trong gia đình này [111]. Ngoài ra, các mức 

độ methyl hóa tương đối thấp của promoter gen EYA1 quan sát thấy ở những người bệnh 

thiểu sản vành tai khi so với nhóm chứng cho thấy mức độ methyl hóa có thể liên quan 

đến quá trình phát sinh bệnh [112]. Một phân tích đột biến các gen GSC, HOXA2, và 

PRKRA trên 106 người bệnh thiểu sản vành tai bẩm sinh (Trung Quốc) mà không có bất 

kỳ dị tật kết hợp nào đã xác định được 2 biến thể mới trong vùng 5’UTR của gen HOXA2 

[113]. Trong năm tiếp theo, thông qua giải trình tự mục tiêu, các đột biến trên 307 gen 

gây điếc ở 32 người bệnh thiểu sản vành tai đã được sàng lọc. Nghiên cứu này nhấn 

mạnh các gen ứng viên, trong đó COL4A4 và COL1A1 có thể là những gen ứng viên 
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dẫn đến thiểu sản vành tai thông qua con đường kết dính tập trung (focal adhesion) và 

con đường tương tác thụ thể ECM (extracellular matrix – cấu trúc nền) [114]. 

Bảng 1.5. Các gen liên quan đến thiểu sản vành tai ở chuột và so sánh với kiểu hình 

tai ở người 

 Gene [89] Kiểu hình tai ở chuột Kiểu hình tai ở người 
1 BMP5  Tai ngoài nhỏ / OTN bình thường nr 

2 CHUK (IKKA)  Anotia 
MIM: 613630- không có dị tật tai 
trong hai trường hợp có đột biến 
IKKA 

3 CYP26B1 Tai ngoài nhỏ nr 

4 DLX5/DLX6  
Không có tai ngoài 
Tai giữa bị ảnh hưởng nghiêm trọng 

nr 

5 EDN1  
Tai ngoài rất nhỏ / không có OTN / 
Không có tai giữa 

nr 

6 EDNRA  Tai ngoài nhỏ nr 

7 EYA1  Anotia 
EYA1: 30% với dị tật tai ngoài (bị 
gập / biến dạng) 

8 FGF8  Tai ngoài nhỏ / Dị tật tai giữa nr 

9 FGF10  Tai ngoài nhỏ nr 

10 FREM2  Anotia nr 

11 GSC  
Giảm nhẹ tai ngoài / Không có OTN / 
Dị tật tai trong 

Thiểu sản vành tai độ II [111] 

12 HFM locus  
Tai ngoài nhỏ / Anotia / Không có 
OTN / Dị tật tai giữa 

Không xác định được gen tương 
quan ở người 

13 HOXA1  
Tai ngoài nhỏ / Dị tật tai giữa và tai 
trong 

Tai biến dạng (chỉ xuất hiện trong 
một số trường hợp) 

14 HOXA1/HOXB1  Anotia nr 

15 HOXA2  “Anotia” (khó xác định các gờ lồi) Thiểu sản vành tai độ I và II 

16 HOX2.2 (HOXB6) Tai ngoài nhỏ nr 

17 IRF6  Anotia nr 

18 PAX8  
Dị tật tai / Tai ngoài nhỏ / OTN hẹp / 
Dị tật tai giữa và tai trong 

nr 

19 
PRRX1/PRRX2 

(PMX1) 

Tai ngoài nhỏ / Dị tật tai giữa và tai 
trong 

nr 

20 PRKRA  Tai ngoài nhỏ / Dị tật tai giữa nr 

21 RAR  Tai ngoài nhỏ / Anotia nr 

22 SALL1  Không bị ảnh hưởng 
Thiểu sản vành tai độ I-II / Thịt 
thừa trước tai 

23 SIX1/SIX4  Anotia nr 

24 TBX1  
Tai ngoài nhỏ / Anotia / Dị tật tai giữa 
và tai trong 

Thiểu sản vành tai độ I (không 
phổ biến) 

25 TCFAP2A  Anotia nr 

26 TCOF1  Tai hình chén / Dị tật tai giữa Thiểu sản vành tai và teo ống tai. 

27 WNT5A  
Tai ngoài rất nhỏ / không có OTN / 
không có tai giữa 

nr 

Các con đường tín hiệu liên quan đến quá trình phát triển tai ngoài cũng được chỉ 

ra bao gồm nhóm các yếu tố tăng trưởng là các protein hình thái xương (Bmps), các con 
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đường tín hiệu Wingless/INT (Wnts), các yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi (Fgfs) và 

các axit retinoic. Rối loạn điều hòa các con đường tín hiệu này có thể được kích hoạt 

bởi yếu tố di truyền hoặc các yếu tố môi trường, tiềm ẩn các tác động có hại đến sự phát 

triển của tế bào, gây rối loạn phát triển tai ngoài [115]. 

1.3.4.  Điều trị và chăm sóc người bệnh thiểu sản vành tai 

Vì thiểu sản vành tai được xác định khi không có ống tai ngoài, trẻ bị thiểu sản 

vành tai có thể bị mất thính lực một phần hoặc toàn bộ ở tai bị ảnh hưởng, do đó ảnh 

hưởng đến chất lượng cuộc sống. Nếu những đứa trẻ mắc bệnh ở cả hai tai, chúng có 

thể gặp khó khăn khi học nói và mặc cảm về tình trạng của mình khi chúng lớn lên. Do 

đó, mục tiêu điều trị thiểu sản vành tai hiện nay là tạo hình dạng tốt nhất cũng như cải 

thiện chức năng của tai kém phát triển. Hiện có 2 lựa chọn phổ biến để tạo hình tai cho 

trẻ là sử dụng tai sillicon nhân tạo hoặc phẫu thuật tái tạo lại hình dạng cũng như cấu 

trúc tai (sử dụng sườn sụn tự thân hoặc vật liệu nhân tạo như Medpor, Omnipor) [116]. 

Ngoài ra, sử dụng công nghệ mô trong nuôi cấy, tái tạo tai và các mô sụn đã có những 

bước tiến tiềm năng và đầy hứa hẹn với mục tiêu tạo ra các mô có kích thước khác nhau 

phù hợp với các đặc tính cấu trúc, sinh hóa cũng như cơ học của sụn tai một cách tự 

nhiên [117, 118]. Với sự trợ giúp của máy tính (CAD/CAM), khuôn sinh học được dựng 

lên dựa theo hình dáng của tai lành đặc trưng cho từng người bệnh; sau đó tiến hành 

nuôi cấy mô trong khuôn để tạo thành tai hoàn chỉnh [117-121]. Trong năm 2018, 

Guangdong và cộng sự đã báo cáo thực hiện thành công công nghệ này trên 5 trường 

hợp bệnh nhi mắc dị tật tai nhỏ người Trung Quốc [119], từ đó báo hiệu một bước tiến 

mới trong thực hành lâm sàng tạo hình dạng tai. 

1.4 Công nghệ giải trình tự thế hệ mới trong nghiên cứu bệnh hiếm 

Kể từ khi công nghệ giải trình tự thế hệ mới xuất hiện, số lượng gen liên quan 

đến các bệnh di truyền liên tục được xác định và tăng theo cấp số nhân trong tất cả các 

lĩnh vực y học. Trong 10 năm (từ 2007 đến 2017), số lượng gen gây bệnh mới được báo 

cáo trên cơ sở dữ liệu OMIM tăng từ 2049 gen lên 4978 gen [122]. Sự bùng nổ dữ liệu 

này là do NGS có thể được sử dụng để giải trình tự bất kỳ vùng nào trong hệ gen của 

con người một cách nhanh chóng và chính xác. Tùy loại hình NGS mà có thể tiếp cận 

dữ liệu của một tập hợp gen hay toàn bộ hệ gen. Lượng dữ liệu lớn được trích xuất từ 
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phân tích NGS đã mang đến nhiều cơ hội để giải quyết các câu hỏi nghiên cứu mới cũng 

như truyền tải các kiến thức, thông tin mới hỗ trợ cho thực hành lâm sàng. Các chương 

trình như “Chăm sóc bệnh hiếm”, “Giải mã các rối loạn phát triển”, “Dịch vụ chẩn đoán 

bệnh hiếm và bệnh chưa rõ nguyên nhân” và “Mạng lưới bệnh chưa rõ nguyên nhân” đã 

chứng minh NGS giúp chẩn đoán sớm và chính xác, từ đó giảm thiểu chi phí, do tập 

trung điều trị đích thay vì điều trị dàn trải tốn kém trước đây khi chưa xác định được 

nguyên nhân gây bệnh [123-125]. Ngoài ra, các xét nghiệm xâm lấn không cần thiết 

cũng như tác động tiêu cực đến sức khỏe tinh thần của người bệnh cũng được giảm tải. 

Chỉ trong vài tuần hoặc thậm chí ít hơn, các phân tích dựa trên NGS có thể đưa ra kết 

quả về các biến thể hay các gen có liên quan, giúp thiết lập chẩn đoán nhanh trong một 

cơ số các trường hợp. Do đó, không có gì ngạc nhiên khi các hệ thống chăm sóc sức 

khỏe tốt nhất trên thế giới hiện nay sử dụng những công cụ mạnh mẽ này như một phần 

của quy trình chẩn đoán thông thường. Trong nghiên cứu bệnh hiếm, ba công nghệ NGS 

chủ yếu được sử dụng bao gồm: Gene Panel, Giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa (WES) 

và Giải trình tự toàn bộ hệ gen (WGS) [122].  

Với chiến lược xác định gen gây bệnh mục tiêu, bao gồm cả các gen đã biết hoặc 

chưa biết liên quan đến kiểu hình bệnh thì hai cách tiếp cận chính thường được sử dụng 

là WES và WGS. Quá trình được tiến hành bằng việc (1) phân tích nhóm người bệnh có 

cùng đặc điểm lâm sàng và tiến hành sàng lọc các biến thể liên quan cũng như gây bệnh 

tiềm năng, kết hợp (2) sàng lọc các biến thể nguy cơ này trên cha mẹ và/hoặc các thành 

viên gia đình khác, từ đó xác định phương thức di truyền phù hợp để khu trú lại đâu là 

biến thể gây bệnh mục tiêu [122]. Trong đó, WES gần như thống trị thị trường nghiên 

cứu bệnh hiếm trong những năm gần đây. Nhiều bệnh chưa rõ nguyên nhân đã được xác 

định thông qua WES [126] với hiệu quả phân tích không chênh lệch nhiều so với WGS 

mà chi phí lại giảm cũng như tiết kiệm thời gian hơn do chỉ tập trung vào vùng trình tự 

mã hóa - vùng chỉ chiếm khoảng 1% (~30 Mb) kích thước bộ gen nhưng có chứa đến 

85% các biến thể gây bệnh [126]. Tuy nhiên, WES lại rất hạn chế trong việc phát hiện 

các biến thể cấu trúc, các mất đoạn/lặp đoạn lớn trong hệ gen [122]. Trong trường hợp 

này có thể sử dụng WGS để tăng khả năng phát hiện các biến thể gây bệnh mục tiêu 

nằm trong các vùng trình tự mà WES không thể tiếp cận được. Ngoài ra, sử dụng Gene 

Panel có thể tăng khả năng phát hiện biến thể liên quan đến số lượng bản sao (CNV) và 

các đột biến khảm soma hơn so với WES do chỉ cần tập trung vào các nhóm gen đã biết 
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(độ bao phủ sẽ cao hơn) nhưng lại có một hạn chế là không có khả năng xác định các 

gen gây bệnh mới và chi phí thực hiện đôi khi lớn hơn so với WES [122]. Do đó, việc 

lựa chọn loại hình NGS phù hợp để sử dụng trong nghiên cứu bệnh hiếm tùy thuộc vào 

mục tiêu cũng như giới hạn kinh phí cho phép. 

1.5 Tình hình nghiên cứu tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, chưa có nghiên cứu hay thống kê chính thức nào liên quan đến tỉ 

lệ mắc ly thượng bì bóng nước, bạch tạng và thiểu sản vành tai. Tuy nhiên, theo Bệnh 

viện Tai mũi họng Trung Ương, mỗi năm bệnh viện tiếp nhận khoảng 20-30 ca mang 

các khiếm khuyết vành tai mổ lần đầu bên cạnh rất nhiều các trường hợp mổ tạo hình 

vành tai ở thì 2, thì 3. Cũng giống như các bệnh hiếm khác, điều trị lâm sàng hiện nay 

chủ yếu là điều trị các triệu chứng, giúp cải thiện chất lượng cuộc sống cho người bệnh. 

Bệnh viện Nhi Đồng Thành phố Hồ Chí Minh và Bệnh viện Nhi Trung Ương đã tổng 

hợp và soạn thảo một tài liệu riêng hướng dẫn chăm sóc người bệnh mắc ly thượng bì 

bóng nước. Trong năm 2018, một Hội thảo chuyên đề về bệnh lý “Ly thượng bì bóng 

nước di truyền” thuộc chương trình hợp tác với tổ chức Fondation Urgo – Pháp đã được 

tổ chức tại Bệnh viện Nhi Đồng 1, Thành phố Hồ Chí Minh. Tại hội thảo, ThS. BS 

Nguyễn Thị Thanh Hương – Phó khoa Sơ sinh đã trình bày các trường hợp ly thượng bì 

bóng nước đã điều trị thành công tại Bệnh viện Nhi Đồng 1. Đồng thời BS Nguyễn Thị 

Ngọc Trắng – Khoa Sơ sinh cũng trình bày về các bước chăm sóc vết thương ở trẻ mắc 

EB, từ cách làm sạch vết thương, xử trí bóng nước, loại bỏ tế bào chết, xử lý nhiễm 

trùng và cách băng vết thương (http://nhidong.org.vn). Trong chăm sóc bạch tạng, người 

bệnh được khuyến cáo tránh tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, sử dụng kem chống nắng và 

kính màu, kính điều chỉnh thị lực; đối với các trường hợp bị rung giật nhãn cầu có thể 

can thiệp bằng phương thức phẫu thuật, tuy nhiên không giúp cải thiện thị lực. Đối với 

người bệnh thiểu sản vành tai, phẫu thuật tạo hình vành tai mới sử dụng sụn sườn tự 

thân hầu hết được thực hiện tại Bệnh viện Tai mũi họng Trung ương (NOH). Nếu trẻ có 

tai giữa và tai trong thì việc tạo hình ống tai từ giai đoạn sớm sẽ giúp trẻ nghe nói được 

bình thường. Trong đợt phẫu thuật từ thiện tại NOH diễn ra từ ngày 4/11 đến 10/11/2018, 

đoàn chuyên gia đến từ tổ chức Face to Face (Mỹ) đã tiến hành phẫu thuật cho 55 trường 

hợp bị khuyết tật vành tai, trong đó có 20 người bệnh mổ lần đầu và 35 người bệnh được 

tiếp tục thực hiện các lượt mổ tiếp theo trong chuỗi phẫu thuật tạo hình vành tai. Ngoài 

http://nhidong.org.vn/chuyen-muc/hoi-thao-ly-thuong-bi-bong-nuoc-di-truyen-12122018-c3-619.aspx
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Bệnh viện Tai mũi họng Trung Ương thì tính đến năm 2017, Khoa Tạo hình hàm - mặt 

- thẩm mỹ Bệnh viện Hữu nghị Việt Đức cũng đã thực hiện được hơn 50 ca tạo hình 

vành tai với kết quả khả quan. 

Mặc dù đây là những căn bệnh hiếm gặp và chưa có cách chữa trị nhưng đang 

ngày càng được các nhà nghiên cứu và các bác sĩ y khoa quan tâm với mong muốn mang 

lại một tương lai tươi sáng hơn cho người bệnh và gia đình. Tuy nhiên, cho đến thời 

điểm năm 2018, chưa có một nghiên cứu di truyền chuyên sâu nào được tiến hành trên 

các đối tượng mắc ly thượng bì bóng nước, bạch tạng và thiểu sản vành tai ở Việt Nam. 

Các nghiên cứu chủ yếu báo cáo về các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và biến chứng 

của bệnh, cụ thể là ở các bệnh nhi mắc ly thượng bì bóng nước được thăm khám và điều 

trị tại Bệnh viên Nhi Trung ương và Bệnh viện Da liễu Trung ương trong giai đoạn 

2007-2011 [127, 128]. Nghiên cứu của chúng tôi tại Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn 

lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam, được bắt đầu thực hiện vào năm 2019 có thể 

được xem là một trong những nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam, đi sâu phát hiện, đánh 

giá các biến thể là nguyên nhân gây bệnh/có thể gây bệnh ở các nhóm người bệnh ly 

thượng bì bóng nước, bạch tạng và/hoặc thiểu sản vành tai. Kết quả nghiên cứu của 2/3 

bệnh đã được công bố trên các tạp chí Quốc tế uy vào năm 2021 và 2022. Ngoài ra, vào 

cuối năm 2022, PGS.TS Nguyễn Thùy Dương và cộng sự cũng đã báo cáo hai trường 

hợp bệnh nhi trong một gia đình, cùng mắc ly thượng bì bóng nước thể nặng với biến 

thể đồng hợp tử gen COL7A1 được xác định [129]. 

Dựa trên các thông tin được cung cấp trong nghiên cứu này, có thể hình dung ra 

được tầm quan trọng của chẩn đoán phân tử trong việc xác định chính xác nguyên nhân 

dẫn đến bệnh ở những người bệnh ly thượng bì bóng nước và bạch tạng cũng như yếu 

tố nguy cơ trong thiểu sản vành tai. Thông qua các chẩn đoán di truyền ở mức độ phân 

tử, các thông tin di truyền hữu ích có thể được cung cấp làm cơ sở khoa học phục vụ 

trong chẩn đoán, điều trị, tiên lượng tiến triển bệnh trong tương lai cũng như tư vấn di 

truyền phù hợp.  
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CHƯƠNG 2. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1.   Đối tượng nghiên cứu  

Tám người bệnh ly thượng bì bóng nước, bảy người bệnh bạch tạng và 11 người 

bệnh thiểu sản vành tai được thăm khám, chẩn đoán và kết luận bởi các bác sĩ tại Đại 

học Y Hà Nội và Học viện Quân y. Mẫu máu ngoại vi của người bệnh cùng các thành 

viên gia đình (ngoại trừ thành viên gia đình bệnh nhân bạch tạng lớn tuổi Al005) được 

tiến hành thu thập để phục vụ nghiên cứu. Riêng nhóm thiểu sản vành tai không thu 

được mẫu thành viên gia đình. Danh sách người bệnh cùng các thành viên gia đình tham 

gia nghiên cứu được liệt kê chi tiết trong Phụ lục 1 (trạng -1-, Phụ lục). 

2.2.1. Bệnh ly thượng bì bóng nước 

2.2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

Tất cả người bệnh có đủ các tiêu chuẩn sau đây sẽ được lựa chọn để đưa vào 

nghiên cứu: 

- Xuất hiện các mụn nước, bóng nước, hạt sừng trên da (có thể nhẹ/nặng) sau 

những sang chấn nhẹ trên da và niêm mạc, ở những vị trí tỳ đè dễ bị cọ sát như bàn tay, 

bàn chân, khuỷu tay, đầu gối, mông, v.v. và có thể lan ra khắp cơ thể. 

- Người bệnh hoặc người bảo hộ đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Các tiêu chuẩn lâm sàng dựa theo tài liệu “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị các 

bệnh da liễu” ban hành bởi Bộ Y tế theo Quyết định số 75/QĐ-BYT ngày 13/01/2015 

[130] và theo hướng dẫn được tổng hợp bởi Bardhan và cộng sự [1]. 

2.2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Loại trừ các bệnh: bệnh chàm pompholyx, bệnh tự miễn, rối loạn chuyển hoá 

porphyria, bệnh vảy cá, bệnh dày sừng lòng bàn tay bàn chân, hội chứng ehler-danlos, 

bệnh nhiễm sắc tố dầm dề, hội chứng da đốm và bệnh tế bào mast... Tiêu chuẩn loại trừ 

liên quan lâm sàng tuân theo hướng dẫn tổng hợp bởi Bardhan và cộng sự [1]. 

Hồ sơ nghiên cứu của người bệnh không đầy đủ. 

Người bệnh hoặc người bảo hộ không đồng ý tham gia nghiên cứu. 
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2.2.1.3. Phân loại ly thượng bì bóng nước theo lâm sàng 

Phân loại theo lâm sàng được dựa trên các tiêu chuẩn được tổng hợp bởi Bardhan 

và cộng sự [1]; đồng thời tham khảo tài liệu “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị các bệnh 

da liễu” ban hành bởi Bộ Y tế theo Quyết định số 75/QĐ-BYT ngày 13/01/2015 [130]. 

Các đặc điểm đặc trưng cho một số phân nhóm/tiểu phân nhóm EB chính được liệt kê 

chi tiết trong Phụ lục 2 (trang -5-, Phụ lục) 

2.2.2. Bệnh bạch tạng 

2.2.2.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

Tất cả người bệnh có đủ các tiêu chuẩn sau đây sẽ được lựa chọn để đưa vào 
nghiên cứu: 

- Người bệnh có biểu hiện suy giảm sắc tố ở da, tóc và/hoặc mắt đi kèm với thính 

lực bình thường (để loại trừ các hội chứng/rối loạn không liên quan cũng có biểu hiện 

suy giảm sắc tố). 

- Người bệnh hoặc người bảo hộ đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Các tiêu chuẩn dựa theo hướng dẫn được tổng hợp bởi Federico và 

Krishnamurthy [55]. 

2.2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Chẩn đoán loại trừ với các hội chứng/rối loạn khác trùng lặp về một số đặc điểm 

lâm sàng đặc trưng: 

- Các hội chứng có bao gồm suy giảm sắc tố: hội chứng Vici, hội chứng 

Waardenburg loại II và hội chứng Tietz. 

- Các hội chứng/rối loạn có biểu hiện bất thường ở mắt (biểu hiện sớm của rung 

giật nhãn cầu): teo/thiểu sản dây thần kinh thị giác, loạn dưỡng võng mạc di truyền, hội 

chứng rung giật nhãn cầu bẩm sinh ở trẻ sơ sinh, dị tật mống mắt và chứng mù màu 

(Achromatopsia). 

Hồ sơ nghiên cứu của người bệnh không đầy đủ. 

Người bệnh hoặc người bảo hộ không đồng ý tham gia nghiên cứu. 
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2.2.2.3. Phân loại bạch tạng theo lâm sàng 

Phân loại theo lâm sàng được thực hiện dựa trên tiêu chuẩn được tổng hợp bởi 

Federico và Krishnamurthy [55]. Các đặc điểm đặc trưng của các phân nhóm bạch tạng 

được liệt kê chi tiết trong Phụ lục 3 (trang -8-, Phụ lục). 

2.2.3. Bệnh thiểu sản vành tai 

2.2.3.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

Người bệnh được chẩn đoán dị tật tai nhỏ/thiểu sản vành tai bẩm sinh và đã được 

phân mức dị tật theo phân loại Marx (từ cấp độ I đến IV): 

- Độ I: các cấu trúc chi tiết trên vành tai đầy đủ nhưng tai nhỏ hơn, dị tật ở các 

mức độ khác nhau, cùng với mức độ tai cụp, tịt, hẹp ống tai ngoài khác nhau. 

- Độ II: chỉ một số cấu trúc tai ngoài là bình thường, đỉnh tai không phát triển, 

thường đi kèm với tịt ống tai ngoài. 

- Độ III: chỉ còn lại vết tích nhỏ của tai, điển hình có hình dáng “hạt đậu” hoặc 

“xúc xích” đồng thời không có vành tai, bất thường vị trí dái tai, không có ống tai ngoài. 

- Độ IV: Không có vành tai. 

Có thông tin tiền sử gia đình (Phụ lục 4, trang -10-). 

Người bệnh hoặc người bảo hộ đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2.3.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Hồ sơ nghiên cứu của người bệnh không đầy đủ. 

Người bệnh hoặc người bảo hộ không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2.   Đạo đức trong nghiên cứu  

Nghiên cứu này đã được thông qua bởi Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh 

học của Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam, Hà 

Nội, Việt Nam theo Quyết định số 2-2019/NCHG-HĐĐĐ ngày 02 tháng 04 năm 2019. 

Bên cạnh đó, trước khi tiến hành thu mẫu máu, mục đích nghiên cứu đã được giải thích 

rõ ràng, người bệnh (hoặc người bảo hộ) cũng đã xác nhận vào đơn tình nguyện tham 

gia nghiên cứu. 
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2.3.   Thời gian, địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện từ 09/2019 đến 09/2022 tại Viện Nghiên cứu hệ gen, 

Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam, 18 Hoàng Quốc Việt, Cầu Giấy, Hà 

Nội, Việt Nam. 

2.4.   Hóa chất, trang thiết bị và dụng cụ 

Các hóa chất, máy móc và thiết bị phục vụ cho nghiên cứu này thuộc Viện nghiên 

cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Các hóa chất sử dụng chính trong nghiên cứu bao gồm: bộ sinh phẩm ExgeneTM 

Blood SV mini Kit (GeneAll-Hàn Quốc) sử dụng để tách chiết DNA tổng số; xác định 

nồng độ DNA/thư viện DNA thông qua Qubit dsDNA HS Assay Kit (Life Technologies-

Mỹ); sử dụng Sure Select V6-Post (Agilent Technologies, Santa Clara, California, Mỹ) 

để chuẩn bị thư viện cho giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa (WES); sử dụng DNA 1000 

chip (Agilent Technologies, Mỹ) và Agilent qPCR NGS Library Quantification Kit 

(Agilent, Mỹ) để đánh giá chất lượng, kích thước của thư viện DNA; sử dụng BigDye® 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Mỹ) trong giải trình tự trực 

tiếp; sử dụng Monarch® Total RNA Miniprep Kit (New England Biolab, Mỹ) để tách 

chiết RNA tổng số và tổng hợp cDNA được thực hiện nhờ sử dụng bộ ProtoScript® II 

First Strand cDNA Synthesis Kit (New England Biolab, Mỹ). 

Các thiết bị sử dụng chính bao gồm: máy giải trình tự thế hệ mới NextSeq 500 

(Illumina, Mỹ), hệ thống máy tính hiệu năng cao HPC sử dụng trong phân tích dữ liệu 

WES, máy điện di tự động 2100 Bioanalyzer (Agilent, Mỹ); máy real-time PCR Light 

Cycle 96 (Roche, Thụy Sĩ) máy giải trình tự gen ABI 3500 Genetic Analyzer (Thermo 

Fisher Scientific, Mỹ), cân kỹ thuật (Ohaus, Mỹ), tủ mát có ngăn đông (Electrolux, Thụy 

Điển), máy ly tâm (Eppendorf, Đức) và máy ly tâm lạnh đa năng (5810R-Đức); máy 

PCR Mastercycler pro S (Đức); máy điện di (Bio-Rad); máy soi gel và chụp ảnh tự động 

DigiDoc-It® Imaging System của Ultra-violet production (Mỹ); máy cô quay chân 

không-SpeedVac (Eppendorf, Đức), máy đo quang phổ (UV-Vis BioSpectrometer 

Basic, Đức); máy đo huỳnh quang Qubit 2.0 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, 

Mỹ)… ;  

Các dụng cụ thí nghiệm được sử dụng bao gồm: ống chứa máu EDTA-K2 (Việt 

Nam), micropipette đơn kênh và đa kênh (Eppendorf, Đức), stepper pipette (Eppendorf, 

Đức), combitips dùng cho stepper piptte (Eppendorf, Đức), ống eppendorf đựng mẫu 
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thể tích 1,5 ml (Corning, Mỹ), ống ly tâm falcon thể tích 15 ml-50 ml (Biologix, Mỹ), 

ống PCR 0,2 ml (QSP), ống sử dụng để phân mảnh DNA Covaris microTUBE (Covaris, 

Mỹ); đĩa chạy PCR 96 giếng (Biologix-Mỹ), đĩa chạy real-time PCR 96 giếng (Roche, 

Thụy Sĩ), đĩa giải trình tự 96 giếng (ABI-Mỹ), đĩa tinh sạch sản phẩm PCR 96 giếng 

(Merck-Milipore, Mỹ). 

2.5.   Phương pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu: 

Nghiên cứu được thực hiện theo phương pháp nghiên cứu mô tả một loạt ca bệnh 

hiếm. Sơ đồ chi tiết quá trình thực hiện nghiên cứu được tóm tắt trong Hình 2.1 dưới đây. 

 

Hình 2.1.  Sơ đồ minh họa các bước thực hiện nghiên cứu 
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2.5.1. Chuẩn bị DNA tổng số 

2.5.1.1. Tách chiết DNA tổng số 

Mẫu máu ngoại vi (2 ml mỗi cá thể) được thu vào ống chứa máu EDTA K2 và 

lưu giữ ở -20oC cho đến khi sử dụng. Các mẫu sau khi tiếp nhận đã được mã hóa sau đó 

tách chiết DNA tổng số bằng ExgeneTM Blood SV mini Kit (GeneAll-Hàn Quốc) tuân theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất. DNA sau khi tách chiết được kiểm tra bằng điện di trên gel 

agarose 0.8%, đo nồng độ sử dụng máy đo quang phổ và sau đó được lưu trữ ở -20oC cho 

đến khi sử dụng.  

2.5.1.2. Đo nồng độ DNA bằng Qubit dsDNA HS Assay Kit 

DNA tổng số tách từ mẫu máu được đem kiểm tra nồng độ DNA sợi kép (dsDNA) 

sử dụng bộ Qubit dsDNA HS Assay Kit (Life Technologies-Mỹ) tuân theo hướng dẫn 

của nhà sản xuất. 

2.5.2. Giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa 

Giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa (WES) được thực hiện trên 8 người bệnh ly 

thượng bì bóng nước, 7 người bệnh bạch tạng và 11 người bệnh thiểu sản vành tai. Thư 

viện DNA được thiết lập sử dụng bộ Sure Select V6-Post (Agilent Technologies, Mỹ) 

với quy trình được thực hiện lần lượt như sau: 

2.5.2.1. Chuẩn bị mẫu 

Phân mảnh DNA và gắn adapter 

DNA tổng số được phân mảnh sử dụng enzyme giới hạn, tiếp sau đó là quá trình 

gắn adapter vào các mảnh DNA. Cả quá trình này được thực hiện sử dụng bộ 

SureSelectQXT Reagent Kit tuân theo hướng dẫn của nhà sản xuất.  

Tinh sạch các mảnh DNA đã gắn adapter 

Trước khi bắt đầu tiến hành quá trình tinh sạch, các hạt từ AMPure XP được bỏ 

ra ngoài nhiệt độ phòng trước ít nhất 30 phút và luôn giữ ở nhiệt độ này trong suốt quá 

trình thao tác thí nghiệm. Ngoài ra cần chuẩn bị thêm ethanol 70%. Các bước tinh sạch 

được tiến hành ngay sau quá trình phân mảnh DNA trước đó và được thực hiện theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất. Sản phẩm sau khi tinh sạch (~10 µl) được giữ trên đá cho 

đến khi thực hiện các bước thí nghiệm tiếp theo. 
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Khuếch đại các mảnh DNA đã được gắn adapter và tinh sạch sản phẩm PCR 

Hỗn hợp 40 µl phản ứng PCR chưa bao gồm mẫu được chuẩn bị bao gồm 10 µl 

Herculase II 5× Reaction Buffer, 0,5 µl 100 mM dNTP Mix (25 mM each dNTP), 2,5 µl 

DMSO, 1 µl SureSelect QXT Primer Mix, 1 µl Herculase II Fusion DNA Polymerase và 

25 µl nước khử ion. Tất cả các hóa chất sau khi rã đông được giữ trên đá, ngoại trừ 

DMSO. Sau đó, bổ sung 40 µl hỗn hợp này vào 10 µl thư viện DNA đã được gắn adapter, 

trộn đều toàn bộ dung dịch, ly tâm nhanh chóng và thực hiện chu trình nhiệt trên máy 

PCR: 68oC – 2 phút; 98oC – 2 phút; 8 chu kỳ (98oC – 30 giây, 57oC – 30 giây, 72oC – 1 

phút); 72oC – 5 phút; 4oC - ∞. 

Sản phẩm PCR sau đó được tinh sạch sử dụng các hạt từ AMPure XP (đã được 

đưa ra ngoài nhiệt độ phòng trước ít nhất 30 phút) và cồn 70% theo hướng dẫn của nhà 

sản xuất. Sản phẩm PCR sau khi tinh sạch (~13 µl) được bảo quản ở -20oC cho đến khi 

sử dụng. 

Định lượng và đánh giá chất lượng của thư viện DNA 

Chất lượng của thư viện DNA được đánh giá thông qua hệ thống điện di tự động 

Agilent Technologies 2100 Bioanalyzer sử dụng DNA 1000 chip (Agilent Technologies, 

Mỹ) với kích thước nằm trong khoảng từ 245 bp đến 325 bp. Các bước thực hiện tuân 

theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

2.5.2.2. Quá trình lai và thu giữ các đầu dò 

Quá trình lai 

Quá trình lai được thực hiện sử dụng SureSelectQXT Reagent Kit tuân theo hướng 

dẫn của nhà sản xuất. Tổng thể tích lai là 17 µl bao gồm 5 µl SureSelect QXT Fast 

Blocker Mix và 12 µl thư viện DNA đã được khuếch đại và tinh sạch. Tiếp đó, phản ứng 

PCR được tiến hành với chu trình nhiệt: 95oC – 5 phút; 65oC – 10 phút; 65oC – 1 phút 

(tạm dừng ở đây); 60 chu kỳ (65oC – 1 phút, 37oC – 3 giây); 65oC – ∞. 

Sau khi kết thúc chu trình nhiệt thứ 3 của phản ứng lai và máy đang giữ ở chế độ 

tạm dừng, tiến hành bổ sung 13 µl hỗn hợp Capture Library Hybridization Mix (bao 

gồm 2 µl RNase Block solution 25%, 3 µl đầu dò và 6 µl SureSelect Fast Hybridization 

Buffer) vào mỗi ống mẫu và trộn đều bằng pipet từ 8 đến 10 lần. Tiếp tục trộn hỗn hợp 
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bằng máy voltex ở tốc độ cao trong 5 giây, ly tâm nhanh chóng và đặt lại vào máy PCR, 

tiếp tục thực hiện các chu trình nhiệt còn lại đã được cài đặt. 

Thu giữ đầu dò 

Trước khi tiến hành thu giữ đầu dò, cần chuẩn bị các hạt từ được bao bởi 

streptavidin sử dụng các hóa chất trong SureSelectQXT Reagent Kit và Dynabeads MyOne 

Streptavidin T1. Các bước thực hiện tuân theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Sản phẩm 

của quá trình thu giữ đầu dò (23 µl dung dịch) được giữ trên đá cho đến khi thực hiện 

phản ứng PCR tiếp theo. 

2.5.2.3. Chuẩn bị thư viện cho giải trình tự 

PCR khuếch đại thư viện đã được gắn và thu giữ đầu dò với cặp mồi gắn chỉ 

mục (indexing primers) 

Chọn các mồi chỉ mục phù hợp cho từng mẫu theo hướng dẫn (tham khảo hướng 

dẫn chi tiết của kit với mã số G9681-90000). Hỗn hợp hóa chất cho phản ứng PCR được 

chuẩn bị với tổng thể tích 25 µl bao gồm: 10 µl Herculase II 5× Reaction Buffer, 0,5 µl 

100 mM dNTP Mix, 1 µl Herculase II Fusion DNA Polymerase và 13,5 µl nước khử ion. 

Bổ sung 25 µl hỗn hợp hóa chất PCR vừa chuẩn bị vào 23 µl mẫu thu được từ quá trình 

lai và thu giữ đầu dò. Bổ sung 1 µl P7 dual indexing primer (P7 i1 đến P7 i12) vào hỗn 

hợp phản ứng PCR trên. Chú ý, mỗi phản ứng chỉ bổ sung duy nhất một mồi chỉ mục 

trong số 12 chỉ mục P7. Tiếp đó, bổ sung 1 µl P5 dual indexing primer (P5 i13 đến P7 

i20) vào hỗn hợp phản ứng PCR trên. Chú ý, mỗi phản ứng chỉ bổ sung duy nhất một 

mồi chỉ mục trong số 8 chỉ mục P5. Trộn đều hỗn hợp phản ứng bằng pipet và thực hiện 

chu trình nhiệt trên máy PCR đã được cài đặt: 98oC – 2 phút; 12 chu kỳ (98oC – 30 giây, 

58oC – 30 giây, 72oC – 1 phút); 72oC – 5 phút; 4oC – ∞.  

Sau khi quá trình PCR kết thúc, ly tâm nhanh sản phẩm và đặt lên giá từ ở nhiệt 

độ phòng để loại bỏ các hạt từ. Đợi khoảng 2 phút để dung dịch trở nên trong suốt, sau 

đó hút toàn bộ dịch sang ống mới (~ 50 µl). 

Tinh sạch sản phẩm PCR 

Trước khi bắt đầu tiến hành quá trình tinh sạch, các hạt từ AMPure XP được bỏ 

ra ngoài nhiệt độ phòng trước ít nhất 30 phút và luôn giữ ở nhiệt độ này trong suốt quá 

trình thao tác thí nghiệm. Ngoài ra cần chuẩn bị thêm 400 µl cồn 70% cho mỗi mẫu. Sản 
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phẩm PCR sau khi tinh sạch (~25 µl) được bảo quản ở -20oC nếu không tiếp tục thực 

hiện luôn các bước thí nghiệm tiếp theo. 

Định lượng và đánh giá chất lượng của thư viện DNA 

Chất lượng, kích thước của thư viện DNA được đánh giá thông qua hệ thống điện 

di tự động Agilent Technologies 2100 Bioanalyzer sử dụng DNA 1000 chip (Agilent 

Technologies, Mỹ) với kích thước nằm trong khoảng từ 325 đến 450 bp. Các bước thực 

hiện tuân theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

Ngoài ra, thư viện DNA được định lượng thông qua qPCR sử dụng bộ Agilent 

QPCR NGS Library Quantification Kit tuân theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

Kết quả của qPCR được tiến hành phân tích thông qua các bước sau: (1) Tạo 

đường chuẩn dựa trên dải nồng độ pha loãng của DNA chuẩn; (2) Đảm bảo rằng đường 

chuẩn có giá trị R2>0,98 và E=90-110%; (3) Sử dụng đường chuẩn để tính Ct cho từng 

mẫu thư viện và (4) Tính nồng độ trung bình (nM) cho mỗi mẫu thư viện. Nếu cả 2 giá 

trị Ct ở 2 điều kiện pha loãng đều nằm trong đường chuẩn thì lấy giá trị trung bình. Nếu 

chỉ có 1 giá trị Ct của 1 điều kiện pha loãng nằm trên đường chuẩn thì sẽ sử dụng nồng 

độ tương ứng với giá trị Ct đó. Nếu kích thước của thư viện khác xa (>310 bp hoặc <260 

bp) so với kích thước của DNA chuẩn (288 bp) thì cần điều chỉnh lại nồng độ của thư 

viện tính toán được ở bước (4) sử dụng công thức sau: 

Nồng độ điều chỉnh = Nồng độ thực tế × (288 bp/ kích thước trung bình của thư viện) 

Tạo mẫu gộp và chuẩn bị mẫu cho giải trình tự 

Sử dụng công thức sau để tính thể tích mẫu thư viện tuỳ thuộc số lượng mẫu 

gộp: 

Thể tích mẫu sử dụng = 𝑉(𝑓) × 𝐶(𝑓)# × 𝐶(𝑖)  

Trong đó: 

V(f): thể tích cuối cùng của mẫu gộp, 

C(f): nồng độ giống nhau của tất cả các mẫu thư viện trong mẫu gộp, 

#: số lượng thư viện (index) trong mẫu gộp 

C(i): nồng độ của từng mẫu thư viện. 
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Sau khi đã tính toán xong thể tích sử dụng của từng mẫu thư viện, nếu tổng thể 

tích của các mẫu thư viện nhỏ hơn V(f) thì bổ sung thêm TE vào phần thể tích còn thiếu. 

Ngược lại, trong trường hợp tổng thể tích các mẫu thư viện lớn hơn V(f) thì cần làm khô 

hay cô đặc lại hỗn hợp về đúng thể tích mong muốn. 

Để chuẩn bị mẫu giải trình tự, bộ mồi SureSelectQXT Primer bao gồm SureSelect 

QXT Read Primer 1, SureSelect QXT Read Primer 2, SureSelect QXT Index 1 Read 

Primer và SureSelect QXT Index 2 Read Primer được sử dụng với thể tích và vị trí trên 

hộp tra mẫu giải trình tự được thể hiện chi tiết trong Bảng 2.1. 

Bảng 2.1. Chuẩn bị mồi giải trình tự phù hợp với hệ thống giải trình tự NGS của 

Illumina với S4 flowcell phiên bản v1.5 

Chiều 
đọc Thể tích mồi SureSelectQXT 

Thể tích mồi 
Illumina 

Tổng thể 
tích 

Vị trí trên 
hộp tra mẫu 
giải trình tự 

Read 1 
21,9 μl SureSelect QXT Read 
Primer 1  

7278,1 μl BP10 
(giếng 24) 

7,3 ml 5 

Index 1+ 
Index 2  
 

15 μl SureSelect QXT Index 1 
Read Primer + 15 μl SureSelect 
QXT Index 2 Read Primer 

4970 μl VP14 
(giếng 23) 

5 ml 7 

Read 2 
10,5 μl SureSelect QXT Read 
Primer 2  

3489,5 μl BP11 
(giếng 13) 

3,5 ml 6 

2.5.2.4. Giải trình tự trên nền tảng Illumina 

Cài đặt hệ thống máy giải trình tự theo thông số trong Bảng 2.2. 

Bảng 2.2. Cài đặt chu trình chạy 

Chu trình chạy Số chu kỳ 

Read 1 100 

Index1 (i7) 8 

Index 2 (i5) 8 

Read 2 100 

Sau khi quá trình giải trình tự hoàn thành, dữ liệu được chuyển đổi về định dạng 

FASTQ thông qua một kênh hướng dẫn của Illumina là bcl2fastq. 

2.5.3. Phân tích dữ liệu giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa 

2.5.3.1. Xác định biến thể 

Các đoạn đọc được sắp xếp và so sánh với trình tự tham chiếu hg19/GRCh37 nhờ 

sử dụng công cụ BWA.v0.7.12 [131]. Đồng thời, sử dụng công cụ Picard để đánh dấu 

các đoạn lặp. Sử dụng tập hợp các công cụ phân tích hệ gen (GATK) để phát hiện các 
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biến đổi đơn nucleotide (SNVs) và các thêm/mất đoạn ngắn (Indels). Toàn bộ các các 

biến thể với độ bao phủ dưới 20x và các điểm hoặc chèn/mất đoạn ngắn ở vùng khoảng 

10 bp từ đầu mút các đoạn đọc cũng bị loại bỏ. Sau cùng, các biến thể được lọc qua các 

cơ sở dữ liệu bao gồm 1000G, dbSNP và gnomAD. Tất cả các biến thể có tần số lớn hơn 

5% sẽ được loại bỏ. 

2.5.3.2. Chú giải và dự đoán chức năng 

Tất cả các biến thể được chú giải sử dụng chương trình ANNOVAR [132]. Các 

chú giải được đưa ra bởi ANNOVAR bao gồm danh sách các biến thể phát hiện được 

với các trường thông tin về nhiễm sắc thể, vị trí biến đổi trên nhiễm sắc thể, kiểu biến 

đổi, tần số alen, có được báo cáo trong dbSNP hay không, điểm và đánh giá trên các 

công cụ như SIFT/PolyPhen/LRT/ MutationTaster/MutationAssessor/FATHMM/Meta 

SVM/MetaLR… 

Alamut Visual là phần mềm tập hợp các thuật toán chất lượng đã được công nhận 

trong một ứng dụng duy nhất sử dụng trong phân tích, đánh giá các biến thể. Trong đánh 

giá in silico về ảnh hưởng của các biến thể đối với quá trình ghép nối các truy vấn được 

tích hợp bao gồm EX-SKIP, MaxEntScan, HSF, GenSplicer, ESEFinder, RESCUE-ESE 

và thuật toán NNSPLICE từ fruitfly.org cũng được tích hợp một phần.  

2.5.3.3. Xác định biến thể nguy cơ/gây bệnh tiềm năng 

Bệnh ly thượng bì bóng nước: 

Toàn bộ các biến thể nằm trên 21 gen liên quan đến ly thượng bì bóng nước (Bảng 

1.1) với tần số nhỏ hơn 0,5% (do tỷ lệ mắc bệnh là 11,1 trên 1 triệu dân) sẽ được chọn. 

Dựa trên mô hình di truyền phù hợp của các gen gây bệnh (Bảng 1.1), chọn ra các biến 

thể ứng viên để tiếp tục đánh giá kiểm tra lại bằng giải trình tự Sanger (chi tiết phương 

pháp trong mục 2.5.4, trang 54) cả trên đối tượng người bệnh cũng như các thành viên 

gia đình (nếu có). 

Bệnh bạch tạng: 

Toàn bộ các biến thể nằm trên 20 gen và vị trí locus 4q.24 liên quan đến bạch 

tạng (Bảng 1.2) với tần số nhỏ hơn 0,5% (do tỷ lệ mắc bệnh là 1:17000) được lựa chọn 

để đánh giá tiếp dựa trên mô hình di truyền lặn nhiễm sắc thể thường. Các biến thể ứng 
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viên được sàng lọc qua mô hình di truyền sẽ được đánh giá lại bằng giải trình tự Sanger 

(chi tiết phương pháp trong mục 2.5.4, trang 53) trên đối tượng người bệnh và các thành 

viên gia đình (nếu có). 

Thiểu sản vành tai: 

Đầu tiên, tiến hành lọc dữ liệu WES (đã trải qua phân tích gọi biến thể và chú 

giải chức năng) của 27 gen liên quan gần nhất đến thiểu sản vành tai (Bảng 1.5). Nếu 

không xác định được biến thể nguy cơ ở các mẫu người bệnh thì tiếp tục lọc trên 428 

gen biểu hiện trong cung mang hoặc ảnh hưởng đến khả năng tăng sinh, di cư và biệt 

hóa tế bào mào thần kinh sọ (Phụ lục 8). Các biến thể có tần số nhỏ hơn 0,5% được lựa 

chọn để tiếp tục phân tích do tỷ lệ mắc bệnh ở thiểu sản vành tai là 0,83 đến 17,4 trên 

10000 ca sinh. 

Do đây là bệnh chưa xác định được chính xác nguyên nhân di truyền nên có 3 

hướng phân tích sẽ tiếp tục được thực hiện trong nghiên cứu này nhằm mục tiêu không 

bỏ sót các giả thuyết có thể xảy ra trong cơ chế bệnh sinh dựa trên khuôn khổ cũng như 

kinh phí của nghiên cứu. Sơ đồ chi tiết 03 hướng phân tích được biểu thị trong Hình 2.2 

dưới đây: 

 

Hình 2.2. Sơ đồ phân tích nhóm bệnh thiểu sản vành tai 

2.5.4. Giải trình tự Sanger 

2.5.4.1. Phản ứng PCR giải trình tự 

Các biến thể ứng viên được chỉ ra sau phân tích WES tiếp tục được đánh giá lại 

bằng giải trình tự Sanger. Các vùng trình tự mang các biến thể này được PCR sử dụng 

các cặp mồi đặc hiệu với kích thước dao động từ 247 bp đến 485 bp (Phụ lục 6 & Phụ 

lục 7). Các cặp mồi được thiết kế sử dụng phần mềm Primer 3 (v.0.4.0); đồng thời kiểm 
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tra các thông số liên quan (số lượng nucleotide, tỉ lệ G và C, nhiệt độ nóng chảy, khả 

năng tự bắt cặp, khả năng tạo cấu trúc kẹp tóc) sử dụng công cụ IDT OligoAnalyzer 

Tool. Tính đặc hiệu của cặp mồi được kiểm tra bằng phần mềm in silico PCR 

amplification. Cặp mồi thiết kế sau các bước kiểm tra như trên được đặt tổng hợp nhân 

tạo bởi công ty PHUSA Biochem (Cần Thơ, Việt Nam). 

Khuôn dùng cho phản ứng PCR giải trình tự là sản phẩm PCR đặc hiệu đã tinh 

sạch khuếch đại vùng trình tự mang biến thể quan tâm. Thành phần phản ứng bao gồm: 

4 µl BigDye Terminator Master Mix (2,5×), 2 µl BigDye Teminator 5× Sequencing 

Buffer (5×), 1 µl mồi giải trình tự (1,6 pmole/µl), sản phẩm PCR đã tinh sạch (lượng 

DNA cho mỗi phản ứng được điều chỉnh tùy vào nồng độ của DNA của sản phẩm PCR 

đã tinh sạch trước đó) và đưa tổng thể tích của phản ứng lên 20 µl bằng nước khử ion. 

Lưu ý phản ứng PCR giải trình tự có sử dụng huỳnh quang cho mỗi loại nucleotide nên 

trong quá trình thao tác tránh tiếp xúc với ánh sáng mạnh. Phản ứng được tiến hành trên 

đĩa PCR 96 giếng trên máy PCR được cài đặt theo chu trình nhiệt: 96oC – 1 phút; 25 chu 

kỳ (96oC – 10 giây, 50oC – 5 giây, 60oC – 4 phút); 4oC - ∞.  

Tinh sạch sản phẩm PCR giải trình tự 

Sản phẩm PCR giải trình tự sau phản ứng được tinh sạch thu lấy DNA theo 

phương pháp EDTA/Ethanol tuân theo hướng dẫn chi tiết của nhà sản xuất đi kèm bộ 

kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Mỹ). Sản 

phẩm tinh sạch thu được có thể được giữ lạnh ở 4oC và tránh ánh sáng cho tới khi được 

biến tính và giải trình tự trên hệ thống phân tích trình tự. 

Biến tính sản phẩm PCR giải trình tự và điện di mao quản trên máy 3500 

Sản phẩm PCR Sequencing đã tinh sạch ở trên được đem biến tính thành sợi đơn 

(bổ sung 6 μl HiDi, biến tính ở 95oC trong 5 phút và làm lạnh nhanh trong đá) trước khi 

cho lên máy đọc trình tự. Trình tự các đoạn DNA đặc hiệu cho từng alen được điện di 

mao quản và đọc tín hiệu huỳnh quang trên máy giải trình tự ABI 3500 Genetic Analyzer 

(Applied Biosystems, Mỹ). Tín hiệu được ghi tự động, phân tích và lưu trữ trên máy 

tính. 

2.5.4.4. Phân tích kết quả giải trình tự Sanger 

Phần mềm Bioedit được sử dụng để phân tích các kết quả giải trình tự từ máy 

giải trình tự tự động 3500. Các trình tự nucleotide của các mẫu nghiên cứu được so sánh 
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với trình tự tham chiếu bằng phần mềm BioEdit để xác định nucleotide tại vị trí quan 

tâm. 

2.5.5. Phân tích ảnh hưởng ghép nối của biến thể splicing 

2.5.5.1. Tách chiết RNA tổng số 

Mẫu máu ngoại vi của 2 anh em người bệnh ly thượng bì bóng nước (EB004, 

EB005) và bố mẹ (2 ml mỗi cá thể) được thu mới vào ống chứa máu EDTA K2 và lưu 
giữ ở 4oC trong ngày. Các mẫu sau khi tiếp nhận đã được mã hóa, sau đó tách chiết RNA 

tổng số sử dụng Monarch® Total RNA Miniprep Kit (New England Biolab, Mỹ) theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất. RNA tổng số sau khi tách chiết được bảo quản ở -20oC 

trong thời gian khoảng 1 tuần và lâu hơn ở -80oC 

2.5.5.2. Tổng hợp cDNA 

Quá trình tổng hợp cDNA được thực hiện nhờ sử dụng bộ ProtoScript® II First 

Strand cDNA Synthesis Kit (New England Biolab, Mỹ). Phản ứng PCR phiên mã ngược 

(RT-PCR) được thực hiện với tổng thể tích là 20 μl bao gồm các thành phần sau: 30 ng 

RNA tổng số, 2 μl d(T)23VN, 10 μl ProtoScript II Reaction Mix (2×), 2 μl ProtoScript 

II Enzyme Mix (2×) và 3 μl nước khử ion. Phản ứng được thực hiện ở 42 oC trong 1 giờ. 

Sau đó enzyme được bất hoạt ở nhiệt độ 80oC trong 5 phút. 

2.5.5.3. PCR khuếch đại vùng mã hóa gồm toàn bộ exon 42 đến exon 44 gen 

COL7A1 

Phần mềm Primer 3 (v.0.4.0) được sử dụng để thiết kế cặp mồi khuếch đại đoạn 

mã hóa kéo dài từ exon 42 (mồi xuôi: 5’-GGTGACCGGGGCTTTCCA-3’) đến exon 

44 (mồi ngược: 5’- TTCAGGACCCTTGGCTCCAG-3’) gen COL7A1 (vùng trình tự 

mang biến thể c.4518delT) dựa trên trình tự gen tham chiếu được tham khảo tại cơ sở 

dữ liệu NCBI. Thông số của cặp mồi (số lượng nucleotide, tỉ lệ G và C, nhiệt độ nóng 

chảy, khả năng tự bắt cặp, khả năng tạo cấu trúc kẹp tóc) được kiểm tra bằng phần mềm 

IDT OligoAnalyzer Tool. Tính đặc hiệu của cặp mồi được kiểm tra bằng phần mềm in 

silico PCR amplification. Cặp mồi thiết kế sau các bước kiểm tra như trên được đặt tổng 

hợp nhân tạo bởi công ty PHUSA Biochem (Cần Thơ, Việt Nam). 

Phản ứng PCR được thực hiện với tổng thể tích là 20 μl bao gồm các thành phần 

sau: 2 μl cDNA, 10 μl Green DreamTaq Master Mix (2×) (Thermo Scientific, Mỹ), 10 

pmol mỗi mồi và 6.4 μl nước khử ion (Thermo Scientific, Mỹ). Chu trình nhiệt được 

tiến hành như sau: 95oC-5 phút, 40 chu kỳ (95oC-30 giây, 58oC-30 giây, 72oC-20 giây), 
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kéo dài ở 72oC trong 5 phút và giữ ở 4oC. Sản phẩm PCR thu được, được sử dụng làm 

nguyên liệu trong phản ứng Nested-PCR tiếp đó và sản phẩm PCR cuối cùng được điện 

di trên gel agarose 3%. 

2.5.6. Khuếch đại đa đầu dò phụ thuộc phản ứng ghép nối (MLPA) 

Sự thay đổi về số lượng bản sao của gen COL7A1 (trường hợp EB008 và 

EB008.E) được xác định bởi bộ kit thương mại SALSA MLPA P415 COL7A1, KRT5 

probemix (MRC-Holland, Amsterdam, Hà Lan) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Các 

đầu dò của bộ kit được thiết kế đặc hiệu cho việc lai và khuếch đại một số exon của gen 

COL7A1 (28 đầu dò cho 27 exon/118 exon:1 (2 đầu dò), 3, 6, 10, 13, 17, 19, 22, 26, 31, 

37, 48, 53, 57, 64, 65, 70, 75, 80, 89, 92, 96, 102, 108, 113, 117, 118) và toàn bộ 9 exon 

gen KRT5 (9 đầu dò cho 9 exon: 1-9). Mỗi đầu dò là một cặp oligonucleotide và mỗi 

oligo sẽ bắt cặp bổ sung với trình tự trên DNA đích, khi nào cả 2 oligo của một đầu dò 

đã được lai với trình tự đích thì các oligo này sẽ được ghép nối (ligate) với nhau và trở 

thành một đầu dò hoàn chỉnh. Mỗi một đầu dò có một chiều dài khác nhau, do đó tạo 

phản ứng khuếch đại sử dụng mồi có đánh dấu huỳnh quang sẽ tạo nên các sản phẩm 

với kích thước khác nhau và được phân tách bằng điện di mao quản trên máy giải trình 

tự tự động, sử dụng ứng dụng phân tách đoạn. 

2.5.7. Phân tích mạng lưới tương tác protein-protein 

Khi phân tích dữ liệu giải trình tự của bệnh thiểu sản vành tai, mạng lưới tương 
tác chức năng giữa các protein được dự đoán dựa trên liên kết giữa các gen mã hóa 

chúng sử dụng công cụ STRING (http://string-db.org/) [133]. Trong STRING, mỗi 

tương tác protein-protein (PPI) được chú thích bằng một hoặc nhiều “điểm số”, biểu thị 
giá trị về độ tin cậy hay có thể hiểu đơn giản là STRING đánh giá một tương tác là đúng 
hay sai dựa trên các bằng chứng có sẵn. Trong nghiên cứu này, các PPI có điểm tin cậy 

trung bình lớn hơn 0,4 được lựa chọn để tối đa hóa khả năng khai thác dữ liệu. Ngoài 

ra, các nút trung tâm có nhiều PPI nhất và điểm tin cậy cao nhất được chọn, đại diện cho 

một tỷ lệ nhỏ các nút có khả năng trao đổi thông tin tối đa với những nút khác và được 

kỳ vọng sẽ đóng một vai trò quan trọng trong con đường sinh học. 

2.5.8. Phân tích làm giàu tập hợp gen theo KEGG 

Phân tích làm giàu tập hợp gen (Enrichment analysis) sử dụng KEGG (Bách khoa 

toàn thư về gen và hệ gen của Kyoto) được thực hiện để xác định các biến thể, các gen 

http://string-db.org/
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ứng viên có tiềm năng là yếu tố nguy cơ liên quan đến thiểu sản vành tai hay không. Gọi 𝐺𝐾𝐸𝐺𝐺 là giá trị biểu thị cho một tập hợp gồm các gen được chú giải thông qua một con 

đường tín hiệu KEGG (KEGG pathway) 𝐾𝑗. Điểm làm giàu KEGG 𝑆𝐾𝐸𝐺𝐺(𝑔, 𝐾𝑗) của 𝑔 

và 𝐾𝑗 được định nghĩa là giá trị 𝑃 của phép thử siêu bội (hypergeometric test) [134-137] 

cả trên 𝐺(𝑔) và 𝐺𝐾𝐸𝐺𝐺 dựa theo công thức sau: 

𝑆𝐾𝐸𝐺𝐺(𝑔, 𝐾𝑗) = −𝑙𝑜𝑔10( ∑         (𝑀𝑘 ) (𝑁 − 𝑀𝑛 − 𝑘 )(𝑁𝑛)𝑛
𝑘=𝑚 ) 

Trong đó: 𝑁 và 𝑀 lần lượt biểu thị cho số lượng gen trong mỗi con đường tín hiệu (𝐺(𝑔))  
và trong tất cả các con đường tín hiệu (bao gồm trong cả 𝐺(𝑔) và 𝐺𝐾𝐸𝐺𝐺); 𝑛 và 𝑚 lần lượt biểu thị cho số lượng gen gây bệnh tiềm ẩn trong mỗi con đường 

tín hiệu (𝐺(𝑔)) và tất cả các con đường tín hiệu (bao gồm trong cả 𝐺(𝑔) và 𝐺𝐾𝐸𝐺𝐺). 

Điểm làm giàu KEGG (𝑆𝐾𝐸𝐺𝐺(𝑔, 𝐾𝑗)) càng lớn thì sự liên kết chức năng giữa gen 𝑔 và con đường tín hiệu KEGG 𝐾𝑗 càng mạnh. 

2.5.9. Phân loại khả năng gây bệnh của biến thể theo Hiệp hội Bệnh học phân tử 

và Di truyền Y học Hoa Kỳ 

Hiệp hội Bệnh học phân tử và Di truyền Y học Hoa Kỳ (ACMG) đưa ra hướng 

dẫn phân loại biến thể với 5 cấp độ (hệ thống 5 bậc), bao gồm: gây bệnh, có khả năng 

gây bệnh, không chắc chắn, có khả năng lành tính và lành tính [138]. Có hai bộ tiêu chí 

được đưa ra, một bộ để phân loại các biến thể gây bệnh hoặc có khả năng gây bệnh và 

một bộ để phân loại các biến thể lành tính hoặc có khả năng lành tính. Các tiêu chí gây 

bệnh được phân cấp gồm: rất mạnh (PVS1), mạnh (PS1-4); trung bình (PM1-6) hoặc 

định hướng (PP1-5). Tương tự như vậy, các tiêu chí lành tính cũng được chia thành các 

cấp độ gồm: độc lập (BA1), mạnh (BS1-4) hoặc định hướng (BP1-7). Đối với một biến 

thể nhất định, các tiêu chí được chọn dựa trên các bằng chứng quan sát được cho biến 

thể đó theo hướng dẫn chi tiết trong Bảng 2.3, sau đó được kết hợp theo các quy tắc cho 

điểm trong Bảng 2.4 để chọn một phân loại từ hệ thống 5 bậc. 
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Bảng 2.3. Hướng dẫn phân loại tiêu chí đánh giá theo ACMG 
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Bảng 2.4. Quy tắc phân loại biến thể gây bệnh theo ACMG 

Phân loại Tiêu chí 

Gây bệnh (i) 1 Rất mạnh (PVS1) và 
(a) ≥ 1 Mạnh (PS1-PS4) hoặc; 
(b) ≥ 2 Trung bình (PM1-PM6) hoặc; 
(c) 1 Trung bình (PM1-PM6) và 1 Định hướng (PP1-PP5) 

hoặc; 
(d) ≥ 2 Định hướng (PP1-PP5) 

(ii) ≥ 2 Mạnh (PS1-PS4) hoặc; 
(iii) 1 Mạnh (PS1-PS4) và 

(a) ≥ 3 Trung bình (PM1-PM6) hoặc; 
(b) 2 Trung bình (PM1-PM6) và ≥ 2 Định hướng (PP1-PP5) 

Có khả năng gây bệnh (i)  1 Rất mạnh (PVS1) và 1 Trung bình (PM1-PM6) hoặc 
(ii)  1 Mạnh (PS1-PS4) và 1-2 Trung bình (PM1-PM6) hoặc 
(iii) 1 Mạnh (PS1-PS4) và ≥ 2 Định hướng (PP1-PP5) hoặc 
(iv) ≥ 3 Trung bình (PM1-PM6) hoặc 
(v) 2 Trung bình (PM1-PM6) và ≥ 2 Định hướng (PP1-PP5) 

hoặc 
(vi) 1 Trung bình (PM1-PM6) và ≥ 4 Định hướng (PP1-PP5) 

Lành tính (i) 1 Độc lập “Stand-alone” (BA1) hoặc 
(ii) ≥ 2 Mạnh (BS1-BS4) 

Có khả năng lành tính (i) 1 Mạnh (BS1-BS4) và 1 Định hướng (BP1-BP7) hoặc 
(ii) ≥ 2 Định hướng (BP1-BP7) 

Chưa rõ tác động (i) Các chỉ số không khớp với các tiêu chí trên 
(ii) Các tiêu chí cho Lành tính và Gây bệnh trái ngược nhau 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm lâm sàng ở người bệnh 

3.1.1. Ly thượng bì bóng nước 

Tất cả 08 người bệnh (làm WES) và em trai của người bệnh EB008 đều được chẩn 

đoán mắc ly thượng bì bóng nước dựa trên thăm khám lâm sàng, biểu hiện với các tổn 

thương trên da bao gồm các vết phồng rộp và hình thành sẹo. Người bệnh chủ yếu là nam 

(7/9 người bệnh, bao gồm cả EB008.E) và chủ yếu là bệnh nhi và trẻ chưa thành niên. Dựa 

trên hướng dẫn phân loại theo lâm sàng (Bảng 2.3 và Bảng 2.4, trang 56-57), đã tiến hành 

phân loại được 3 nhóm người bệnh. Trong đó, có 4 người bệnh có thể xếp vào phân nhóm 

DEB (Hình 3.1a), bao gồm: EB001, EB002 cùng anh em người bệnh EB004 và EB005. 

Nhóm thứ hai là nhóm gồm hai phân nhóm kiểu hình nghi ngờ được đưa ra, bao gồm 2 

người bệnh EB006 và EB007 (Hình 3.1b). Nhóm cuối cùng gồm người bệnh EB003 (Hình 

3.1c) và anh em EB008, EB008.E là nhóm chưa xác định được phân nhóm phù hợp do các 

đặc điểm ở người bệnh đều có khả năng tìm thấy ở tất cả các phân nhóm của EB. Các thông 

tin lâm sàng của người bệnh tham gia nghiên cứu được thu thập và tóm tắt trong Bảng 3.1. 

 

 Hình 3.1. Hình ảnh lâm sàng của 7 người bệnh EB Việt Nam.  

(a) Phân nhóm DEB theo lâm sàng: EB001 - bóng nước phồng rộp mức vừa phải trên 
vai, tay và chân; EB002 - bóng nước toàn thân cùng các vết loét và sẹo ở lưng; co cứng 
khớp ở tay và chân dạng bọc; EB004&5 - tổn thương nghiêm trọng trên lưng, da khô, 
dính ngón, co rút ngón. (b) Nhóm nghi ngờ: EB006 - giảm sắc tố ở bẹn, co cứng các 
khớp ngón tay, khuôn miệng nhỏ và tổn thương ở lưỡi; và EB007 – biểu hiện trượt da 
ở cẳng tay, cẳng chân thời điểm sơ sinh và tiến triển nhẹ dần theo thời gian. (c) Phồng 
rộp trên lưỡi và bàn chân ở bệnh nhi EB003, thuộc nhóm không phân loại được.  Hình 
ảnh của hai anh em người bệnh EB008 và EB008.E không được cung cấp.
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Bảng 3.1. Các biểu hiện lâm sàng của những người bệnh EB 

STT 
Người 
bệnh 

Tuổi 
Giới 
tính 

Tổn thương da Tổn thương móng Co rút ngón 
Các đặc điểm 

khác 

Phân loại 
theo lâm 

sàng 

1 EB001 4 Nam 
Bóng nước ở vai, lưng, 
mông, tay chân 

Loạn dưỡng móng - 
- 

DEB 2 EB002 8 Nữ 
Bóng nước trên mặt, trượt 
da ở chân khi mới sinh 

Không có móng tay Có 
- 

3 EB004i 15 Nam Bóng nước lan rộng toàn 
cơ thể, da tay chân khô 

Không có móng Có 
- 

4 EB005i 7 Nam 

5 EB006 30 Nam 
Giảm sắc tố vùng lưng 
dưới và bẹn 

- Có 

Chứng miệng 
nhỏ, cứng khớp 
hàm và tổn 
thương lưỡi 

JEB/ HC 
Kindler 

6 EB007 3 Nam 
Trượt da ở cẳng tay và 
chân khi mới sinh, cải 
thiện dần khi lớn lên 

Loạn dưỡng móng 
ngón tay cái, ngón tay 
trỏ và các ngón chân 

- - EBS/DEB 

7 EB003 ~ 1 tháng Nữ 
Bóng nước trong miệng, 
tay và chân 

- - - 

Chưa rõ 8 EB008ii 13 Nam Bóng nước lan rộng, loét 
và hình thành sẹo 

- - - 
9 EB008.Eii,⸹ 7 Nam 

i,iiNhững người bệnh là anh em trong cùng gia đình 
⸹Người bệnh không làm WES 
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Phân nhóm DEB 

Người bệnh EB001 là một bé trai 4 tuổi, các tổn thương trên da bao gồm các bóng 

nước, các vết loét và sẹo. Các tổn thương này chủ yếu tập trung ở vùng vai, lưng, khủy 

tay, mông và tay, chân của người bệnh (Hình 3.1a, trang 58). Ngoài ra, biểu hiện loạn 

dưỡng móng cũng được quan sát thấy ở tay và chân của người bệnh, riêng hiện tượng 

co rút ngón thì chỉ xuất hiện ở các ngón chân. 

Người bệnh EB002 là một bé gái 8 tuổi, biểu hiện lâm sàng lúc mới sinh tương 
đối nặng với tình trạng bóng nước xuất hiện trên mặt và bị trượt da ở chân. Biểu hiện 

dính ngón, co rút các ngón và mất hoàn toàn các móng ở cả tay và chân được quan sát 

thấy trong trường hợp này. Các bóng nước tiếp tục lan rộng ra khắp cơ thể, bị vỡ ra, có 

dịch, đóng vảy và hình thành sẹo theo thời gian lớn lên. Bên cạnh đó, chân người bệnh 

phát triển hình thành kiểu hình dị dạng đặc trưng (mitten deformity) (Hình 3.1a, trang 

58). Xét nghiệm miễn dịch huỳnh quang cho thấy giảm biểu hiện của collagen loại 7 

(COLVII). 

Người bệnh EB004, 15 tuổi và EB005, 7 tuổi, là 2 anh em trai trong cùng một gia 

đình, với các biểu hiện nghiêm trọng, bao gồm các bóng nước trên khắp cơ thể, đồng 

thời hình thành các vết loét và sẹo. Vùng da ở tay và chân của người bệnh rất khô biểu 

hiện với các vết nứt trên da, thêm vào đó người bệnh không có móng ở cả tay và chân 

cùng với hiện tượng dính ngón và co rút ngón, đặc biệt là ở bàn chân của người bệnh 

với dị dạng điển hình dạng bọc (Hình 3.1a, trang 58). 

Nhóm nghi ngờ gồm hai phân loại kiểu hình được dự đoán 

Người bệnh EB006 là nam, 30 tuổi, các biểu hiện lâm sàng quan sát thấy bao 

gồm vùng giảm sắc tố đỏ ở lưng dưới và bẹn, có hiện tượng co rút các ngón tay và chân, 

khẩu hình miệng bị giới hạn (chứng miệng nhỏ), cứng lưỡi và có các vết loét (Hình 3.1b, 

trang 58). 

Người bệnh EB007 là một bé trai 3 tuổi (tại thời điểm thu mẫu), với cân nặng lúc 

sinh là 2,9 kg, bị trượt da ở cẳng chân và cẳng tay từ ngày thứ hai sau sinh do ma sát từ 

cử động của trẻ. Do gia đình chưa biết cách chăm sóc nên tình trạng của trẻ tiến triển 

nặng hơn và có dấu hiệu hoại tử ở chân (có mùi hôi) khoảng 2 tuần đầu sau khi sinh. 

Sau 3 tuần tuổi, nhờ vệ sinh, thay băng và dưỡng ẩm thường xuyên nên da trẻ có tiến 

triển hơn. Tuy nhiên các bóng nước vẫn tiếp tục lan rộng ra khắp cơ thể, trung bình một 

ngày lên khoảng 50 bóng nước. Sử dụng kim vô trùng để lấy các bóng nước giúp da 
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không bị loét, tránh để trẻ gãi làm vỡ bóng nước hoặc ma sát vào bóng chưa được xử lý 

sẽ gây trượt da. Các biểu hiện bệnh của trẻ được cải thiện theo thời gian khi lớn lên, đến 

khoảng 6 tuổi thì các bóng nước ở lòng bàn tay và bàn chân phát triển thành lớp sừng 

và đóng vảy. Hiện tượng loạn dưỡng móng xuất hiện ở ngón tay cái, ngón tay trỏ và các 

ngón chân của người bệnh (Hình 3.1b, trang 58). 

Nhóm chưa xác định được phân nhóm kiểu hình cụ thể 

Người bệnh EB003 là một trẻ sơ sinh khoảng 1 tháng tuổi với biểu hiện lâm sàng 

lúc mới sinh bao gồm các bóng nước ở tay, chân và trong miệng của trẻ (Hình 3.1c, 

trang 58). 

Người bệnh EB008 là nam, 13 tuổi, cùng em trai (EB008.E, 7 tuổi) được chẩn 

đoán mắc ly thượng bì bóng nước với các biểu hiện lâm sàng đặc trưng gồm các bóng 

nước lan rộng, hình thành các vết loét và sẹo trên khắp cơ thể (hình ảnh không được 

cung cấp). Cả hai anh em đều gặp khó khăn trong việc ăn uống cũng như vệ sinh cá 

nhân. 

3.1.2. Bạch tạng 

Toàn bộ 07 người bệnh bạch tạng trong nghiên cứu này đều được chẩn đoán mắc 

bạch tạng da và mắt (OCA) với biểu hiện suy giảm sắc tố trên da, tóc và mắt đi kèm với 

biểu hiện suy giảm thị lực ở một số cá nhân; không có biểu hiện của chậm phát triển tâm 

thần. Tuy nhiên rất khó để phân loại các phân nhóm nhỏ thuộc OCA nếu chỉ dựa trên các 

đặc điểm lâm sàng, ngoại trừ người bệnh lớn tuổi Al005 được xếp vào tiểu phân nhóm 

OCA1A với các biểu hiện mất hoàn toàn sắc tố ở cả da, tóc và mắt. 

Người bệnh Al001, 7 tuổi và Al002, 5 tuổi, là hai anh em trai, đều được chẩn đoán 
mắc bệnh bạch tạng da và mắt với các biểu hiện lâm sàng khá tương đồng nhau. Cả 2 

người bệnh đều có nước da trắng, tóc trắng, mắt xanh (Hình 3.2a), có biểu hiện của chứng 

sợ ánh sáng (photophobia) với cảm giác khó chịu và đau mắt khi tiếp xúc với ánh sáng, 

có hiện tượng rung giật nhãn cầu (tăng khi ốm và căng thẳng) và dị sản màng đệm. Người 

anh (Al001) bị cận thị nhẹ 1/10 (1,5-2 Diop) ở cả hai mắt, trong khi đó người em (Al002) 

cận nặng đến 14 diop. Thêm vào đó, khả năng nhìn sâu của cả hai anh em đều chỉ tầm 2-

3 m (Bảng 3.2, trang 63). Ngoài ra, người em (Al002) hay bị viêm phổi trong khoảng thời 

gian trước đó. 

Người bệnh Al003, nam 27 tuổi và Al004, nữ 23 tuổi, là hai con đầu trong một gia 

đình có ba người con, cả hai đều có nước da trắng, tóc vàng sáng, mắt nâu (Hình 3.2b), 

đều có biểu hiện của chứng sợ ánh sáng, rung giật nhãn cầu, bị nhược thị và khả năng nhìn 
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sâu giảm. Người em (Al004) có biểu hiện lác ở mắt phải, có tiền sử viêm cầu thận, viêm 

da có vảy và xuất huyết dưới da (Bảng 3.2, trang 63). 

Người bệnh Al005 là nam 63 tuổi, có màu da trắng, tóc và lông mày, lông mi có 

màu trắng, mắt xanh và có biểu hiện của chứng sợ ánh sáng (Hình 3.2c). Người bệnh bị 
cận thị 6/10 ở cả hai mắt và khả năng nhìn sâu giảm. Biểu hiện rung giật nhãn cầu và thiểu 

sản hoàng điểm không được quan sát thấy ở người bệnh này (Bảng 3.2, trang 63). 

Người bệnh Al006 là nữ, 26 tuổi, là con thứ hai trong gia đình, có nước da trắng 

hồng, tóc và lông mày, lông mi có màu nâu sáng, mắt nâu và có biểu hiện của chứng sợ 

ánh sáng (hình ảnh của người bệnh không được cung cấp). Người bệnh phát triển thể chất, 

tâm thần, vận động bình thường, không có biểu hiện của rung giật nhãn cầu, dị sản màng 

đệm và các tật khúc xạ (Bảng 3.2, trang 63). 

Người bệnh Al007 là một bé trai 5 tuổi, là con thứ hai trong gia đình, người bệnh 

biểu hiện với nước da trắng, tóc đỏ vàng cho đến nâu, mắt xanh (Hình 3.2d), có biểu hiện 

của chứng sợ ánh sáng, bị loạn thị và phải đeo kính. Các ảnh hưởng khác bao gồm chứng 

rung giật nhãn cầu, khả năng nhìn sâu giảm đều được quan sát thấy ở người bệnh Al007 

(Bảng 3.2, trang 63). 

Căn cứ theo các đặc điểm lâm sàng, cả 7 người bệnh đều được chẩn đoán mắc bạch 

tạng da và mắt (OCA). Trong đó, chỉ có duy nhất người bệnh Al005 có thể xếp vào phân 

nhóm OCA1A với biểu hiện mất hoàn toàn sắc tố trên da và tóc (Bảng 3.2, trang 63).  

 

Hình 3.2. Hình ảnh lâm sàng của 6 người bệnh bạch tạng Việt Nam 

Biểu hiện suy giảm sắc tố ở da, tóc (trắng ở Al001, Al002 và Al005; vàng ở Al003 
và Al004; nâu ở Al007) và màu mắt dao động từ xanh (Al001, Al002 và Al007) đến 
nâu (Al003-Al005). Hình ảnh của người bệnh Al006 không được cung cấp. 
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Bảng 3.2. Các đặc điểm lâm sàng ở 7 người bệnh bạch tạng 

Người 
bệnh 

Tuổi 
Giới 
tính 

Màu da, 
màu tóc 

Màu 
mắt 

Chứng sợ 
ánh sáng 

Tật khúc xạ 
Rung giật 
nhãn cầu 

Lác 
Thiểu sản 

hoàng điểm 
Vết bầm máu 
(Ecchymosis) 

Giảm khả năng 
nhìn sâu 
(Reduced 
stereopsis) 

Phân loại 
theo 

lâm sàng 

Al001 7 Nam Da trắng, tóc vàng sáng Xanh + Cận thị 14 D + - + . + OCA 

Al002 5 Nam Da trắng, tóc vàng sáng Xanh + 
Cận thị 1/10 

(1,5-2 D) 
+ - + . + OCA 

Al003 27 Nam 
Da trắng hồng, tóc 
vàng 

Nâu + Nhược thị + - - - + OCA 

Al004 23 Nữ 
Da trắng hồng, tóc 
vàng 

Nâu + Nhược thị + + - + + OCA 

Al005 63 Nam Da trắng, tóc trắng Nâu + 
Cận thị 6/10 

(~0,5 D) 
- - - . + OCA1A 

Al006 26 Nữ 
Da trắng hồng, tóc nâu 
sáng 

Nâu + Không - - - . - OCA 

Al007 5 Nam 
Da trắng, tóc đỏ vàng 
đến nâu 

Xanh + Loạn thị + - - . + OCA 

(+), có; (-), không; (.), không có thông tin. 

Al: bạch tạng; OCA: bạch tạng da và mắt; OCA1A: bạch tạng da và mắt loại 1A; D: diop 
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3.1.3. Thiểu sản vành tai 

Người bệnh được chẩn đoán thiểu sản vành tai trong nghiên cứu này bao gồm 6 

nam (Mi001, Mi002, Mi004, Mi005, Mi007 và Mi011) và 5 nữ (Mi003, Mi006, Mi008, 

Mi009 và Mi010) (Bảng 3.3). Tất cả người bệnh đều được chẩn đoán với tối thiểu một 

bên tai bị dị tật và toàn bộ người bệnh đều phát hiện dị tật tai phải. Trong số 11 người 

bệnh thì có 3 người bệnh bị di tật ở cả hai tai là 2 người bệnh nam Mi002, Mi004 và 1 

người bệnh nữ Mi009. Ngoài ra, 3 người bệnh gồm Mi002, Mi009 và Mi011 có biểu 

hiện của các dị tật khác ngoài các đặc điểm bất thường ở tai. 

Bảng 3.3. Các biểu hiện lâm sàng ở những người bệnh thiểu sản vành tai 

STT 
Người 
bệnh 

Chẩn đoán 
thiểu sản 
vành tai 

Các dị tật quan sát được 

Phân độ 
dị tật 

tai phải 

Phân độ 
dị tật 

tai trái 

Tịt, hẹp 
ống tai 

ngoài phải 

Tịt, hẹp 
ống tai 

ngoài trái 
Dị tật kèm theo 

1 Mi001 Phải độ III III - 
Không có 

OTN 
- Không 

2 Mi002 
Phải độ I 
trái độ II 

I II Không Không 

Rò luân nhĩ 2 bên, rò 
vùng cổ đã phẫu 
thuật, chỉ có 1 quả 
thận 

3 Mi003 Phải độ III III I Không Hẹp Không 

4 Mi004 
Phải độ I, 
trái độ III 

I III - Hẹp Không 

5 Mi005 Phải độ II II BT Có BT - 

6 Mi006 Phải độ III III BT Có BT Không 

7 Mi007 Phải độ III III BT BT BT Không 

8 Mi008 Phải độ III III BT 
Không có 

OTN 
BT Không 

9 Mi009 
Hai bên độ 

III 
III III 

Không có 
OTN 

Không có 
OTN 

Thiểu sản xương 
hàm 2 bên, mụn thịt 
thừa trước tai phải 

10 Mi010 Phải độ III III BT Tịt OTN Không Không 

11 Mi011 Trái độ III BT III BT Hẹp OTN 
Thiểu sản xương 
hàm 

Viết tắt: OTN, ống tai ngoài; BT, bình thường 

(-), không có thông tin 

Các mức độ di tật tai được quan sát ở người bệnh bao gồm: cấp độ I với sự phát 

triển tai ngoài không hoàn chỉnh và cấu trúc nhận dạng ống tai ngoài nhỏ; cấp độ II với 

đỉnh tai không phát triển và ống tai ngoài hẹp gây mất thính lực; cấp độ III được nhận 

diện thông qua không có ống tai ngoài và màng tai; không có trường hợp nào được chẩn 

đoán mắc thiểu sản vành tai cấp độ IV (trường hợp mất hoàn toàn tai, anotia). Đa phần 

các người bệnh được chẩn đoán mắc thiểu sản vành tai độ III, trong đó 5/11 người bệnh 

mang dị tật ở tai phải, 1/11 người bệnh mang dị tật tai trái và duy nhất người bệnh Mi009 
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được chẩn đoán cấp độ III ở cả hai tai. Ảnh hưởng tịt, hẹp ống tai ngoài (OTN), không 

có ống tai ngoài (OTN) ở một hoặc cả hai tai được xác định ở 10/11 người bệnh, trong 

đó có một người bệnh (Mi009) không có OTN ở cả hai tai. Ngoài ra các dị tật khác cũng 
được quan sát thấy ở 3/11 người bệnh, bao gồm biểu hiện rò luân nhĩ hai bên, rò vùng 

cổ đã phẫu thuật và chỉ có một quả thận ở người bệnh Mi002. Dị tật thiểu sản xương 

hàm được báo cáo ở hai trường hợp Mi009 và Mi011, cả hai người bệnh này đều được 

chẩn đoán mắc thiểu sản vành tai độ III. 

3.2. Tách chiết DNA tổng số  

DNA tổng số của 8 người bệnh ly thượng bì bóng nước, 7 người bệnh bạch tạng 

cùng các thành viên gia đình và 11 người bệnh thiểu sản vành tai sau khi tách chiết từ máu 

ngoại vi được kiểm tra bằng kỹ thuật điện di trên gel agarose 0,8% và đo OD ở bước sóng 

260 nm và 280 nm kiểm tra độ tinh sạch. Kết quả điện di cho thấy hầu hết sản phẩm DNA 

tổng số sau khi tách chiết có các dải băng rõ ràng, không/ít bị đứt gãy (Hình 3.3). Nồng 

độ DNA tổng số của các mẫu nghiên cứu thu được nằm trong khoảng từ 19,2 đến 86,6 

ng/µl, có độ tinh sạch cao (A260/280 >1,80) (Phụ lục 5), đảm bảo yêu cầu về chất lượng 

cho các bước sàng lọc gen tiếp theo. 

 

Hình 3.3. Hình ảnh điện di đồ mẫu DNA tổng số trên gel agarose 0,8% 

EB: ly thượng bì bóng nước; B: bố, M: mẹ, E: em, C: chị, A: anh; M: marker 1 Kb. 

3.3. Dữ liệu thô toàn bộ hệ gen mã hóa của người bệnh 

Kết quả giải trình tự thô của các mẫu người bệnh mắc ly thượng bì bóng nước, 

bạch tạng và thiểu sản vành tai được lưu giữ trên hệ thống máy chủ của Viện Nghiên 

cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 
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Kết quả dữ liệu giải trình tự thô cho thấy hàng tỷ base đã được đọc trên mỗi mẫu, 

với số lượng trung bình vào khoảng hơn 7 tỷ base/ mẫu và số đoạn đọc trung bình tới 

hơn 48 triệu. Độ chính xác của từng nucleotide được đánh giá bằng điểm chất lượng 

Phred với số Q càng cao biểu thị độ chính xác càng cao (ví dụ Q20 tương đương với khả 

năng xảy ra lỗi nhỏ hơn 1/100, Q30 tương đương với khả năng xảy ra lỗi nhỏ hơn 
1/1000). Kết quả đọc dữ liệu thô của các mẫu người bệnh cho thấy độ chính xác của 

phép đọc rất cao với Q30 trung bình là 94,34% (từ 93,19% - 95,63%), còn Q20 trung 

bình là 98,03% trong dải từ 97,53% đến 98,56% (Bảng 3.4). Kết quả này đảm bảo dữ 

liệu đáp ứng đủ chất lượng và độ tin cậy để tiến hành các phân tích tiếp theo. 

Bảng 3.4. Kết quả đánh giá dữ liệu thô trong phân tích WES các mẫu người bệnh ly 

thượng bì bóng nước, bạch tạng và thiểu sản vành tai 

STT Tên mẫu 
Tổng số nucleotide 

được đọc 
Tổng số 
đoạn đọc 

GC% AT% Q20% Q30% 

Ly thượng bì bóng nước 

1 gal_EB001 7,046,852,900 46,667,900 51.51 48.49 97.78 94.18 

2 gal_EB002 7,116,019,356 47,125,956 57.7 48.3 97.99 94.21 

3 gal_EB003 7,695,057,848 50,960,648 51.93 48.07 98.21 94.81 

4 gal_EB004 7,458,168,746 49,391,846 51.03 48.97 97.98 94.1 

5 gal_EB005 7,823,959,904 51,814,304 51.4 48.6 97.88 94.4 

6 gal_EB006 7,080,173,164 46,888,564 51.95 48.05 97.72 93.81 

7 gal_EB007 6,784,609,690 44,931,190 51.68 48.32 97.87 94.39 

8 gal_EB008 6,816,949,964 45,145,364 51.59 51.59 98.41 93.19 

Bạch tạng 

9 gal_Al001 7,335,264,712 48,577,912 51.2 48.8 97.91 94.18 

10 gal_Al002 7,733,829,212 51,217,412 51.58 48.42 97.7 93.76 

11 gal_Al003 6,456,190,428 42,756,228 51.53 48.47 97.53 93.4 

12 gal_Al004 8,190,220,370 54,239,870 51.81 48.19 98.04 94.34 

13 gal_Al005 7,060,714,096 46,759,696 51.56 48.44 97.67 93.7 

14 gal_Al006 10,620,793,380 70,336,380 51.62 48.38 97.96 94.31 

15 gal_Al007 7,000,830,516 46,363,116 50.39 49.61 97.75 93.83 

Thiểu sản vành tai 

16 gal_Mi001 7,270,141,734 48,146,634 51.52 48.48 98.5 95.63 

17 gal_Mi002 6,079,889,972 40,264,172 52.62 47.38 98.06 94.46 

18 gal_Mi003 7,833,329,756 51,876,356 51.54 48.46 98.18 94.76 

19 gal_Mi004 8,416,949,890 55,741,390 52.44 47.56 98.35 95.34 

20 gal_Mi005 6,713,678,950 44,461,450 52.11 52.11 97.89 94.13 

21 gal_Mi006 6,826,549,746 45,452,634 51.59 51.59 98.41 95.19 

22 gal_Mi007 8,685,772,774 57,521,674 51.65 48.35 98.05 94.44 

23 gal_Mi008 6,318,952,568 41,847,368 51.67 48.33 98 94.32 

24 gal_Mi009 8,612,939,736 57,039,336 51.94 48.06 98.37 95.39 

25 gal_Mi010 6,545,348,982 43,346,682 51.44 51.44 98.56 94.13 

26 gal_Mi011 6,151,616,180 40,739,180 52.2 47.8 98.06 94.47 
Trung bình 7,372,107,868 48,831,279 51.89 48.86 98.03 94.34 
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3.4. Các biến thể liên quan đến bệnh 

3.4.1. Ly thượng bì bóng nước 

Dựa trên bộ dữ liệu WES đã được phân tích, các biến thể nonsynonymous và các 

indel có tần số nhỏ hơn 0,5% nằm trên 13 gen liên quan đến ly thượng bì bóng nước đã 

được xác định, bao gồm COL7A1, DSP, TGM5, KRT5, KRT14, ITGA3, ITGB4, LAMA3, 

LAMC2, PLEC, EXPH5 và DST. Trong đó, COL7A1 (8 biến thể), DSP (5 biến thể) và 

TMG5 (5 biến thể) là 3 gen phát hiện được nhiều biến thể nhất (Bảng 3.5, trang 68). Số 

lượng các biến thể được tìm thấy lần lượt ở các mẫu người bệnh như sau: EB001, 3 biến 

thể; EB002, 4 biến thể; EB003, 7 biến thể; EB004, 4 biến thể; EB005, 8 biến thể; EB006, 

3 biến thể; EB007, 4 biến thể; EB008-EB012, 2 biến thể/ mẫu. 

Thông qua phân tích đánh giá, phân loại biến thể, xác định được 10 biến thể gen 

COL7A1 (NM_000094.4, MIM:120120) ở 7/8 người bệnh và 1 biến thể gen KRT5 

(NM_000424, MIM:148030) ở người bệnh còn lại (8/9 người bệnh được tiến hành làm 

WES), là những biến thể ứng viên trong xác định nguyên nhân dẫn đến EB. Các biến 

thể phát hiện được trên gen COL7A1 bao gồm 1 biến thể đồng hợp tử (c.8279G>A) và 

9 biến thể dị hợp tử (c.2858_2859delAG, c.6081delC, c.6205C>T, c.8233C>T, 

c.4518+2delT, c.5047C>T, c.5821-2A>G, c.1837C>T và c.3830C>T); trong đó, có 3 

biến thể mới (c.8279G>A, c.4518+2delT, c.5821-2A>G) chưa được công bố trên bất kỳ 

cơ sở dữ liệu nào. Biến thể duy nhất phát hiện được trên gen KRT5 là biến thể dạng dị 

hợp tử (c.1429G>A) (Bảng 3.5, trang 68). 



68 

Bảng 3.5. Các biến thể liên quan được tìm thấy ở người bệnh EB 

Người 
bệnh 

Gen Exon Biến thể 

Tần số 
Loại biến 

thể 
dbSNP 

Dư đoán in silico 
ClinVar/ 
ACMG† 

Kiểu 
gen 

Kiểu di 
truyền 

1000g gnomAD SIFT Polyphen2 MuTas HSF 
Alamut 
Visual 

EB001 

COL7A1 
(NM_000094.4) 

exon111 
c.8279G>A# 

(p.G2760E) 
. . nonsyn . D D D . . 

P† 
(PM2, PM3 

PP1, PP3-PP5) 
hom AR 

DSP 
(NM_004415) 

exon23 
c.4103C>T 
(p.T1368I) 

3.99×10-4 . nonsyn rs530481219 T D D . . . het AR 

TGM5 
(NM_004245) 

exon9 
c.1264G>A 
(p.V422M) 

0.0421326 0.0141 nonsyn rs7171797 T P N . . LB het AR 

EB002 

COL7A1 
(NM_000094.4) 

Exon 22 
c.2958_2859delAG 

(p.E953fs*8) 
. . FS del . . . . . . 

P† 
(PVS1, PM3, PM4, 

PP1, PP4) 
het AR 

Exon 73 
c.6081delC 

(p.P2029fs*177) 
. 0.3491×10-4 FS del rs780623622 . . . . . P het AR 

DSP 
(NM_004415) 

Exon 4 
c.502G>A 
(p.G168S) 

. 0.3979×10-5 nonsyn . T B D . . . het AR 

TGM5 
(NM_004245) 

Exon 9 
c.1264G>A 
(p.V422M) 

0.042 0.0141 nonsyn rs7171797 T P N . . LB het AR 

EB003 

COL7A1 
(NM_000094.4) 

Exon 74 
c.6205C>T 
(p.R2069C) 

. 0.1989×10-4 nonsyn rs121912855 D B A . . P het AR 

Exon 111 
c.8233C>T 
(p.R2745*) 

. 0.3995×10-6 stopgain rs768202310 . . . . . . het AR 

ITGA3 
(NM_002204) 

Exon 13 
c.1766G>A 
(p.R589Q) 

. . nonsyn . T B D . . . het AR 

LAMA3 
(NM_002204) 

Exon 30 
c.3622C>A 
(p.P1208T) 

0.047 0.06353 nonsyn rs17202961 D D D . . . het AR 

LAMC2 
(NM_005562) 

Exon 4 
c.407A>T 
(p.D136V) 

0.015 0.004509 nonsyn rs12037099 T B N . . LB het AR 

PLEC 
(NM_201384) 

Exon 30 
c.3958C>T 
(p.T1320C) 

0.0025959 0.000432 nonsyn rs372256096 D B D . . LB/U het AD/AR 

Exon 31 
c.5653G>A 
(p.A1885T) 

0.0087859 0.004201 nonsyn rs201070741 T D D . . B het AD/AR 
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Người 
bệnh 

Gen Exon Biến thể 

Tần số 
Loại biến 

thể 
dbSNP 

Dư đoán in silico 
ClinVar/ 
ACMG† 

Kiểu 
gen 

Kiểu di 
truyền 

1000g gnomAD SIFT Polyphen2 MuTas HSF 
Alamut 
Visual 

EB004i 

COL7A1 
(NM_000094.4) 

intron43 c.4518+2delT# . . splicing . . .  
Không 

ảnh 
hưởng 

Có thể 
bỏ qua 
exon 43 

. het AR 

exon54 
c.5047C>T 
(p.R1683*) 

. 8.48×10-6 stopgain rs760063197 . . A . . P het AR 

DSP 
(NM_004415) 

exon23 
c.3923G>A 
(p.R1308Q) 

0.0031949 0.0012 nonsyn rs184154918 T D N . . B/LB het AR 

TGM5 
(NM_004245) 

exon3 
c.326C>T 
(p.T109M) 

0.0217652 0.0098 nonsyn rs113463533 T B N . . LB het AR 

EB005i 

COL7A1 
(NM_000094.4) 

intron43 c.4518+2delT# . . nonsyn . . . . 
Không 

ảnh 
hưởng 

Có thể 
bỏ qua 
exon 43 

. het AR 

exon54 
c.5047C>T 
(p.R1683*) 

. 8.48×10-6 nonsyn rs760063197 . . A . . P het AR 

LAMC2 

(NM_005562) 
exon6 

c.741C>A 
(p.D247E) 

0.0642971 0.0559 nonsyn rs2296306 T B P . . LB het AR 

DSP 
(NM_004415) 

exon23 
c.3923G>A 
(p.R1308Q) 

0.0031949 0.0012 nonsyn rs184154918 T D N . . B/LB het AR 

EXPH5 
(NM_001308019) 

exon3 
c.2630A>G 
(p.Y877C) 

3.99×10-4 5.8×10-5 nonsyn rs573273280 T B N . . . het AR 

TGM5 
(NM_004245) 

exon3 
c.326C>T 
(p.T109M) 

0.0217652 0.0098 nonsyn rs113463533 T B N . . LB het AR 

KRT14 
(NM_000526) 

exon6 
c.1237G>A 
(p.A413T) 

0.0277556 0.0184 nonsyn rs59780231 T D P . . B het AD 

ITGB4 
(NM_001005619) 

exon19 
c.2359C>T 
(p.R787C) 

2.00×10-4 4.23×10-5 nonsyn rs150184884 D D N . . . het AR 

EB006 

COL7A1 
(NM_000094.4) 

exon74 
c.6205C>T 
(p.R2069C) 

. 1.65×10-5 nonsyn rs121912855 D B A . . P het AR 

exon71 c.5821-2A>G# . . splicing . . . . 

Có thể có 
thay đổi ở 
vị trí tiếp 

nối 
(accepter) 

Có thể 
bỏ qua 
exon 71 

. het AR 

DSP 
(NM_004415) 

exon12 
c.1481A>T 
(p.Y494F) 

0.0177716 0.0118 nonsyn rs28763961 T B N . . B het AR 
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Người 
bệnh 

Gen Exon Biến thể 

Tần số 
Loại biến 

thể 
dbSNP 

Dư đoán in silico 
ClinVar/ 
ACMG† 

Kiểu 
gen 

Kiểu di 
truyền 

1000g gnomAD SIFT Polyphen2 MuTas HSF 
Alamut 
Visual 

EB007 

DSP 
(NM_004415) 

exon12 
c.1481A>T 
(p.Y494F) 

0.0177716 0.0118 nonsyn rs28763961 T B N . . B/LB het AR 

DST 
(NM_001723) 

exon23 
c.3673G>A 
(p.E1225K) 

. 1.65×10-5 nonsyn rs532648332 T B . . . . het AR 

KRT5 

(NM_000424) 
exon7 

c.1429G>A 
(p.E477K) 

. . nonsyn rs59190510 D D D . . P het AD 

TGM5 
(NM_004245) 

exon3 
c.326C>T 
(p.T109M) 

0.0217652 0.0098 nonsyn rs113463533 T B N . . LB het AR 

EB008 

COL7A1 
(NM_000094.4) 

exon14 
c.1837C>T 
(p.R613*) 

. 0.00002473 stopgain rs759634066 . . A . . 
U† 

(PVS1) 
het 

AR 

exon30 
c.3830C>T 
(p.P1277L) 

0.0227636 0.0418 nonsyn rs35761247 D D D . . B/LB het 

DSP 

(NM_004415) 
exon24 

c.8605A>G 
(p.I2869V) 

0.00459265 0.0022 nonsyn rs28763971 D B N . . B/LB het AR 

KLHL24 

(NM_001349427) 
exon30 

c.590A>C 
(p.D197A) 

0.00599042 0.0019 nonsyn rs116961268 D B D . . . het AR 

LAMA3 

(NM_002204) 
exon9 

c.1256C>A 
(p.A419D) 

0.00019968 0.0001 nonsyn rs557523147 D D D . . . het AR 

PLEC 

(NM_201384) 
exon27 

c.3682C>T 
(p.R1228W) 

0.00199681 0.0048 nonsyn rs144610086 D D N . . B het AR 

Chữ viết tắt: 1000g, Cơ sở dữ liệu 1000 genome; gnomAD, Cơ sở dữ liệu tổng hợp bộ gen; SIFT, Sorting Intolerant From Tolerant/Công cụ dự đoán tác động của các thay thế amino acid đến chức năng 
của protein. 
A, gây bệnh; B/LB/N/T, lành tính/có thể là lành tính/trung tính; D, có hại/gây bệnh; L, độ ảnh hưởng thấp; P, đa hình/lành lính (in MutTaster); U, chưa rõ tác động; hom, đồng hợp tử; het, dị hợp tử; 
wt, kiểu dại; nonsyn, non-synonymous; FS del, xoá dịch khung; PVS, gây bệnh rất mạnh; PM, gây bệnh trung bình; PP, gây bệnh định hướng; AD, di truyền trội; AR, di truyền lặn. Các biến thể được 
bôi đậm là những biến thể ứng viên chính cho nguyên nhân gây bệnh. 
i những người bệnh là anh em ruột trong một gia đình. 
# các biến thể mới, chưa từng được công bố trên bất kỳ cơ sở dữ liệu nào. 
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3.4.1.1. Dự đoán chức năng in silico của các biến thể mới 

Cả 2 mô hình HumDiv và HumVar của Polyphen-2 đều đưa ra kết quả dự đoán 

chức năng của biến thể c.8279G>A (p.G2760E) nằm trêm exon 11 gen COL7A1 có 

khả năng gây hại đến protein được mã hóa với Score = 1 (Hình 3.4). Tương tự, kết 

quả dự đoán chức năng sử dụng công cụ SIFT và Mutation Taster cũng cho thấy sự 

kiện thay thế glycine bằng axit glutamic tại vị trí 2760 trên chuỗi polypeptide có khả 

năng gây hại đến protein này với Score lần lượt bằng 0 và 1 tương ứng với dự đoán 

gây hại (D) đến chức năng của protein. Như vậy, việc ảnh hưởng đến chức năng của 

protein được mã hóa có thể dẫn tới thay đổi hoạt tính của enzyme. 

 

Hình 3.4. Dự đoán chức năng của biến thể COL7A1 c.8279G>A bằng công cụ 

Polyphen-2 

 Cả hai mô hình HumDiv (trên) và HumVar (dưới) đều đưa ra dự đoán có khả 
năng gây hại với điểm dự đoán là 1. 

Đối với các biến thể mới nằm trong intron của gen COL7A1, sử dụng công cụ 

Human Splicing Finder (HSF) và phần mềm Alamut Visual để đánh giá khả năng ảnh 

hưởng đến mô hình cắt nối tự nhiên của mRNA COL7A1. Kết quả cho thấy cả 2 công 

cụ đều chỉ ra ảnh hưởng của biến thể c.5821-2A>G đến mô hình cắt nối tự nhiên của 

mRNA của gen COL7A1 với dự đoán xoá hoàn toàn exon 71 trên phân tử protein được 

mã hóa. Riêng biến đổi c.4581+2delT, có sự đối lập về dự đoán ảnh hưởng của biến 

thể đến mô hình cắt nối giữa 2 công cụ, HSF cho rằng c.4581+2delT không ảnh hưởng, 

trong khi Alamut Visual dự đoán có ảnh hưởng và có thể dẫn đến xóa hoàn toàn exon 

43 trên phân tử protein được mã hóa (Bảng 3.5, trang 68). 
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3.4.1.2. Phân tích chức năng liên quan đến biến thể splicing c.4581+2delT 

Để đánh giá ảnh hưởng đến mô hình ghép nối tự nhiên của mRNA COL7A1 

của biến thể c.4581+2delT, mẫu máu của 2 anh em người bệnh (EB004 và EB005) 

cùng bố mẹ được thu mới và tiến hành tách chiết RNA tổng số. Quá trình tổng hợp 

cDNA sau đó được thực hiện và tiến hành khuếch đại vùng trình tự mã hoá mang đột 

biến kéo dài từ exon 42 đến hết exon 44 gen COL7A1. Phản ứng Nested-PCR được 

thực hiện để khuếch đại một lần nữa vùng trình tự này, kết quả điện di sản phẩm PCR 

trên gel agarose 3% cho thấy một băng sản phẩm duy nhất có kích thước 125 bp ở 

mẫu bố với kiểu gen dại (wt) và thêm một băng sản phẩm thứ 2 với kích thước 89 bp 

ngoài băng 125 bp ở mẫu bệnh mang biến thể dị hợp tử c.4581+2delT (Hình 3.5). Kết 

quả này cho thấy, có một alen đã bị mất một vùng trình tự mã hóa có kích thước 36 

bp, tương ứng với kích thước của exon 43 trên gen COL7A1. 

 

Hình 3.5. Kết quả điện di sản phẩm RT-PCR trên gel agarose 3% 

Dải băng lớn hơn có kích thước 125 bp biểu thị bản sao kiểu dại (WT), dải băng 
nhỏ hơn với kích thước 89 bp biểu thị bản sao đột biến (MT), các dải băng phía 
dưới cùng của bản gel là các mồi dư. M: marker 1 Kb plus. 

3.4.1.3. Các trường hợp DEB mang biến thể gen COL7A1 

Người bệnh EB001 

Phân tích kết quả giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa của người bệnh EB001, 

phát hiện biến thể đồng hợp tử c.8279G>A trên exon 111 gen COL7A1, làm thay đổi 

axit amin tại vị trí 2760, trong đó glycine được thay thế bằng axit glutamic 

(p.G2760E) (Bảng 3.5, trang 68). Đây là một biến thể mới, chưa được tìm thấy trên 

bất cứ cơ sở dữ liệu hay công bố nào trước đó. Kiểm tra lại bằng giải trình tự Sanger 
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trên hệ thống máy ABI 3500 Genetic Analyzer cũng cho kết quả tương đồng. Bên 

cạnh đó, biến thể này cũng được tìm thấy ở cả bố và mẹ của người bệnh ở trạng thái 

dị hợp tử (Hình 3.6). Dựa theo hướng dẫn phân loại biến thể gây bệnh/lành tính của 

Hiệp hội Bệnh học Phân tử và Di truyền Y học Hoa Kỳ (ACMG) (Bảng 2.3 và Bảng 

2.4, trang 56-57), biến thể COL7A1 c.8279G>A được đề xuất xếp vào nhóm biến thể 

“gây bệnh” với 6 minh chứng gồm PM2, PM3 và PP1, PP3 - PP5 (Bảng 3.5, trang 

68). Biến thể mới này đã được nhóm nghiên cứu khai báo trên cơ sở dữ liệu biến thể 

LOVD (Leiden Open Variation Database) 

(https://databases.lovd.nl/shared/individuals/00432346). 

 

Hình 3.6. Biến thể COL7A1 c.8279G>A phát hiện ở gia đình người bệnh EB001.  

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh EB001, hình vuông/tròn biểu thị nam/nữ, 
màu đen/nửa đen biểu thị người bệnh/người mang biến thể. (b) Kết quả giải trình 
tự Sanger ở mẫu người bệnh và bố mẹ. Vị trí biến đổi được đánh dấu bằng mũi 
tên màu đỏ. (c) Thay đổi axit amin nằm ở vị trí bảo thủ, được đánh dấu bằng mũi 
tên màu xanh. 

Người bệnh EB002 

Sự kết hợp của hai biến thể dị hợp tử làm dịch khung đọc của gen COL7A1 

được tìm thấy ở người bệnh EB002. Biến thể đầu tiên là c.2858_2859delAG nằm trên 

exon 22 (Bảng 3.5, trang 68). Mặc dù biến thể này chưa được công bố trên các cơ sở 

dữ liệu bao gồm 1000 Genomes, dsSNP, gnomAD và HGMD, nhưng trên cơ sở dữ 

liệu riêng dành cho gen COL7A1 (http://www.col7a1-database.info) đã báo cáo 2 

trường hợp liên quan mắc ly thượng bì bóng nước loạn dưỡng thể nghiêm trọng 

(RDEB-GS), bao gồm một bé gái 1 tuổi và một bé trai 3 tuổi. Biến thể 

c.2858_2859delAG làm xuất hiện mã kết thúc sớm tại vị trí amino axit thứ 8 sau 

codon 953 trên exon 22 (p.E953fs*8), dẫn đến xóa hoàn toàn 1984 amino axit phía 

http://www.col7a1-database.info/
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sau đó của protein COLVII. Biến thể dị hợp thứ hai được phát hiện là biến thể 

c.6081delC nằm trên exon 73 và cũng tạo một mã kết thúc sớm tại codon 2206 

(p.P2029fs*177) (Bảng 3.5, trang 68). Đây là một biến thể đã biết và được báo cáo là 

gây bệnh trên cơ sở dữ liệu ClinVar (VCV000418654), có liên quan đến các trường 

hợp RDEB [139, 140]. Sự tương đồng kết quả được chỉ ra khi kiểm chứng lại bằng 

giải trình tự Sanger, đồng thời cho thấy hai biến thể này lần lượt được di truyền từ bố 

(c.2858_2859delAG) và mẹ (c.6081delC) của người bệnh (Hình 3.7). Biến thể 

c.2858_2859delAG (p.E953fs*8) được đề xuất xếp vào nhóm biến thể “gây bệnh” 
dựa theo tiêu chí phân loại của ACMG (Bảng 2.3 và Bảng 2.4, trang 56-57) với một 

minh chứng rất mạnh (PVS1), hai minh chứng trung bình (PM3, PM4) và hai minh 

chứng định hướng (PP1 và PP4) (Bảng 3.5, trang 68).  

 

Hình 3.7. Dị hợp tử phức đơn COL7A1 c.2858_2859delAG và c.6081delC phát hiện 

ở gia đình người bệnh EB002 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh EB001, hình vuông/tròn biểu thị nam/nữ, 
màu đen/nửa đen biểu thị người bệnh/người mang biến thể. (b) Kết quả giải trình 
tự Sanger ở mẫu người bệnh và bố mẹ. Vị trí biến đổi được đánh dấu bằng mũi 
tên màu đỏ. 

Người bệnh EB003 và hai anh em người bệnh EB004, EB005 

Sự kết hợp hai biến thể dị hợp tử, bao gồm 1 biến thể vô nghĩa tạo mã kết thúc 

và một biến thể sai nghĩa được tìm thấy ở người bệnh EB003 và hai anh em EB004 

và EB005. Người bệnh EB003 mang hai biến thể c.6205C>T và c.8233C>T, cả hai 

biến thể này đều được công bố trên cơ sở dữ liệu của dbSNPs với ID lần lượt là 

rs121912855 và rs768202310 (Bảng 3.5, trang 68). Biến thể c.6205C>T làm thay đổi 
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axit amin arginine thành cysteine tại vị trí codon 2069 (p.R2069C), đồng thời biến 

thể này được báo cáo là gây bệnh trên cơ sở dữ liệu ClinVar (VCV000017463) và 

được tìm thấy trên nhóm người bệnh RDEB. Cả hai biến thể tìm thấy ở người bệnh 

EB003 được kiểm chứng lại bằng giải trình tự Sanger với kết quả tương đồng với 

WES. Bên cạnh đó, mỗi biến thể cũng lần lượt được tìm thấy ở trạng thái dị hợp tử 

khi tiến hành giải trình tự mẫu mẹ (c.6205C>T) và bố (c.8233C>T) của người bệnh 

(Hình 3.8).  

 

Hình 3.8. Dị hợp tử phức COL7A1 c.8233C>T và c.6205C>T được tìm thấy ở gia 

đình người bệnh EB003 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh EB003, hình vuông/tròn biểu thị nam/nữ, 
màu đen/nửa đen biểu thị người bệnh/người mang biến thể. (b) Kết quả giải trình 
tự Sanger ở mẫu người bệnh và bố mẹ. Vị trí biến đổi được đánh dấu bằng mũi 
tên màu đỏ. (c) Thay đổi axit amin nằm ở vị trí bảo thủ, được đánh dấu bằng mũi 
tên màu xanh. 

Người bệnh EB004 và EB005 là anh em trai, cùng mang hai biến thể dị hợp tử 

c.4518+2delT trên intron 43 và c.5047C>T trên exon 54 gen COL7A1. Kết quả giải 

trình tự Sanger chỉ ra cả 2 anh em cùng nhận 2 biến thể c.4518+2delT và c.5047C>T 

lần lượt từ mẹ và bố (Hình 3.9). Trong đó, biến thể ảnh hưởng đến mô hình cắt nối 

thông thường c.4518+2delT là biến thể mới, chưa được công bố trên bất kỳ cơ sở dữ 
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liệu nào trước đó. Căn cứ theo hướng dẫn phân loại biến thể gây gây bệnh/lành tính 

của ACMG (Bảng 2.3 và Bảng 2.4, trang 56-57), biến thể này được xếp vào nhóm 

biến thể “gây bệnh” bao gồm các minh chứng PVS1, PM2, PP1, PP3 và PP4. Biến 

thể mới c.4518+2delT đã được nhóm nghiên cứu khai báo lên cơ sở dữ liệu biến thể 

LOVD (https://databases.lovd.nl/shared/individuals/00432473). Biến thể c.5047C>T 

là một biến thể vô nghĩa, tạo mã kết thúc tại vị trí codon 1683 tương ứng trên trình tự 

axit min (p.R1683*). Biến thể này là một biến thể đã biết, có trong cơ sở dữ liệu của 

dbSNPs (rs587780490) và là một biến thể gây bệnh được báo cáo trên cơ sở dữ liệu 

ClinVar (VCV000130673) (Bảng 3.5, trang 68). 

 

Hình 3.9. Dị hợp tử phức COL7A1 c.5047C>T và c.4518+2delT được tìm thấy ở 

gia đình anh em người bệnh EB004 và EB005 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh EB004 & EB005, hình vuông/tròn biểu thị 
nam/nữ, màu đen/nửa đen biểu thị người bệnh/người mang biến thể. (b) Kết quả 
giải trình tự Sanger ở mẫu người bệnh và bố mẹ. Vị trí biến đổi được đánh dấu 
bằng mũi tên màu đỏ. 

Người bệnh EB006 

Sự kết hợp của hai biến thể dị hợp tử bao gồm một biến thể ảnh hưởng đến mô 

hình cắt nối thông thường (c.5821-2A>G) và một biến thể sai nghĩa (c.6205C>T) 

được tìm thấy ở người bệnh EB006. Kiểm chứng bằng giải trình tự Sanger chỉ ra kết 

quả tương đồng với phân tích WES với dị hợp tử phức COL7A1 c.5821-2A>G và 

c.6205C>T được xác định ở người bệnh EB006. Trong đó, biến thể c.5821-2A>G 

được di truyền từ bố và biến thể c.6205C>T được di truyền từ mẹ (Hình 3.10). Biến 

thể c.5821-2A>G là một biến thể mới trong khi biến thể c.6205C>T là biến thể gây 

bệnh đã biết (rs121912855, VCV000017463) dẫn đến thay thế axit amin arginine 
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thành cystein tại vị trí codon 2069 trên chuỗi polypeptide. Biến thể c.6205C>T 

(p.R2069C) cũng là biến thể được tìm thấy ở trường hợp người bệnh EB003 trước đó 

(Bảng 3.5, trang 68). Dựa theo tiêu chí phân loại biến thể gây bệnh/lành tính của 

ACMG (Bảng 2.3 và Bảng 2.4, trang 56-57), biến thể COL7A1 c.5821-2A>G được 

đề xuất xếp vào nhóm biến thể “có khả năng gây bệnh” với một minh chứng mạnh 

(PM2) và ba minh chứng định hướng (PP1, PP3 và PP4) được xác định (Bảng 3.5, 

trang 68). Ngoài ra, biến thể mới này đã được nhóm nghiên cứu khai báo lên cơ sở 

dữ liệu biến thể LOVD (https://databases.lovd.nl/shared/individuals/00432531). 

 

Hình 3.10. Dị hợp tử phức COL7A1 c.5821-2A>G và c.6205C>T được tìm thấy ở 

gia đình người bệnh EB006 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh EB006, hình vuông/tròn biểu thị nam/nữ, 
màu đen/nửa đen biểu thị người bệnh/người mang biến thể. (b) Kết quả giải trình 
tự Sanger ở mẫu người bệnh và bố mẹ. Vị trí biến đổi được đánh dấu bằng mũi 
tên màu đỏ. (c) Thay đổi axit amin nằm ở vị trí bảo thủ, được đánh dấu bằng mũi 
tên màu xanh. 

Người bệnh EB008 

Người bệnh EB008 và em trai (EB008.E) đều được chẩn đoán mắc ly thượng 

bì bóng nước. Kết quả phân tích WES mẫu EB008 đưa ra 2 biến thể dị hợp tử ứng 

viên nằm trên gen COL7A1 là c.1837C>T (p.R613*) và c.3830G>A (p.P1277L) có 

thể là nguyên nhân dẫn đến bệnh. Cả hai biến thể này đều được báo cáo trên cơ sở dữ 

liệu dbSNP với mã số lần lượt là rs759634066 và rs35761247 (Bảng 3.5, trang 68), 

và biến thể c.3830G>A (p.P1277L) là một biến thể lành tính, đã được báo cáo trên 

cơ sở dữ liệu ClinVar với mã số VCV000255109.16. Giải trình tự Sanger ở cả mẫu 

người bệnh và thành viên gia đình cho thấy cả hai biến thể này đều được tìm thấy ở 

hai anh em và người mẹ ở trạng thái dị hợp tử; bố người bệnh không mang biến thể 



78 

nào (Hình 3.11). Như vậy, chưa kết luận được đây là hai biến thể nguy cơ do không 
chỉ ra được mô hình di truyền phù hợp (di truyền lặn nhiễm sắc thể thường). Thêm 

vào đó, mặc dù cùng mang hai biến thể c.1837C>T và c.3830G>A trên gen COL7A1 

nhưng người mẹ lại không có biểu hiện nào bất thường trong kiểu hình.  

 

Hình 3.11. Hai biến thể độc lập COL7A1 c.1837C>T và c.3830G>A được tìm thấy 

ở gia đình người bệnh EB008 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh EB008, hình vuông/tròn biểu thị nam/nữ, 
màu đen/trắng biểu thị người bệnh/người khỏe mạnh. (b) Kết quả giải trình tự 
Sanger ở mẫu anh em người bệnh và bố mẹ. Vị trí biến đổi được đánh dấu bằng 
mũi tên màu đỏ. 

Với mong muốn tìm ra căn nguyên di truyền trong trường hợp này, phân tích 

MLPA được thực hiện trên hai mẫu người con (EB008 và EB008.E) để xác định các 

mất đoạn lớn gen COL7A1 mà WES không phát hiện được do hạn chế trong phân 

tích CNV. Tuy nhiên, kết quả MLPA cho thấy không phát hiện được bất thường nào 

về số lượng bản sao ở hai anh em người bệnh EB008 và EB008.E (Hình 3.12). Dựa 

theo tiêu chí phân loại biến thể của ACMG (Bảng 2.3 và Bảng 2.4, trang 56-57) căn 
cứ trên kết quả về kiểu gen, kiểu hình và tham khảo mô hình di truyền, minh chứng 

PVS1 được xác định đối với biến thể COL7A1 c.1837C>T (p.R613*), do đó đề xuất 

xếp biến thể này vào nhóm biến thể “không chắc chắn” về khả năng gây bệnh (Bảng 

3.5, trang 68). 
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Hình 3.12.  Kết quả phân tích MLPA người bệnh EB008 và em trai EB008.E không 

có gì bất thường. 

Vùng màu tím nhạt/cam/xám lần lượt biểu thị các probe gen COL7A1, KRT5 và 
tín hiệu chuẩn. Các nốt tròn biểu thị tín hiệu nhận diện probe. Các đường thẳng 
màu xanh/đỏ biểu thị đường giới hạn trên/dưới tỉ lệ (ratio) bình thường. 

3.4.1.2. Trường hợp EBS mang biến thể gen KRT5 

Biến thể duy nhất nằm trên gen KRT5 là biến thể dị hợp tử c.1429G>A được 

tìm thấy ở người bệnh EB007. Biến thể c.1429G>A dẫn đến thay thế axit glutamic 

thành lysin tại vị trí codon 477 (p.E477K). Đây là biến thể đã biết, tương ứng với ID 

rs59190510 trên dbSNPs và được báo cáo là biến thể gây bệnh trên cơ sở dữ liệu 

ClinVar (VCV000021174.4) (Bảng 3.5, trang 68). Kết quả giải trình tự Sanger trên 

mẫu người bệnh và bố mẹ của người bệnh chỉ ra đây là biến thể phát sinh mới (de novo) 

ở người bệnh và không tìm thấy ở cả bố và mẹ (Hình 3.13). 

 

Hình 3.13. Biến thể KRT5 

c.1429G>A phát hiện ở gia đình 
người bệnh EB007 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh 
EB007. Màu đen/trắng biểu thị các cá 
thể bị ảnh hưởng/không bị ảnh hưởng. 
(b) Kết quả giải trình tự Sanger ở mẫu 
người bệnh và bố mẹ. Vị trí biến đổi 
được đánh dấu bằng mũi tên màu đỏ. 
(c) Sự thay thế axit amin ở vị trí axit 
glutamic thứ hai (mũi tên màu xanh) 
nằm trong mô típ bảo thủ nhất 
(KLLEGE) của sợi trung gian. 
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Tổng kết lại, thông qua phân tích di truyền, 7/8 trường hợp đã xác định được 

các biến thể nguyên nhân, liên quan đến kiểu hình bệnh. Dựa vào đó, các phân nhóm 

của EB đã được chỉ ra một các chính xác, trong khi nếu chỉ căn cứ theo lâm sàng thì 

rất khó để phân loại cụ thể (Bảng 3.6). 

Bảng 3.6. Chẩn đoán xác định EB dựa trên lâm sàng kết hợp phân tích di truyền 

Người bệnh Phân loại EB 

Lâm sàng Phân tích gen 

EB001 DEB DEB 

EB002 DEB DEB 

EB003 Chưa rõ DEB 

EB004 & EB005 DEB DEB 

EB006 JEB/ HC Kindler DEB 

EB007 EBS/DEB EBS 

EB008 & EB008.E Chưa rõ 
Chưa rõ 

(có thể là DEB) 

 

3.4.2. Bạch tạng 

Tổng số 13 biến thể nonsynonymous và các indel có tần số nhỏ hơn 0,05% 

nằm trên 8 gen liên quan đến bạch tạng (TYR, OCA2, AP3B1, DTNBP1, MITF, 

MC1R, HPS1 và HPS4) được xác định (Bảng 3.7). Mô hình di truyền của bạch tạng 

da và mắt (OCA) được biết đến là di truyền lặn, do đó tất cả các biến thể không tuân 

theo mô hình này sẽ bị loại bỏ. Như vậy, xác định được 6 biến thể gây hại, liên quan 

đến bạch tạng đã được xác định bao gồm 4 biến thể (c.346C>T, c.929insC, c.115T>C 

và c.559_560insCATTATTATGTGTCAAATTATCCCC) trên gen TYR 

(NM_000372.3) phát hiện ở 5 người bệnh, 1 biến thể (c.2323G>A) trên gen OCA2 

(NM_000275.3) ở 1 người bệnh và 1 biến thể (c.972delC) trên gen HPS1 

(NM_000195) ở 1 người bệnh (Bảng 3.7). 
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Bảng 3.7. Các biến thể liên quan được tìm thấy ở các người bệnh bạch tạng 

Người 
bệnh 

Gen Exon Biến thể 

Tần số 
Loại 

biến thể 
ID 

(dbSNP/HGMD) 

Dư đoán insilico 
ClinVar/ 
ACMG† 

Kiểu 
gen 

Kiểu di 
truyền 

1000g gnomAD SIFT Polyphen2 MuTas 

Al001a 

  

TYR 

(NM_000372.3) 

exon1 
c.346C>T 
(p.R116*) 

. 2.47×10-5 stopgain rs61753256 . . A P het AR 

exon2 
c.929dupC 

(p.R311Kfs*7) 
. 4.95×10-5 FS ins rs281865527 . . . P het AR 

HPS1 
(NM_001322492) 

exon8 
c.775G>A 
(p.A259T) 

0.00179712 0.0008 nonsyn rs191172528 . . . . het AR 

Al002a 
 

TYR 

(NM_000372.3) 

exon1 
c.346C>T 
(p.R116*) 

. 2.47×10-5 stopgain rs61753256 . . A P het AR 

exon2 
c.929dupC 

(p.R311Kfs*7) 
. 4.95×10-5 FS ins rs281865527 . . . P het AR 

Al003b 

TYR 

(NM_000372.3) 
exon1 

c.115T>C 
(p.W39R) 

. . nonsyn CM100987 D D D 
LP† 

(PM2, PM3, PP1-PP4) 
hom AR 

MITF 

(NM_000248) 
exon3 

c.302A>G 
(p.E101G) 

0.00179712 0.0002 nonsyn rs200108255 D P D LB het AR 

Al004b 

TYR 

(NM_000372.3) 
exon1 

c.115T>C 
(p.W39R) 

. . nonsyn CM100987 D D D . hom AR 

MC1R 

(NM_002386) 
exon1 

c.274G>A 
(p.V92M) 

0.0796725 0.0764 nonsyn rs2228479 T B P B het AR 

MITF 

(NM_000248) 
exon3 

c.302A>G 

(p.E101G) 
0.00179712 0.0002 nonsyn rs200108255 D B D LB het AR 
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Người 
bệnh 

Gen Exon Biến thể 

Tần số 
Loại 

biến thể 
ID 

(dbSNP/HGMD) 

Dư đoán insilico 
ClinVar/ 
ACMG† 

Kiểu 
gen 

Kiểu di 
truyền 

1000g gnomAD SIFT Polyphen2 MuTas 

Al005 
TYR 

(NM_000372.3) 
exon1 

c.559_560ins 
CATTATTATGTGT
CAAATTATCCCC 

(p.G190Cfs*12) 

. . FS ins CN1414183 . . . 
P† 

(PVS1, PM4, PP1, PP3, PP4) 
hom AR 

Al006 

OCA2 

(NM_000275.3) 
exon22 

c.2323G>A 
(p.G775S) 

. 8.68×10-6 nonsyn rs774822330 D D D 
LP† 

(PM2, PM3, PP1-PP4) 
hom AR 

HPS4 

(NM_152841) 
exon11 

c.1932G>A 

(p.M644I) 
0.00279553 0.0013 nonsyn rs146303784 T B N . het AR 

Al007 

HPS1 

(NM_000195) 
exon11 

c.972delC 
(p.M325Wfs*6) 

. 0.0009 FS del rs281865082 . . . P hom AR 

AP3B1 

(NM_001271769) 
exon16 

c.1607T>A 

(p.V536E) 
. 0.8628 nonsyn rs6453373 T B P B het AR 

DTNBP1 

(NM_001271669) 
exon8 

c.931G>A 

(p.G311S) 
. . nonsyn . T B N . het AR 

OCA2 

(NM_000275.3) 
exon13 

c.1363A>G 

(p.R455G) 
0.0009984 0.0003 nonsyn rs200764804 D P D . het AR 

†Trong nghiên cứu này; (.) Không có thông tin 

Chữ viết tắt: 1000g, Cơ sở dữ liệu 1000 genome; gnomAD, Cơ sở dữ liệu tổng hợp bộ gen; A/D, gây bệnh; B/N/T, lành tính/trung tính; P: đa hình/lành lính (MutTaster); hom, đồng hợp 
tử; het, dị hợp tử; wt, kiểu dại; nonsyn, non-synonymous; FS del, xoá dịch khung; PVS, gây bệnh rất mạnh; PM, gây bệnh trung bình; PP, gây bệnh định hướng; AD, di truyền 
trội; AR, di truyền lặn. 
Các biến thể được bôi đậm là những biến thể ứng viên chính cho nguyên nhân gây bệnh 
a,b những người bệnh là anh em ruột trong một gia đình. 
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3.4.2.1. Các trường hợp bạch tạng da và mắt mang biến thể gen TYR 

Người bệnh Al001 và Al002 

Người bệnh Al001 và Al002 là hai anh em trai trong cùng một gia đình, phân 
tích kết quả WES cho thấy cả 2 anh em đều mang 2 biến thể dị hợp tử lần lượt nằm 

trên exon 1 (c.346C>T) và exon 2 (c.926insC) gen TYR (NM_000372.3). Cả 2 biến 

thể này đều là những biến thể tạo mã kết thúc sớm (PTCs), trong đó biến thể 

c.346C>T làm thay đổi axit amin arginine thành mã kết thúc phiên mã tại vị trí codon 

116 (p.R116*), biến thể c.926insC làm xuất hiện mã kết thúc sớm tại vị trí codon số 

7 sau codon 311 (p.R311fs*7) trên trình tự axit amin. Đây đều là những biến thể đã 
biết, đã được công bố trên các cơ sở dữ liệu mở, đồng thời được báo cáo là gây bệnh 

trên cơ sở dữ liệu ClinVar, có liên quan đến thể bạch tạng da và mắt nhóm 1 (OCA1) 

(Bảng 3.7, trang 81). Kiểm chứng bằng giải trình tự Sanger chỉ ra sự tương đồng với 

kết quả WES, trong đó biến thể c.346C>T được di truyền từ bố và biến thể c.926insC 

được di truyền từ mẹ. Ngoài ra, sàng lọc trước sinh 2 biến thể trên sử dụng giải trình 

tự Sanger trên mẫu dịch ối (mang thai lần 3) phát hiện biến thể dị hợp tử c.926insC 

(Hình 3.14). Cũng giống như bố mẹ, em bé sinh ra không có bất kỳ biểu hiện nào của 

bạch tạng và hiện tại vẫn đang phát triển khỏe mạnh.  

 

Hình 3.14.  Dị hợp tử phức TYR c.346C>T và c.926insC được phát hiện ở gia đình 
người bệnh Al001 và Al002 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh Al001 và Al002, hình vuông/tròn/thoi biểu thị 
nam/nữ/chưa xác định giới tính, màu đen/nửa đen biểu thị người bệnh/người mang 
biến thể. (b) Kết quả giải trình tự Sanger ở mẫu người bệnh, bố mẹ và mẫu dịch ối. 
Các biến đổi được đánh dấu bằng mũi tên màu đỏ. 
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Người bệnh Al003 và Al004 

Người bệnh Al003 và Al004 là hai con đầu trong một gia đình có ba người 

con, được chẩn đoán mắc bạch tạng da và mắt với các biểu hiện lâm sàng đặc trưng 
liên quan đến màu da, màu tóc và màu mắt và suy giảm thị lực. Giải trình tự toàn bộ 

hệ gen mã hóa phát hiện biến thể thay thế đồng hợp tử c.115T>C nằm trên exon 1 

gen TYR (NM_000372.3). Biến thể này gây ra sự thay thế tryptophan thành arginine 

tại vị trí codon 39 trên chuỗi polypeptide của tyrosinase. Đây là một biến thể đã biết 

và được báo cáo trên cơ sở dữ liệu đột biến HGMD với mã số CM100987, có liên 

quan đến thể bạch tạng da và mắt nhóm 1B (OCA1B) (Bảng 3.7, trang 81). Giải trình 

tự Sanger chỉ ra c.115C>T được tìm thấy ở hai anh em người bệnh, cho thấy sự tương 
đồng kết quả với phân tích WES, và biến thể này được di truyền đồng thời từ bố và 

mẹ của người bệnh. Thêm vào đó, kết quả giải trình tự Sanger còn cho thấy người em 

trai út không mang biến thể này (Hình 3.15). Biến thể TYR c.115C>T được đề xuất 

là biến thể “có khả năng gây bệnh” theo tiêu chí phân loại biến thể của ACMG (Bảng 

2.3 và Bảng 2.4, trang 56-57) với hai minh chứng trung bình (PM2, PM3) và bốn 

minh chứng định hướng (PP1-PP4) (Bảng 3.7, trang 81). 

 

Hình 3.15. Biến thể TYR c.115T>C được phát hiện ở gia đình người bệnh Al003 và 

Al004 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh Al003 và Al004, hình vuông/tròn biểu thị 
nam/nữ, màu đen/nửa đen/trắng biểu thị người bệnh/người mang biến thể/người 
khỏe mạnh. (b) Kết quả giải trình tự Sanger ở mẫu người bệnh, bố mẹ và em trai 
của người bệnh. Vị trí biến đổi được đánh dấu bằng mũi tên màu đỏ. 
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Người bệnh Al005 

Người bệnh Al005 được chẩn đoán mắc bạch tạng da và mắt. Giải trình tự toàn 

bộ hệ gen mã hóa phát hiện biến thể thêm 25 nucleotide 

(CATTATTATGTGTCAAATTATCCCC) ở trạng thái đồng hợp tử tại vị trí 559_560 

trên trình tự mã hóa gen TYR (NM_000372). Biến thể này làm thay đổi trình tự axit 

amin từ vị trí codon 190, đồng thời làm xuất hiện sớm mã bộ ba kết thúc trên trình tự 

chuỗi polypeptide (p.G190Cfs*12) (Bảng 3.7, trang 81). Đây là biến thể hiếm đã biết, 

được tìm thấy trước đó ở trạng thái dị hợp tử ở 2 người bệnh bạch tạng loại OCA1A 

người Trung Quốc vào năm 2014 [141] và 2019 [142], được báo cáo trên cơ sở dữ 

liệu đột biến HGMD với mã số CN1414183. Như vậy, đây là lần đầu tiên biến thể 

này được phát hiện ở trạng thái đồng hợp tử. Kiểm chứng lại bằng giải trình tự Sanger 

cũng chỉ ra kết quả tương đồng với phân tích WES (Hình 3.16). Do đây là người bệnh 

cao tuổi nên không thu được mẫu bố mẹ, vì vậy chưa xác định được chính xác mô 

hình di truyền. Tuy nhiên, tham khảo dựa trên 2 người bệnh bạch tạng mang đột biến 

trước đó thì cả 2 trường hợp đều nhận biến thể này từ bố hoặc mẹ [141, 142], do đó 
có thể dự đoán cả bố và mẹ của người bệnh Al005 trong nghiên cứu này đều mang 

biến thể c.559_560ins25 ở trạng thái dị hợp tử và cùng di truyền cho con. Biến thể 

TYR c.559_560ins25 được đề xuất là biến thể “gây bệnh” dựa theo hướng dẫn phân 

loại của ACMG (Bảng 2.3 và Bảng 2.4, trang 56-57) với một minh chứng rất mạnh 

(PVS1), một minh chứng trung bình (PM4) và ba minh chứng định hướng (PP1, PP3 

và PP4) (Bảng 3.7, trang 81). 

 

Hình 3.16. Biến thể TYR c.559_560ins25 tìm thấy ở người bệnh Al005 

Giải trình tự Sanger chỉ ra biến thể (mut) đồng hợp tử TYR c.559_560ins25 ở 
người bệnh Al005 khi so sánh với trình tự chuẩn (REF) và mẫu không mang biến 
thể. Mũi tên màu xanh chỉ vị trí c.559_560 trên trình tự nucleotide kiểu dại (wt), 
mũi tên nằm ngang hai chiều màu đỏ đánh dấu vị trí và trình tự 25 nuleotide 
được thêm vào.  
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3.4.2.2. Trường hợp bạch tạng da và mắt mang biến thể gen OCA2 

Người bệnh Al006 

Người bệnh Al006 là nữ, là con thứ hai trong gia đình. Bố mẹ và anh trai của 

người bệnh đều có kiểu hình bình thường, trong khi đó người bệnh được chẩn đoán mắc 

bạch tạng da và mắt. Kết quả phân tích WES cho thấy người bệnh mang biến thể đồng 

hợp tử c.2323G>A trên exon 22 gen OCA2 (NM_000275.3), là nguyên nhân dẫn đến sự 

thay thế glycine tại vị trí 775 thành serine (p.G775S) trên chuỗi polypeptide. Biến thể 

này là một biến thể hiếm đã biết, được báo cáo trên cơ sở dữ liệu dbSNPs (rs774822330) 

với tần số 8 × 10-6 trên GnomAD và 9 × 10-6 trên ExAC (Bảng 3.7, trang 81). Giải trình 

tự Sanger cho thấy người bệnh nhận cả 2 alen mang biến thể từ bố và mẹ, trong khi đó 

anh trai của người bệnh lại nhận được hai alen kiểu dại ở trạng thái bình thường (Hình 

3.17). Dựa theo hướng dẫn phân loại biến thể của ACMG (Bảng 2.3 và Bảng 2.4, trang 

56-57), OCA2 c.2323G>A được xếp vào nhóm “có khả năng gây bệnh” với các minh 

chứng PM2, PM3 và PP1-PP4 (Bảng 3.7, trang 81). 

 

Hình 3.17. Biến thể OCA2 c.2323G>A tìm thấy ở gia đình người bệnh Al006 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh Al006, hình vuông/tròn biểu thị nam/nữ, màu 
đen/nửa đen/trắng biểu thị người bệnh/người mang biến thể/người khỏe mạnh. (b) 
Kết quả giải trình tự Sanger ở mẫu người bệnh, bố mẹ và anh trai của người bệnh. 
Vị trí biến đổi được đánh dấu bằng mũi tên màu đỏ. 
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3.4.2.3. Trường hợp bạch tạng da và mắt mang biến thể gen HPS1 

Người bệnh Al007 

Người bệnh Al007 được chẩn đoán mắc bạch tạng da và mắt. Giải trình tự toàn 

bộ hệ gen mã hóa phát hiện biến thể đồng hợp tử c.972delC trên exon 11 gen HPS1 

(NM_000195), là nguyên nhân dẫn đến tạo mã kết thúc sớm trên trình tự chuỗi 

polypeptide (p.M325fs*6). Đây là biến thể đã biết, được báo cáo trên cơ sở dữ liệu 

dbSNPs (rs281865082) với tần số trên ExAC là 0,1%, đồng thời biến thể này được báo 

cáo là biến thể gây bệnh trên cơ sở dữ liệu ClinVar (VCV000005280.5) và có liên quan 

đến các trường hợp mắc hội chứng Hermansky–Pudlak, một dạng bạch tạng da và mắt 

thể hiếm (Bảng 3.7, trang 81). Biến thể c.972delC được kiểm chứng lại trên mẫu người 

bệnh và các thành viên trong gia đình bao gồm bố, mẹ và chị gái sử dụng phương pháp 
giải trình tự Sanger. Kết quả cho thấy người bệnh mang biến thể đồng hợp tử c.972delC 

trong khi bố mẹ và anh trai của người bệnh đều mang biến thể này ở trạng thái dị hợp 

tử và có kiểu hình bình thường. Như vậy, người bệnh đồng thời nhận biến thể này từ cả 

bố và mẹ và biểu hiện bệnh (Hình 3.18). 

 

Hình 3.18. Biến thể HPS1 c.927delC tìm thấy ở gia đình người bệnh Al007 

(a) Sơ đồ phả hệ gia đình người bệnh Al007, hình vuông/tròn biểu thị nam/nữ, màu 
đen/nửa đen biểu thị người bệnh/người mang biến thể. (b) Giải trình tự Sanger chỉ 
ra biến thể đồng hợp tử (mũi tên đỏ) HPS1 c.927delC ở người bệnh và dị hợp tử 
(mũi tên xanh) ở bố mẹ và chị gái của người bệnh. 
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Tổng kết lại, toàn bộ 7 người bệnh bạch tạng da và mắt trong nghiên cứu này đều 

đã xác định được các biến thể nguyên nhân, từ đó các phân nhóm của OCA đã được chỉ 

ra một cách chính xác. Thông qua phân tích di truyền, 6 người bệnh (Al001-Al006) được 

xếp vào nhóm OCA không hội chứng và chỉ có duy nhất người bệnh Al007 mắc hội chứng 

Hermasky-Pudlak (Bảng 3.8). Trước đó, dựa trên thăm khám lâm sàng toàn bộ 07 người 

bệnh đều được chẩn đoán mắc OCA và rất khó để có thể phân loại một cách cụ thể các 

phân nhóm trong nhóm này. 

Bảng 3.8. Chẩn đoán xác định phân nhóm bạch tạng dựa trên lâm sàng kết hợp phân 

tích di truyền 
Người bệnh Phân loại bạch tạng 

Lâm sàng Phân tích gen 

Al001 & Al002 OCA OCA1A 

Al003 & Al004 OCA OCA1B 

Al005 OCA1A OCA1A 

Al006 OCA OCA2 

Al007 OCA HPS 

 

3.4.3. Thiểu sản vành tai 

3.4.3.1. Các biến thể hiếm và mới tìm thấy ở người bệnh thiểu sản vành tai 

Lượng biến thể và gen có thể liên quan  

Dữ liệu phân tích WES của 11 người bệnh thiểu sản vành tai trong nghiên cứu này 

sau khi sàng lọc trên 27 gen (Bảng 1.5, trang 35) được đánh giá có thể là tác nhân gần 

nhất thì chỉ xác định được một biến thể dị hợp tử duy nhất nằm trên gen EYA1 (c.922C>T, 

p.R308*) ở người bệnh Mi002. Mở rộng quy mô sàng lọc trên 428 gen (Phụ lục 8) bao 

gồm toàn bộ các gen biểu hiện trong các cung mang hoặc ảnh hưởng đến khả năng tăng 

sinh, di cư và biệt hóa của các tế bào mào thần kinh sọ có thể là nguy cơ trong thiểu sản 

vành tai dựa theo MGI (Mouse Genomes Informatic, http://www.informatics.jax.org/) đã 

phát hiện được 108 biến thể (MAF < 0,5%) và đều ở trạng thái dị hợp tử bao gồm: 105 

biến thể sai nghĩa (biến thể thay thế) chiếm 97%, 2 biến thể dịch khung (FS) chiếm 2% 

và 1 biến thể vô nghĩa (nonsense/stopgain) chiếm 1%. Trong đó có 27 biến thể mới chưa 

được tìm thấy trên bất kỳ cơ sở dữ liệu cũng như công bố khoa học nào, bao gồm cả 2 

biến thể dịch khung, còn lại đều là các biến thể sai nghĩa (25 biến thể) (Hình 3.19). Hai 

http://www.informatics.jax.org/
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biến thể dịch khung mới là PCDH15 c.5027delA (p.E1676Gfs*128) và CANT1 

c.775dupC (p.H259Pfs*25), lần lượt được tìm thấy ở người bệnh Mi005 và Mi010. Các 

biến thể dịch khung này tạo mã kết thúc sớm trên phân tử mRNA, dẫn đến hình thành 

một protein không hoàn chỉnh, ngắn hơn so với thông thường hoặc một protein mất hoàn 

toàn chức năng sau quá trình dịch mã. Biến thể EYA1 c.C922T (p.R308*) là biến thể vô 

nghĩa (tạo mã kết thúc) duy nhất được xác định ở người bệnh Mi002 trong nghiên cứu 

này. Danh sách chi tiết các biến thể tìm thấy ở từng người bệnh thiểu sản vành tai trong 

nghiên cứu này được liệt kê trong Phụ lục 9. 

 

Hình 3.19. Loại biến thể và tỉ lệ biến thể xác định được ở 11 người bệnh TSVT 

Phân tích chỉ ra các biến thể được tìm thấy nằm trên 74 gen khác nhau, với số 

lượng biến thể tìm thấy trên mỗi gen dao động từ 1 đến 9 biến thể (Hình 3.20). 

Gen PLEC là gen phát hiện được nhiều biến thể nhất, với 7 biến thể thay thế lần 

lượt được tìm thấy ở những người bệnh Mi002 (2 biến thể), Mi003 (2 biến thể), Mi005 

(2 biến thể) và Mi011 (3 biến thể); trong đó Mi005 và Mi011 có một biến thể giống 

nhau. 

Hai gen LRP5 và PCNT là những gen cùng phát hiện được 4 biến thể thay thế; 

trong đó có ba người bệnh gồm Mi003, Mi008 và Mi009 mang cả hai biến thể ở cả hai 

gen (các biến thể là khác nhau), trong khi Mi005 (LRP5) và Mi011 (PCNT), mỗi người 

bệnh lần lượt mang một biến thể của hai gen này. 

Năm gen FAT4, MYO18B, KMT2D, PCDH15 và ZNF469 là những gen xác định 

được 3 biến thể, trong đó có 1 biến thể dịch khung gen PCDH15, còn lại đều là các biến 

thể thay thế. Ba biến thể gen FAT4 được tìm thấy ở người bệnh Mi004 (2 biến thể) và 

người bệnh Mi008 (1 biến thể). Ba biến thể gen KMT2D được tìm thấy ở 2 người bệnh 

Mi002 (1 biến thể) và Mi006 (2 biến thể). Ba biến thể gen MYO18B khác nhau lần lượt 

được tìm thấy ở ba người bệnh Mi003, Mi006 và Mi011. Ba biến thể gen PCDH15 được 

tìm thấy ở hai người bệnh Mi005 (2 biến thể) và Mi011 (1 biến thể). Ở gen ZNF469, ba 

biến thể khác nhau lần lượt được tìm thấy ở những người bệnh Mi006, Mi007 và Mi011. 
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Ngoài ra, có 9 gen cùng phát hiện được 

2 biến thể thay thế, bao gồm: ACAN, EVC, 

FAT4, KMT2D, NCF1, PCDH15, COL3A1, 

IFT140, MEGF8, MUC5B, PDZD7, 

SH3PXD2B và SLC26A4. Như vậy, tổng số 

có 17/74 gen phát hiện được ít nhất 2 biến thể 

và tất cả đều được tìm thấy ở những người 

bệnh thiểu sản vành tai khác nhau, trong đó 
có 3 gen (LRP5, PCNT và PLEC) được xác 
định trên 4 người bệnh, 5 gen (ACAN, 

MYO18B, NCF1 và ZNF469) tìm thấy ở 3 

người bệnh và 9 gen (COL3A1, FAT4, 

KTMD2, MEGF8, MUC5B, PCDH15, 

PDZD7, SH3PXD2B và SLC26A4) được xác 

định ở 2 người bệnh. Sự phân bố của 17 gen 

này cùng các biến thể tìm thấy ở 11 người 

bệnh thiểu sản vành tai được biểu thị chi tiết 

trong Bảng 3.9 (trang 91). Số gen còn lại (57 

gen) được xác định riêng lẻ trên mỗi cá thể 

bệnh mà không tìm thấy ở những người bệnh 

thiểu sản vành tai khác trong nghiên cứu. 

 

  Hình 3.20. Các gen ứng viên và lượng biến 

thể tìm thấy ở 11 người bệnh thiểu sản vành 

tai. 
 
Các gen được sắp xếp lần lượt theo bảng chữ cái 
và số lượng (SL) biến thể được biểu thị bằng các 
thanh nằm ngang màu xanh.   
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Bảng 3.9. Danh sách các gen liên quan cùng được xác định ở ít nhất 2 người bệnh thiểu sản vành tai cùng các biến thể cụ thể 

Gen và số lượng người 
bệnh mang biển thể gen 

Mi001 Mi002 Mi003 Mi004 Mi005 Mi006 Mi007 Mi008 Mi009 Mi010 Mi011 

ACAN 3 

 
 p.N658S 

p.T1403A 
p.T1403A       p.T1403A 

COL3A1 2   p.P566L       p.A1045T  

EVC 3  p.R760Q p.Y780H p.E681K        

FAT4 2    p.G4362V 

p.H4601R 
   p.R4294T    

KMT2D 2  p.P2382S    p.T4110I 

p.L4575I 
     

LRP5 4   p.A233V  p.V61M   p.A720T p.C967F   

MEGF8 2   p.R1142W        p.R1886H 

MUC5B 2        p.T4091R  p.T1309M  

MYO18B 3   p.T590M   p.V1011L     p.R2410C 

NCF1 3 p.R90H     p.R90H p.R90H     

PCDH15 2     (p.E1676Gfs*128) 

(p.E49G) 
     p.G539R 

PCNT 4   p.K2046T     p.E1730G p.E384K  p.E209Q 

PDZD7 2  p.P513L        p.P513L  

PLEC 4  p.A1871T 
p.R1306C 

p.R3660H 

p.R1999Q 
 p.D3627N 

p.Q1737P 
     

p.R1082C 

p.D3627N 

p.R2310Q 

SH3PXD2B 2   p.R613Q        p.R324W 

SLC26A4 2 p.D661E        p.G282R   

ZNF469 3      p.G1344R p.R3821Q    p.A1156T 

In nghiêng đậm: các biến thể giống nhau trên cùng 1 gen 
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Xác định mô hình di truyền của 74 gen tìm thấy trên 11 người bệnh thiểu sản 

vành tai 

Trong tổng số 74 gen được xác định, 71/74 gen đã biết mô hình di truyền trong 

khi 3 gen gồm KMT2D, PRRX2 và ADGRV1 chưa xác định được mô hình di truyền cụ 

thể. Toàn bộ các gen tìm thấy trong nghiên cứu đều nằm trên nhiễm sắc thể thường, 

không có gen nào nằm trên nhiễm sắc thể giới tính. Trong đó, có 12 gen được báo cáo 

xuất hiện cả mô hình di truyền trội và lặn, bao gồm: ACAN, COL3A1, LRP5, LMNA, 

TSHR, ERBB3, ABCC6, PAX3, COG4, FLNB, COL11A1 và GJA1. Các gen có mô hình 

di truyền trội nhiễm sắc thể thường (14 gen) bao gồm: IFT140, EVC, EDN1, SEMA3E, 

EYA1, BMP2, FGFRL1, NOTCH3, TTC37, DNASE1, MUC5B, SF3B2, FN1 và MITF. 

Còn lại 44 gen được báo cáo liên quan đến mô hình di truyền lặn (Bảng 3.10).  

Bảng 3.10. Các gen có thể liên quan đến bệnh được tìm thấy ở nhóm người bệnh thiểu 

sản vành tai và mô hình di truyền của chúng 

 
Di truyền trội 

nhiễm sắc thể thường 
(15 gen) 

Di truyền lặn 
nhiễm sắc thể thường 

(44 gen) 

Mô hình di truyền 
bao gồm cả trội và lặn 

(12 gen) 

Chưa 
xác định 
(3 gen) 

Mi001 IFT140 
FKTN, POC1A, SLC26A4a, 

NCF1b, NCF2 
- - 

Mi002 
EVC, EDN1, SEMA3E, 

EYA1 

ORC1, FRAS1, PLEC, PDZD7, 

NIN, CDC6 
- KMT2D 

Mi003 EVC, PLIN1, TRPV4,  
CIB2, PCNTf, PLEC, WFS1, 

AEBP1, MEGF8m, MYO18Bn, 

POP1, SH3PXD2Bv 

ACANg, COL3A1i, 

LRP5k 
PRRX2 

Mi004 EVCc, BMP2, 
FAT4q, ADAMTS2, EXOC6B, 

SLC34A3, BMP2 
ACANg, LMNA, TSHR ADGRV1 

Mi005 FGFRL1 CHUK, PCDH15r, PLECd, 

B4GALT7, DUOX2 ERBB3, LRP5k - 

Mi006 NOTCH3 
COL4A4, CENPJ, CIITA, 

MYO18Bn, NCF1b, ZNF469t ABCC6 KMT2De 

Mi007 TTC37 PTPN22, ZNF469t PAX3 - 

Mi008 
DNASE1, MUC5Bu, 

SF3B2 
FAT4q, PCNTf, WNT7A LRP5k - 

Mi009 FN1 CLRN1, PCNTf, SLC26A4a, 

USH2A, SLC26A2 
COG4, FLNB, LRP5k - 

Mi010 MUC5Bu PDZD7, CANT1, IFT172, PPIB COL3A1i - 

Mi011 MITF 

FREM2, PCDH15r, PCNT, 

PLEC, CCBE1, MEGF8m, 

MYO18Bn, SH3PXD2Bv, WNT1, 

ZNF469t 

COL11A1, ACANg, 

GJA1 
- 

a,e,f,i,m,n,q,r,s,u,vcác gen liên quan được tìm thấy ở 2 mẫu người bệnh, 
b,c,h,tcác gen liên quan được tìm thấy ở 3 mẫu người bệnh, 
d,g,kcác gen liên quan được tìm thấy ở 4 mẫu người bệnh. 

Đánh giá ảnh hưởng của các biến thể dựa trên phân tích in silico  
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Để đánh giá mức độ ảnh hưởng của các biến thể đến chức năng của protein, tập 

hợp 9 công cụ online tích hợp trong ANNOVAR được sử dụng, bao gồm: 

SIFT/PolyPhen/LRT/MutationTaster/MutationAssessor/FATHMM/PROVEAN/MetaS

VM/MetaLR. Trong tổng số 108 biến thể thì chỉ có duy nhất 8 biến thể được đánh giá 

là lành tính trên tất cả các công cụ phân tích (Phụ lục 9). Còn lại 100 biến thể được đánh 

giá là có ảnh hưởng có hại trên tối thiểu một công cụ dự đoán (số lượng công cụ dự đoán 

gây hại càng nhiều thì mức độ tin cậy càng cao) hoặc đã được báo cáo là gây bệnh/có 

khả năng gây bệnh trên cơ sở dữ liệu ClinVar. 

Sau khi phân tích in silico dự đoán mức độ ảnh hưởng, tất cả các biến thể được 

đánh giá là gây hại/có khả năng gây hại trên ít nhất 5 công cụ dự đoán bên cạnh các biến 

thể dịch khung và biến thể tạo mã kết thúc tiếp tục được sàng lọc để đánh giá tiếp. Sau 

quá trình sàng lọc, tổng số có 47 biến thể đáp ứng tiêu chí trên nằm trên 45 gen khác 

nhau; trong đó chỉ có 2 biến thể đã được báo cáo là gây bệnh (EYA1 p.R308*) và có khả 

năng gây bệnh (ABCC6 p.R1235W) trên cơ sở dữ liệu ClinVar. Ngoài ra, trong số 47 

biến thể nguy cơ được sàng lọc thì chỉ có hai biến thể gen NCF1 p.R90H và PLEC 

p.D3627N cùng được xác định ở những người bệnh khác nhau, còn lại, mỗi biến thể chỉ 

tìm thấy trên một người bệnh mà không xuất hiện ở những người bệnh khác. Mặt khác, 

số lượng các biến thể ứng viên được tìm thấy trên mỗi người bệnh cũng khác nhau, dao 

động từ 2 đến 8 biến thể được xác định; trong đó Mi011 là người bệnh mang nhiều biến 

thể nhất. Toàn bộ 47 biến thể nguy cơ tìm thấy ở 11 người bệnh thiểu sản vành tai được 

liệt kê chi tiết trong Bảng 3.11.  
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Bảng 3.11. Các biến thể gây hại/có thể gây hại trên 11 người bệnh thiểu sản vành tai 

STT 
Mã số 
mẫu 

Gen Exon Biến thể 
Loại Tần số 

  
avsnp150 

Kiểu 
gen 

SIFT 
Polyphen2 Polyphen2 

LRT MuTast MuAss FATH PRO 
Meta Meta 

CVr 
biến 
thể 

1000g gnomAD HDIV HVAR SVM LR 

1 

Mi001 

FKTN 
(NM_001351498) 

exon5 
c.559G>A 

(p.G187S) 
nonsyn . . . het D D D D D M D N D D . 

2 POC1A 
(NM_001161580) 

exon3 
c.215C>T 
(p.S72L) 

nonsyn . 0.0002 rs746676896 het T D P D D L D D D D . 

3 
SLC26A4 

(NM_000441) 
exon17 

c.1983C>A 
(p.D661E) 

nonsyn 0.000399 0.0001 rs199588131 het D D D D D M D D D D . 

4 
NCF1 

(NM_000265) 
exon4 

c.269G>A 
(p.R90H)a 

nonsyn . 0.001 rs201802880 het D B B D D M D D D D . 

5 
NCF2 

(NM_000433) 
exon2 

c.232G>A 
(p.G78R) 

nonsyn . . . het D D D D D M T D D D . 

6 
Mi002 

EYA1 
(NM_000503) 

exon10 
c.922C>T 
(p.R308*) 

stopgain . . rs121909195 het . . . D A . . . . . P 

7 
PLEC 

(NM_201378) 
exon31 

c.5611G>A 
(p.A1871T) 

nonsyn 0.008786 0.0044 rs201070741 het T D D U D L D N D D . 

8 

Mi003 

PRRX2 
(NM_016307) 

exon4 
c.706C>T 
(p.R236C) 

nonsyn 0.0002 0.0002 rs202233874 het D D D D D L D D D D . 

9 
ACAN 

(NM_001135) 
exon10 

c.1973A>G 
(p.N658S) 

nonsyn . 
6.82×10-

5 
rs370283261 het D D D N D M T D T T . 

10 
COL3A1 

(NM_000090) 
exon24 

c.1697C>T 
(p.P566L) 

nonsyn 0.001198 0.0003 rs150543864 het T D D N D M D D D D . 

11 
MEGF8 

(NM_001410) 
exon20 

c.3424C>T 
(p.R1142W) 

nonsyn 0.002596 0.0011 rs372257661 het D D P N D M T D T T . 

12 
MYO18B 

(NM_001318245) 
exon7 

c.1769C>T 
(p.T590M) 

nonsyn . 
9.98×10-

5 
rs370187232 het D D D D D M D D D D . 

13 SH3PXD2B 
(NM_001017995) 

exon13 
c.1838G>A 
(p.R613Q) 

nonsyn . 
8.27×10-

6 
rs745393171 het D D P D D M T N T T . 

14 
TRPV4 

(NM_147204) 
exon4 

c.760G>C 
(p.V254L) 

nonsyn 0.000399 0.0002 rs143548402 het D D D D D M T D D T 
. 

 

15 

Mi004 

EVC 
(NM_001306090) 

exon14 
c.2041G>A 
(p.E681K) 

nonsyn 0.001797 0.0001 rs201877358 het D D P D D M T N T T . 

16 
FAT4 

(NM_001291285) 
exon17 

c.13085G>T 
(p.G4362V) 

nonsyn 0.001797 0.0006 rs199797338 het T D D U D L D N D D . 

17 SOX8 
(NM_014587) 

exon3 
c.796A>G 
(p.I266V) 

nonsyn 0.000399 
7.64×10-

5 
rs545677635 het T P P D D H T N D D . 

18 
LMNA 

(NM_170708) 
exon10 

c.1628C>T 
(p.S543L) 

nonsyn . 0.0001 rs60890628 het D P B N A M D N D D . 
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STT 
Mã số 
mẫu 

Gen Exon Biến thể 
Loại Tần số 

  
avsnp150 

Kiểu 
gen 

SIFT 
Polyphen2 Polyphen2 

LRT MuTast MuAss FATH PRO 
Meta Meta 

CVr 
biến 
thể 

1000g gnomAD HDIV HVAR SVM LR 

19 

Mi005 

PCDH15 
(NM_001142767) 

exon31 
c.5027delA 

(p.E1676Gfs*128) 
FS del . . . het . . . . . . . . . . . 

20 exon3 
c.146A>G 
(p.E49G) 

nonsyn 0.000599 0.0001 rs184026653 het D P B . D L T D T T . 

21 
PLEC 

(NM_201378) 

exon32 
c.10879G>A 
(p.D3627N)c 

nonsyn 0.000399 0.0001 rs146233901 het T D D U D M T N D D . 

22 exon31 
c.5210A>C 

(p.Q1737P) 
nonsyn . . . het D D D U N N D N D D . 

23 
LRP5 

(NM_001291902) 
exon9 

c.181G>A 
(p.V61M) 

nonsyn . 
1.65×10-

5 
rs371615673 het D P P U D M D N D D . 

24 

Mi006 

COL4A4 
(NM_000092) 

exon11 
c.661C>T 

(p.P221S) 
nonsyn . . . het D B B . N M D D D D . 

25 
ABCC6 

(NM_001171) 
exon26 

c.3703C>T 
(p.R1235W) 

nonsyn 0.0002 
8.26×10-

6 
rs63750402 het D D D N D H D D D D LP 

26 
NCF1 

(NM_000265) 
exon4 

c.269G>A 
(p.R90H)a 

nonsyn . 0.001 rs201802880 het D B B D D M D D D D . 

27 
ZNF469 

(NM_001127464) 
exon2 

c.4030G>A 
(p.G1344R) 

nonsyn 0.000399 
5.21×10-

5 
rs368674617 het D D D . N L T D T T . 

28 
Mi007 

NCF1 
(NM_000265) 

exon4 
c.269G>A 
(p.R90H)a 

nonsyn . 0.001 rs201802880 het D B B D D M D D D D . 

29 
PTPN22 

(NM_012411) 
exon11 

c.1071T>A 
(p.H357Q) 

nonsyn . . rs1031818331 het D D D N D M T D T T . 

30 

Mi008 

DNASE1 
(NM_005223) 

exon5 
c.343G>T 
(p.D115Y) 

nonsyn . 
2.05×10-

5 
rs775559875 het D D D D D H T D T T . 

31 SF3B2 
(NM_006842) 

exon11 
c.1219C>G 

(p.P407A) 
nonsyn . . . het D B B D D L . D T T . 

32 
WNT7A 

(NM_004625) 
exon3 

c.400G>T 
(p.D134Y) 

nonsyn 0.0001997 . rs546145028 het D D D D D H T D D D . 

33 

Mi009 

SLC26A4 
(NM_000441) 

exon13 
c.1486C>T 

(p.L496F) 
nonsyn . . . het D D P N D M D D D D . 

34 
USH2A 

(NM_206933) 
exon52 

c.10274G>T 
(p.C3425F) 

nonsyn . 
8.25×10-

3 
rs200328442 het D D D D D M T D T T . 

35 
COG4 

(NM_001195139) 
exon12 

c.1624G>T 
(p.D542Y) 

nonsyn . 
1.65×10-

2 
rs777169655 het D D P D D M T D T T . 

36 
FN1 

(NM_001306131) 
exon32 

c.5078T>C 
(p.M1693T) 

nonsyn 0.0001997 
6.59×10-

2 
rs199684110 het T P D D D L T D T T . 

37 
LRP5 

(NM_001291902) 
exon23 

c.2900G>T 
(p.C967F) 

nonsyn 0.0003994 0.0003 rs147618989 het D D D U D M D D T T . 
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STT 
Mã số 
mẫu 

Gen Exon Biến thể 
Loại Tần số 

  
avsnp150 

Kiểu 
gen 

SIFT 
Polyphen2 Polyphen2 

LRT MuTast MuAss FATH PRO 
Meta Meta 

CVr 
biến 
thể 

1000g gnomAD HDIV HVAR SVM LR 

38 
SLC26A2 

(NM_000112) 
exon3 

c.844G>C 
(p.G282R) 

nonsyn 0.0001997 
4.12×10-

2 
rs571410872 het D D D D D H D D D D . 

39 

Mi010 

PDZD7 
(NM_001195263) 

exon10 
c.1538C>T 
(p.P513L) 

nonsyn 0.0001997 0.0001 rs572462059 het . . . . . . . . T T . 

40 
CANT1 

(NM_138793) 
exon3 

c.775dupC 

(p.H259Pfs*25) 
FS ins . . . het . . . . . . . . . . . 

41 COL3A1 
(NM_000090) 

exon43 
c.3133G>A 
(p.A1045T) 

nonsyn 0.0017971 0.0006 rs149722210 het T D P N D L D N D D . 

42 
IFT172 

(NM_015662) 
exon15 

c.1513C>T 
(p.R505W) 

nonsyn . 
4.94×10-

2 
rs779152335 het D D P D D L T D T T . 

43 

Mi011 

COL11A1 
(NM_080630) 

exon58 
c.4147C>T 
(p.P1383S) 

nonsyn 0.0001997 
9.91×10-

2 
rs199952288 het D D D D D L D D D D . 

44 
FREM2 

(NM_207361) 
exon16 

c.7873C>A 
(p.R2625S) 

nonsyn 0.0001997 0.0002 rs115492820 het D D D D D L T D T T . 

45 
MITF 

(NM_000248) 
exon3 

c.332C>T 
(p.A111V) 

nonsyn . 
2.51×10-

2 
rs182533927 het D D P D D L T N T T . 

46 PCDH15 
(NM_001142767) 

exon13 
c.1615G>A 

(p.G539R) 
nonsyn . . . het T D D . D N T D T T . 

47 
PLEC 

(NM_201378)  

exon26 
c.3244C>T 
(p.R1082C) 

nonsyn 0.000599 0.0003 rs533410461 het D D D U D M T D T T . 

48 exon32 
c.10879G>A 
(p.D3627N)c 

nonsyn 0.0003994 0.0001 rs146233901 het T D D U D M T N D D . 

49 
MEGF8 

(NM_001410) 
exon33 

c.5657G>A 
(p.R1886H) 

nonsyn . 
4.13×10-

2 
rs771233244 het D D P D D N T N T T . 

50 
MYO18B 

(NM_001318245) 
exon43 

c.7228C>T 
(p.R2410C) 

nonsyn . 
8.28×10-

3 
rs763160003 het D D D N D L D D D D . 

Mi: thiểu sản vành tai; nonsyn: biến thể thay thế; FS ins: biến thể dịch khung dạng chèn nucleotide; FS del: biến thể dịch khung dạng mất nucleotide; 1000g, Cơ sở dữ liệu 1000 genome; gnomAD, Cơ sở dữ liệu tổng hợp bộ 
gen; avsnp150, Cơ sở dữ liệu đa hình đơn nucleotide phiên bản 150; het: dị hợp tử; MuTast: Mutation Taster; MuAss; Mutation Assessor; FATH: FATHMM; PRO: PROVEAN; CVr: ClinVar; D/P: có hại, B/N/T: lành 
tính/trung tính; L: độ ảnh hưởng thấp. 
In đậm, các biến thể được phát hiện ít nhất ở 2 người bệnh trở lên. 
In nghiêng đậm, các biến thể mới. 
a,a,chỉ các biến thể phát hiện ở 3 người bệnh. 
cchỉ các biến thể phát hiện ở 2 người bệnh. 
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3.4.3.2. Phân tích dựa trên mô hình di truyền đơn gen 

Căn cứ dựa theo mô hình di truyền trội/lặn của từng gen phát hiện tương ứng trên 

mỗi người bệnh thiểu sản vành tai (Bảng 3.10), tiến hành lọc các biến thể ứng viên đáp 

ứng điều kiện này. Kết quả đã xác định được các biến thể ứng viên nguy cơ ở 9/11 người 

bệnh, ngoại trừ hai người bệnh Mi001 và Mi007 (Bảng 3.12). 

Bảng 3.12. Các biến thể ứng viên đáp ứng mô hình di truyền đơn gen 

STT 
Mã số 
mẫu 

Gen 
Mô hình 
di truyền 

Exon Biến thể 
Loại 

biến thể 
dbSNP 

Kiểu 
gen 

1 Mi001 Không xác định được 

2 Mi002 
EYA1 

(NM_000503) 
AD exon10 

c.922C>T 
(p.R308*) 

stopgain rs121909195 het 

3 Mi003 
TRPV4 

(NM_147204) 
AD exon4 

c.760G>C 
(p.V254L) 

nonsyn rs143548402 het 

4 
Mi004 

EVC 
(NM_001306090) 

AD exon14 
c.2041G>A 
(p.E681K) 

nonsyn rs201877358 het 

5 
LMNA 

(NM_170708) 
AD exon10 

c.1628C>T 
(p.S543L) 

nonsyn rs60890628 het 

6 

Mi005 

PCDH15 
(NM_001142767) 

AR 
exon31 

c.5027delA 
(p.E1676Gfs*128) 

FS del . het 

7 exon3 
c.146A>G 
(p.E49G) 

nonsyn rs184026653 het 

8 
PLEC 

(NM_201378) 
AR 

exon32 
c.10879G>A 

(p.D3627N) 
nonsyn rs146233901 het 

9 exon31 
c.5210A>C 
(p.Q1737P) 

nonsyn . het 

10 
LRP5 

(NM_001291902) 
AD/AR exon9 

c.181G>A 
(p.V61M) 

nonsyn rs371615673 het 

11 Mi006 
ABCC6 

(NM_001171) 
AD exon26 

c.3703C>T 
(p.R1235W) 

nonsyn rs63750402 het 

12 Mi007 Không xác định được 

13 Mi008 
DNASE1 

(NM_005223) 
AD exon5 

c.343G>T 
(p.D115Y) 

nonsyn rs775559875 het 

14 

Mi009 

COG4 
(NM_001195139) 

AD/AR exon12 
c.1624G>T 
(p.D542Y) 

nonsyn rs777169655 het 

15 
FN1 

(NM_001306131) 
AD exon32 

c.5078T>C 
(p.M1693T) 

nonsyn rs199684110 het 

16 
LRP5 

(NM_001291902) 
AD/AR exon23 

c.2900G>T 
(p.C967F) 

nonsyn rs147618989 het 

17 Mi010 
COL3A1 

(NM_000090) 
AD/AR exon43 

c.3133G>A 
(p.A1045T) 

nonsyn rs149722210 het 

18 

Mi011 

COL11A1 
(NM_080630) 

AD/AR exon58 
c.4147C>T 
(p.P1383S) 

nonsyn rs199952288 het 

19 
MITF 

(NM_000248) 
AD exon3 

c.332C>T 
(p.A111V) 

nonsyn rs182533927 het 

20 
PLEC 

(NM_201378) 
AR 

exon26 
c.3244C>T 
(p.R1082C) 

nonsyn rs533410461 het 

21 exon32 
c.10879G>A 

(p.D3627N) 
nonsyn rs146233901 het 

Mi: thiểu sản vành tai; dbSNP: Cơ sở dữ liệu đa hình đơn nucleotide; AD: di truyền trội nhiễm sắc thể thường; AR: di 
truyền lặn nhiễm sắc thể thường 
Bôi đậm: các biến thể mới 
In nghiêng: biến thể giống nhau. 
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Trong tổng số 9 người bệnh thiểu sản vành tai xác định được các biến thể gen 

tuân theo mô hình di truyền thì có 5 người bệnh gồm Mi002, Mi003, Mi006, Mi008 và 

Mi010, mỗi người bệnh mang một biến thể dị hợp tử trên 5 gen khác nhau tương ứng 

với mô hình di truyền trội nhiễm sắc thể thường (AD). Các biến thể gen ứng viên tìm 

thấy ở các trường hợp này lần lượt là EYA1 p.R308*, TRPV4 p.V254L, ABCC6 p. 

R1235W, DNASE1 p.D115Y và COL3A1 p.A1045T. Ngoài 2 biến thể (EYA1 p.R308*) 

và (ABCC6 p.R1235W) đã được xác định là gây bệnh/có khả năng gây bệnh trên cơ sở 

dữ liệu ClinVar, thì đây đều là các biến thể đã biết và đã được báo cáo trên cơ sở dữ liệu 

dbSNP (Bảng 3.12). 

Ở trường hợp người bệnh Mi004, có hai biến thể sai nghĩa dị hợp tử nằm trên 2 

gen khác nhau được biết đến với mô hình di truyền trội nhiễm sắc thể thường (AD) được 

xác định là EVC p.E681K và LMNA p.S543L. Cả hai biến thể thay thế tìm thấy ở người 

bệnh Mi004 đều đã được báo cáo trên cơ sở dữ liệu dbSNP lần lượt với mã số 

rs201877358 và rs60890628 (Bảng 3.12). 

Ở trường hợp người bệnh Mi005, cả hai mô hình di truyền trội/lặn nhiễm sắc 

thể thường (AD và AR) đều được chỉ ra với tổng số 5 biến thể ứng viên được xác định 

(Bảng 3.12). Trong đó, hai dị hợp tử phức (compound heterozygous) gồm PCDH15 

(p.E1676Gfs*128 và p.E49G) và PLEC (p.D3627N và p.Q1737P) liên quan đến mô 

hình di truyền lặn nhiễm sắc thể thường. Biến thể dị hợp tử gen LRP5 p.V61M được 

xác định tuân theo mô hình di truyền trội nhiễm sắc thể thường (AD). Trong 5 biến thể 

ứng viên được chỉ ra thì có 2 biến thể mới là PCDH15 p.E1676Gfs*128 và PLEC 

p.Q1737P, 3 biến thể còn lại là biến thể đã biết và đã được báo cáo trên cơ sở dữ liệu 

dbSNP (Bảng 3.12).  

Ở trường hợp Mi009, có 3 biến thể ứng viên liên quan đến mô hình di truyền trội 

nhiễm sắc thể thường (AD) được xác định, bao gồm: COG4 p.D542Y, FN1 p.M1693T 

và LRP5 p.C967F. Đây đều là những biến thể đã biết, đã được báo cáo trên cơ sở dữ liệu 

dbSNP với ID lần lượt là rs777169655, rs199684110 và rs147618989 (Bảng 3.12). 

Ở người bệnh Mi011, cả hai mô hình di truyền trội/lặn nhiễm sắc thể thường 

(AD và AR) được chỉ ra với tổng số 4 biến thể ứng viên được xác định. Hai biến thể 

dị hợp tử độc lập gồm COL11A1 p.P1383S và MITF p.A111V tương ứng với mô hình 

di truyền trội; trong khi dị hợp tử phức (compound heterozygous) PLEC p.R1082C và 

p.D3627N tương ứng với mô hình di truyền lặn. Ngoài ra, biến thể PLEC p.D3627N 

cũng được tìm thấy ở người bệnh Mi005 cùng với một biến thể PLEC dị hợp tử khác 



99 

(p.Q1737P), tạo thành một dị hợp tử phức tuân theo mô hình di truyền lặn nhiễm sắc 

thể thường (Bảng 3.12). 

3.4.3.3. Mạng lưới tương tác protein-protein 

Phân tích mạng lưới tương tác protein (PPI) dựa trên 74 gen ứng viên mang các 

biến thể hiếm (MAF < 0,5%) được sàng lọc trên 11 người bệnh thiểu sản vành tai được 

thực hiện, mạng lưới bao gồm 74 nút tương ứng với 74 protein và 116 cạnh tương ứng 

với 116 tương tác protein-protein. Trong đó với FN1 và BMP2 là hai protein trung tâm 

với lượng tương tác nhiều nhất (Hình 3.21).  

 

Hình 3.21. Mạng lưới PPI của 74 gen ứng viên có thể liên quan đến thiểu sản vành tai. 

Các nút có màu sắc khác nhau biểu thị cho các protein khác nhau. Các tương tác protein-protein 
được biểu thị bằng các đường thẳng có màu sắc khác nhau, bao gồm: 

Tương tác đã biết: 
Từ cơ sở dữ liệu được quản lý  Xác định bằng thực nghiệm 

Tương tác được dự đoán: 
Các gen lân cận  Dung hợp gen Cùng tác động (gene co-occurrence) 

Các tương tác khác: 
 Khai thác văn bản (textmining)  Cùng biểu hiện  Protein tương đồng 
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Số tương tác trung bình mà một protein có thể có trong mạng lưới là 3,09; hệ số 

phân cụm biểu thị cho mức độ kết nối giữa các protein trong mạng lưới hay điểm tin cậy 

của PPI là 0,45; số tương tác dự kiến là 39 và giá trị 𝑃 của phân tích PPI là < 1 × 10−16. 

Các thông số này cho thấy các protein liên quan đến 74 gen ứng viên trong nghiên cứu 

này tương tác với nhau nhiều hơn một cách đáng kể so với một tập hợp ngẫu nhiên các 

protein khác có cùng số lượng và mức độ phân bố. Với giá trị của phân tích PPI là rất 

nhỏ (< 1 × 10−16) cho thấy mức độ tin cậy của dự đoán, biểu thị sự kết nối về mặt sinh 

học một cách chặt chẽ giữa các protein hay các nhóm protein với nhau. 

3.4.3.4. Phân tích làm giàu tập hợp gen dựa theo KEGG 

Để xác định các con đường tín hiệu có thể được hình thành liên quan đến 74 gen 

ứng viên được phát hiện trên 11 người bệnh thiểu sản vành tai, phân tích làm giàu tập 

hợp gen theo KEGG sử dụng cơ sở dữ liệu KEGG PATHWAY được thực hiện.  Phân 

tích chỉ ra có tổng cộng 39 con đường tín hiệu KEGG được phát hiện với chỉ số FDR 

(false discovery rate) từ 0,0012 đến 0,1825 (Phụ lục 10).  Chỉ số FDR càng nhỏ thì điểm 

làm giàu 𝑆𝐾𝐸𝐺𝐺(𝑔, 𝐾𝑗) càng lớn, tương ứng với mức độ liên kết chức năng càng chặt 

giữa các gen gây bệnh tiềm năng trong con đường tín hiệu đó.  

Trong tổng số 39 con đường tín hiệu được xác định, có 16 con đường tín hiệu với 

chỉ số FDR < 0,05 được chỉ ra trong phân tích làm giàu tập hợp gen theo KEGG. Chỉ số 

FDR < 0,05 (−𝑙𝑜𝑔10(𝐹𝐷𝑅) > 1,3) là ngưỡng “cut-off” để xác định phân tích là đáng tin 

cậy hay không, FDR càng nhỏ thì phân tích KEGG càng có ý nghĩa. Trong 16 còn đường 

này, có 6 con đường tín hiệu có thể có liên quan đến thiểu sản vành tai, bao gồm: (1) 

Tương tác với thụ thể ECM, (2) Sự biệt hóa của tế bào xương, (3) Con đường lây nhiễm 

HPV, (4) Đường dẫn tín hiệu MTOR, (5) Tiêu hóa và hấp thụ protein, và (6) Con đường 

lây nhiễm Amip (Hình 3.22). 

Tổng số 12 gen (COL4A4, FN1, FRAS1, FREM2, EDN1, FN1, COL3A1, 

NOTCH3, WNT1, WNT7A, CHUK và COL11A1) được chỉ ra, liên quan đến 6 con đường 

tín hiệu này. Trong đó 4 gen COL4A4, FN1, FRAS1 và FREM2 liên quan đến “Tương 

tác với thụ thể ECM”; 4 gen EDN1, COL4A4, FN1 và COL3A1 liên quan đến “Sự biệt 

hóa của tế bào xương”, 6 gen NOTCH3, COL4A4, FN1, WNT1, WNT7A và CHUK liên 

quan đến “Con đường lây nhiễm HPV ở người”; 4 gen WNT1, WNT7A, LRP5 và CHUK 

liên quan đến “Đường dẫn tín hiệu MTOR”; 3 gen COL11A1, COL4A4 và COL3A1 liên 
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quan đến “Tiêu hóa và hấp thụ protein” và 3 gen COL4A4, FN1 và COL3A1 liên quan 

đến “Con đường lây nhiễm Amip” (Phụ lục 8). 

 

Hình 3.22. Biểu đồ phân tán các con đường tín hiệu có ý nghĩa trong phân tích KEGG  
Trong đó, mỗi điểm đại diện cho mức độ làm giàu (FDR < 0.05), màu sắc tương 
ứng với giá trị −𝑙𝑜𝑔10(𝐹𝐷𝑅) và kích thước tương ứng với số lượng gen được làm 
giàu trong con đường tín hiệu. Màu đỏ/xanh da trời biểu thị giá trị −𝑙𝑜𝑔10(𝐹𝐷𝑅) 
lớn nhất/nhỏ nhất; giá trị −𝑙𝑜𝑔10(𝐹𝐷𝑅) càng lớn, phân tích càng có ý nghĩa.  Các 
con đường tín hiệu có thể liên quan đến thiểu sản vành tai được bôi đậm và các 
điểm làm giàu tương ứng được đóng khung đỏ.  

 

 

.  
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CHƯƠNG 4. THẢO LUẬN 

4.1. Mối tương quan kiểu gen, kiểu hình ở nhóm người bệnh ly thượng bì bóng 

nước mang các biến thể gen COL7A1 và KRT5  

Như đã biết, ly thượng bì bóng nước (EB) là một rối loạn di truyền về da hiếm 

gặp và được chia thành 4 phân nhóm chính (EBS, JEB, DEB và hội chứng Kindler) được 

xác định dựa trên trạng thái hình thành các vết phồng rộp ở các lớp nhất định của da. 

Trong đó EBS là phân nhóm chiếm đa số với 75-85% các trường hợp EB [38]. Nguyên 

nhân dẫn đến ly thượng bì bóng nước được biết đến là do các đột biến gen dẫn đến các 

khiếm khuyết do di truyền ở các protein bám dính biểu mô và ít nhất 21 gen liên quan 

đã được mô tả là nguyên nhân dẫn đến bệnh [2]. Trong nghiên cứu này, phân tích WES 

đã xác định được 13/21 gen có liên quan đến EB (COL7A1, DSP, TGM5, KRT5, KRT14, 

ITGA3, ITGB4, LAMA3, LAMC2, PLEC, EXPH5 và DST). Tuy nhiên, không phải tất cả 

các biến thể tìm thấy trên các gen này đều là biến thể nguyên nhân/nguy cơ dẫn đến kiểu 

hình bệnh. Căn cứ vào các tiêu chí về mô hình di truyền (di truyền trội hay di truyền 

lặn), phân tích ảnh hưởng trên các công cụ in silico, báo cáo về mối liên hệ giữa biến 

thể và kiểu hình trên ClinVar cũng như các nghiên cứu khoa học cụ thể để chỉ ra được 

đâu là biến thể nguyên nhân. 

Các biến thể nằm trên gen COL7A1 có thể là nguyên nhân dẫn đến bệnh ở các 

trường hợp EB001, EB002, EB004, EB006 và EB008. Bên cạnh đó, biến thể dị hợp tử 

nằm trên gen KRT5 có thể được xem là nguyên nhân dẫn đến bệnh ở người bệnh EB007. 

Ở trường hợp EB003, ngoài 2 biến thể dị hợp tử COL7A1 thì có 2 biến thể dị hợp tử 

nằm trên gen PLEC cũng được xem là những biến thể ứng viên căn cứ theo mô hình di 

truyền. Tuy nhiên, các phân tích in silico cũng như báo cáo trên ClinVar chỉ ra 2 biến 

thể PLEC phát hiện được ở người bệnh EB003 là 2 biến thể lành tính, trong khi 2 biến 

thể COL7A1 cho các kết quả gây hại (Bảng 3.5, trang 68). Do vậy, ở trường hợp EB003, 

2 biến thể dị hợp tử COL7A1 cũng được xem là nguyên nhân có thể dẫn đến kiểu hình 

bệnh. Tương tự như vậy, ở trường hợp người bệnh EB005, mặc dù biến thể nằm trên 

gen KRT14 có mô hình di truyền phù hợp, tuy nhiên 2/3 công cụ phân tích in silico và 

cơ sở dữ liệu ClinVar chỉ ra đây là một đa hình thông thường và là một biến thể lành 

tính (Bảng 3.5, trang 68). Mặt khác, 2 biến thể COL7A1 được tìm thấy ở người bệnh này 
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đều được dự đoán là những biến thể gây hại trên các công cụ phân tích in silico và có 1 

biến thể đã được báo cáo là biến thể gây bệnh trên cơ sở dữ liệu ClinVar. Thêm vào đó, 

2 biến thể này cũng được tìm thấy và được xem là ứng viên gây bệnh ở trường hợp 

EB004, là anh trai của người bệnh EB005. 

Thông qua quá trình đánh giá và kiểm chứng kết quả phân tích WES dựa trên các 

phương pháp sinh học phân tử khác thì 8 trường hợp EB trong nghiên cứu này chỉ có 1 

trường hợp duy nhất thuộc phân nhóm EBS gây ra bởi một biến thể gen KRT5 (EB007), 

6 trường hợp thuộc phân nhóm DEB gây ra bởi các biến thể gen COL7A1 và 1 trường 

hợp chưa kết luận được nguyên nhân gây bệnh (EB008). 

Ly thượng bì bóng nước loạn dưỡng (DEB) là một rối loạn di truyền hiếm gặp 

được đặc trưng bởi sự mỏng manh trên da dẫn đến hình thành các vết phồng rộp ở vị trí 

bên dưới lớp biểu bì, trên lớp hạ bì bởi các ma sát hay chấn thương nhỏ và hình thành 

sẹo khi lành. Nguyên nhân dẫn đến DEB là do sự xuất hiện của các biến thể gây bệnh ở 

gen COL7A1, là gen mã hóa cho collagen loại VII (COLVII). DEB được chia thành 2 

nhóm dựa trên đặc điểm di truyền trội nhiễm sắc thể thường (DDEB) hay di truyền lặn 

nhiễm sắc thể thường (RDEB). DEB được chẩn đoán dựa trên các biểu hiện lâm sàng 

và phát hiện các biến thể gây bệnh trên gen COL7A1. Cho đến nay, có hơn 800 biến thể 

di truyền của COL7A1 có liên quan đến các trường hợp DEB (http://www.col7a1-

database.info) [143]. Trong số này, hầu hết các trường hợp DDEB được tìm thấy mang 

các biến thể thay thế glycine nằm trong vùng xoắn ba (THD) Gly-X-Y của COLVII [1, 

48]. Ảnh hưởng lâm sàng ở các trường hợp mắc DDEB là tương đối nhẹ khi so với các 

trường hợp mắc RDEB. Trong DDEB, các vết phồng rộp thường chỉ xuất hiện ở một số 

vị trí nhất định như bàn tay, bàn chân, đầu gối, khuỷu tay và tương đối lành tính. RDEB 

là một rối loạn da di truyền về da nghiêm trọng, đặc trưng bởi các bóng nước lan rộng, 

hình thành sẹo teo, mụn thịt, loạn dưỡng móng một phần/toàn bộ hoặc không có móng 

[37]. Trong khi các trường hợp DDEB được chỉ ra bởi hầu hết các biến thể nằm trên 

exon 73-75 gen COL7A1 thì ở các trường hợp mắc RDEB, các biến thể gây bệnh lại là 

các thêm/mất hay thay thế nucleotide và các biến thể ảnh hưởng đến mô hình ghép nối 

thông thường (splicing) xảy ra ở cả hai alen, dẫn đến hình thành các alen mất chức năng 

hoặc gây lệch khung đọc mở và tạo ra một protein không chức năng [38, 39, 144]. Trong 

nghiên cứu này, một biến thể đồng hợp tử và bốn dị hợp tử phức (compound 

heterozygous) trên gen COL7A1 đã được tìm thấy trên 6 người bệnh EB (EB001-
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EB006). Bên cạnh đó, mỗi biến thể ở trạng thái dị hợp tử cũng được tìm thấy ở bố và 

mẹ của các bệnh nhân và những người này đều không có biểu hiện bất kỳ triệu chứng 

bệnh nào, do đó có thể dự đoán mô hình di truyền lặn ở các trường hợp này. 

Dị hợp tử phức PTC (c.2858_2859delAG và c.6081delC) được tìm thấy ở người 

bệnh EB002 với các biểu hiện kiểu hình nghiêm trọng (Hình 3.1a, trang 58). Các đặc 

điểm lâm sàng quan sát thấy bao gồm các vết phồng rộp lan rộng, sẹo lan, co cứng các 

ngón và dị dạng bàn chân đặc trưng. Mối tương quan giữa kiểu gen - kiểu hình chỉ ra 

rằng các đột biến PTC xảy ra trên cả hai alen của COL7A1 là kiểu đột biến phổ biến 

được tìm thấy ở các trường hợp RDEB, đặc biệt là trong các trường hợp RDEB nghiêm 

trọng (RDEB-GS). Sự kết hợp của hai biến thể loại này là nguyên nhân hình thành 

protein có hại thông qua cơ chế điều hòa sau phiên mã NMD (nonsense-mediated decay) 

hoặc tạo ra một chuỗi polypeptide bị cắt ngắn, do đó làm giảm đáng kể hoặc thiếu hoàn 

toàn collagen loại VII (COLVII) ảnh hưởng đến khả năng bám dính của các sợi neo giữ 

(AFs) giữa đáy biểu bì với chất nền ngoại bào của da [145]. Trong một số ít trường hợp, 

RDEB-GS có thể là kết quả của dị hợp tử phức gồm một biến thể PTC và một biến thể 

sai nghĩa hoặc hai biến thể sai nghĩa [145]. Ở trường hợp gia đình có hai con đều mắc 

EB (EB004 và EB005), các biểu hiện lâm sàng tương đối nặng được quan sát thấy ở 

người bệnh bao gồm các bóng nước lan rộng, các vết loét, sẹo trên khắp cơ thể, có biểu 

hiện dính và co rút ngón tay, ngón chân, đồng thời mất toàn bộ móng ở cả tay và chân 

(Hình 3.1a, trang 58). Các ảnh hưởng nghiêm trọng này có thể do sự kết hợp của một 

biến thể PTC (p.R1683*) và một biến thể splicing (c.4518+2delT) gen COL7A1, được 

tìm thấy ở cả hai anh em EB004 và EB005. Mặt khác, các biểu hiện lâm sàng nhẹ hơn 

quan sát các trường hợp RDEB khác thường tìm thấy sự kết hợp của một biến thể PTC 

và một biến thể sai nghĩa [146]. Người bệnh EB003 có kiểu hình nhẹ, đặc trưng bởi các 

vết phồng rộp ở tay, chân và lưỡi (Hình 3.1c, trang 58), phân tích di truyền chỉ ra một 

dị hợp tử phức bao gồm một biến thể PTC (p.R2745*) và một biến thể sai nghĩa 

(p.R2069C). Các biến thể khác trên gen COL7A1 không tạo ra codon tạo mã kết thúc 

sớm thường biểu hiện với các ảnh hưởng ít nghiêm trọng hơn. Điều này có thể được giải 

thích ở hai trường hợp EB001 và EB006, với các vết phồng rộp, vết loét nhẹ và sẹo trên 

cơ thể (EB001, Hình 3.1a, trang 58), giảm sắc tố ở vùng lưng dưới và vùng bẹn, khẩu 

hình miệng bị hạn chế, cứng khớp hàm và tổn thương lưỡi (EB006, Hình 3.1b, trang 

58). Phân tích di truyền cho thấy, một biến thể sai nghĩa ở trạng thái đồng hợp tử dẫn 
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đến thay thế glycine (p.G2760E) trên phân tử protein và một dị hợp tử phức gồm hai 

biến thể sai nghĩa (c.5821-2A>G và c.6205C>T) lần lượt được phát hiện ở người bệnh 

EB001 và EB006. Như vậy, có thể thấy, các ảnh hưởng tương quan từ kiểu gen đến kiểu 

hình được quan sát ở những người bệnh EB trong nghiên cứu này, với sự có mặt của ít 

nhất một đột biến PTC có liên quan đến những biểu hiện lâm sàng nghiêm trọng nhất, 

đồng thời cho thấy sự tương đồng với các nghiên cứu đã được công bố trước đây. 

Ba biến thể COL7A1 mới đã được xác định trong nghiên cứu này dựa trên phân 

tích dữ liệu WES của 6 người bệnh RDEB (EB001-EB006). Biến thể mới thứ nhất là 

biến thể đồng hợp tử c.8279G>A dẫn đến thay thế glycine bằng axit glutamic 

(p.G2760E) trong vùng trình tự mã hoá collagen, gây mất ổn định và ảnh hưởng đến các 

axit amin quan trọng trong cấu trúc THD. Thêm vào đó, các thay thế glycine đã được 

báo cáo có ảnh hưởng đến sự suy giảm của COLVII, do đó ảnh hưởng suy yếu đến cấu 

trúc của các sợi neo giữ AF [147]. Ngoài ra, một biến thể sai nghĩa khác (c.8278G>A) 
cũng dẫn đến sự thay thế glycine ở vị trí codon 2760 (p.G2760R) đã được báo cáo trước 

đó với ảnh hưởng có hại [148], do vậy có thể xem biến thể thay thế glycine trong nghiên 

cứu này (p.G2760E) như một biến thể “gây bệnh” dựa theo hướng dẫn phân loại của 

ACMG. Hai biến thể splicing mới là các biến thể lần lượt nằm ở vị trí donor 

(c.4518+2delT) và accepter (c.5281-2A> G) của gen COL7A1. Đây là vùng trình tự có 

độ bảo thủ cao, xác định ranh giới exon/intron bao gồm mô típ GT và AG lần lượt ở đầu 

5’ và 3’ của intron. Các ảnh hưởng đến mô hình ghép nối tại các vị trí +1 và +2 tại donor 

đầu 5’ và các vị trí -1 và -2 tại accepter đầu 3’ được xem là các biến thể cổ điển nhất. 

Các biến thể xảy ra trong vùng trình tự liên kết chuẩn (canonical splite site) này có thể 

làm thay đổi tương tác trong mô hình cắt nối tự nhiên của phân tử mRNA loại bỏ các 

intron trước khi dịch mã thành protein, tạo nên một phân tử protein không hoàn chỉnh 

hoặc mất chức năng sau quá trình dịch mã. Ảnh hưởng phổ biến nhất gây ra bởi các biến 

thể tại vùng trình tự liên kết chuẩn này thường là bỏ qua hoàn toàn một exon trong quá 

trình cắt nối [149]. Ảnh hưởng này cũng là dự đoán in silico của phần mềm Alamut 

Visual cho hai biến thể splicing c.4518+2delT và c.5281-2A>G, cụ thể là bỏ qua một 

exon trong quá trình cắt nối (Bảng 3.5, trang 68). Tuy nhiên, chỉ duy nhất biến thể 

c.5281-2A>G nằm trên intron 70 được dự đoán là có ảnh hưởng đến quá trình cắt nối 

trên công cụ HSF (Bảng 3.5, trang 68). Mặc dù dự đoán bằng HSF không chỉ ra ảnh 

hưởng đến mô hình cắt nối của biến thể c.4518+2delT, biến thể này đã được chứng minh 

trên mô hình RNA ở hai anh em người bệnh EB004 và EB005 với sự bỏ qua/mất hoàn 

toàn exon 43 (12 axit amin) nằm trong trung tâm THD bao gồm các trình tự lặp đi lặp 
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lại của bộ ba Gly-X-Y trên COLVII trong quá trình phiên mã và tương đồng với dự đoán 
in silico sử dụng phần mềm Alamut Visual trước đó. Kết quả nghiên cứu cho thấy, ảnh 

hưởng của biến thể c.4518+2delT có thể dẫn đến bất hoạt gen COL7A1 dẫn đến tạo 

thành một COLVII mất chức năng. Vì RNA của người bệnh EB006 không có sẵn, do 

đó nên xem xét sử dụng một mô hình khác trong phân tích chức năng của c.5281-2A>G 

tác động đến mô hình cắt nối tự nhiên của mRNA. 

Trường hợp EBS duy nhất gây ra bởi biến thể gen KRT5 được xác định trong 

nghiên cứu này là người bệnh EB007. EBS là phân nhóm phổ biến nhất trong EB, do 

biến thể gen trội trên NST thường ở các gen mã hoá keratine bao gồm KRT5 và KRT14, 

làm biến đổi phân tử protein, gây ra sự bất ổn định trong cấu trúc cytoskeleton dẫn đến 

dễ hình thành các tổn thương cơ học tạo ra trong quá trình cọ sát [28, 29]. EBS được 

chia thành các phân nhóm, được xác định dựa trên mức độ tổn thương tăng dần với các 

tổn thương khu trú (localized EBS) đến tổn thương lan tỏa (generalized EBS) và cuối 

cùng là tổn thương lan tỏa nghiêm trọng (generalized severe EBS, GS-EBS), hay còn 

được biết đến với các tên gọi tương ứng trước đây là Weber-Cockayne, Koebner và 

Dowling-Meara [38]. 

Người bệnh EB007 được chẩn đoán mắc EB với các tổn thương tương đối nặng 

khi sinh, tuy nhiên, các tổn thương này có xu hướng giảm nhẹ và cải thiện theo thời gian 

khi trẻ lớn lên (Hình 3.1b, trang 58). Phân tích di truyền phát hiện một biến thể dị hợp 

tử phát sinh mới (c.1429G> A) trên gen KRT5, dẫn đến sự thay thế axit amin glutamic 

bằng axit glycine tại vị trí bảo thủ, codon 477 (p.E477K) trên chuỗi polypeptide. Cho 

đến nay, bốn biến thể sai nghĩa tại codon 477 trong phân tử protein được mã hóa bởi 

KRT5 đã được xác định, với các mức độ nghiêm trọng khác nhau biểu hiện trong kiểu 

hình. Trong đó, đột biến p.E477G được tìm thấy trong các trường hợp EBS thể khu trú, 

trong khi p.E477D, p.E477K và p.E477* được xem là nguyên nhân dẫn đến kiểu hình 

GS-EBS [150-156]. Đặc biệt, biến thể p.E477K có liên quan chặt chẽ đến tỷ lệ tử vong 

cao ở các trường hợp GS-EBS [155], với ít nhất bảy trường hợp tử vong trong vòng sáu 

tháng đầu đời được báo cáo trong các nghiên cứu trước đó [154-157]. Kiểu hình nghiêm 

trọng do p.E477K gây ra có thể được giải thích do sự thay thế axit glutamic (E) bởi 

lysine (K) nằm trong chuỗi trình tự axit amin bảo thủ nhất KLLEGE ở đầu C trong vùng 

2B của chuỗi xoắn alpha trung tâm, do đó làm phá vỡ cấu trúc của các sợi trung gian 

hình thành nên các tế bào sừng ở lớp đáy [156, 158]. Mặc dù p.E477K có liên quan đến 
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kiểu hình nghiêm trọng và có khả năng gây tử vong ở các trường hợp GS-EBS, tuy nhiên 

vẫn có những trường hợp ngoại lệ được báo cáo với các biểu hiện nghiêm trọng khi sinh 

và trong thời thơ ấu với các tổn thương nặng, lan rộng, được cải thiện khi lớn lên và 

thường tiến triển với các biểu hiện dày sừng lòng bàn tay và loạn sản móng [154, 155, 

157]. Các đặc điểm này cũng được quan sát thấy ở người bệnh EB007 trong nghiên cứu 

này với sự hiện diện của biến thể KRT5 p.E477K. 

Trường hợp duy nhất không kết luận được biến thể gây bệnh trong nghiên cứu 

này là trường hợp gia đình người bệnh EB008. Giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa người 

bệnh EB008 chỉ ra hai biến thể dị hợp tử trên gen COL7A1 (p.R613* và p.P1277L), 

đồng thời hai biến thể này cũng được tìm thấy ở người em trai (EB008.E) với biểu hiện 

lâm sàng tương đồng và đã được chẩn đoán mắc EB. Biến thể p.P1277L là một biến thể 

lành tính đã được báo cáo trên cơ sở dữ liệu ClinVar (VCV000255109.16), đồng thời 

giải trình tự Sanger chỉ ra biến thể này cũng được tìm thấy ở mẹ người bệnh cùng với 

biến thể p.R613* nhưng lại không biểu hiện bệnh. Biến thể p.R613* hình thành mã kết 

thúc trên chuỗi polypeptide, do đó có thể dẫn đến một protein thiếu hoặc mất chức năng 

sau quá trình dịch mã. Tuy nhiên, chưa đủ căn cứ để có thể kết luận đây là biến thể nguy 

cơ dẫn đến kiểu hình bệnh ở hai người con trong gia đình này. Phân tích MLPA cũng 

không phát hiện thêm bất kỳ biến thể nào liên quan đến thêm/mất đoạn lớn gen COL7A1. 

Do dó, trong trường hợp này nên mở rộng nghiên cứu trên toàn bộ hệ gen hoặc phân 

tích microarray trong các nghiên cứu xa hơn, giúp mở rộng khả năng phát hiện biến thể 

gây bệnh. 

Các thông tin di truyền hữu ích được xác định thông qua chẩn đoán phân tử trên 

nhóm người bệnh mắc ly thượng bì bóng nước trong nghiên cứu này có thể được cung 

cấp làm cơ sở khoa học phục vụ trong điều trị cũng như tư vấn di truyền phù hợp và tiên 

lượng lý thuyết tiến triển bệnh trong tương lai. 
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4.2. Phân tích di truyền giúp chẩn đoán chính xác các phân nhóm bạch tạng mà 

lâm sàng khó có thể chỉ ra được 

Trong nghiên cứu này, cả 7 người bệnh đều được chẩn đoán mắc bạch tạng da và 

mắt (OCA) dựa trên các biểu hiện lâm sàng đặc trưng liên quan đến suy giảm sắc tố ở 

da, tóc và mắt. Các ảnh hưởng thị lực liên quan đến khả năng nhìn sâu và các tật khúc 

xạ được quan sát thấy ở 6/7 người bệnh (trừ người bệnh Al006) cho thấy bất thường này 

là phổ biến. Rung giật nhãn cầu cũng là một biểu hiện lâm sàng thường thấy ở những 

người bệnh bạch tạng, với 5/7 người bệnh tham gia nghiên cứu có biểu hiện này (Al001-

Al005). Thiểu sản hoàng điểm xuất hiện ở 2/7 người bệnh (anh em Al001 và Al002) và 

các ảnh hưởng đi kèm với nó thường bao gồm giảm thị lực và rung giật nhãn cầu [159, 

160] cũng được mô tả. Từ đó, có thể thấy các vấn đề liên quan đến thị lực ở những người 

bệnh bạch tạng trong nghiên cứu này cũng tương đồng với các phát hiện trước đó. 

Chẩn đoán phân tử đã được thực hiện ở 7 người bệnh bạch tạng trong nghiên cứu 

này thông qua giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa. Phân tích chỉ ra cả 7 trường hợp đều 

phát hiện các biến thể liên quan đến OCA, bao gồm 5 trường hợp OCA1 (Al001-Al005), 

1 trường hợp OCA2 (Al006) và 1 trường hợp liên quan đến hội chứng Hermansky-

Pudlak (HPS) (Al007). OCA1 và OCA2 là hai phân nhóm phổ biến nhất của OCA, trong 

khi đó HPS là một hội chứng hiếm của OCA. 

Các biến thể gen TYR (NM_000372) là nguyên nhân dẫn đến OCA1 được phát 

hiện, bao gồm dị hợp tử phức c.346C>T (p.R116*) và c.929insC (p.R311fs*7) ở hai anh 

em người bệnh Al001 và Al002, hai biến thể đồng hợp tử c.115T>C (p.W39R) và 

c.559_560ins25 (p.G190Cfs*12) lần lượt được phát hiện ở hai anh em người bệnh 

Al003, Al004 và người bệnh lớn tuổi Al005. Có hai phân nhóm chính của OCA1 là 

OCA1A và OCA1B, được phân biệt dựa trên các biểu hiện lâm sàng đặc trưng và đặc 

biệt liên quan đến dạng biến thể gen TYR ảnh hưởng đến khả năng hoạt động của enzyme 

tyrosinase. Trong khi OCA1A là phân nhóm liên quan đến các biến thể vô nghĩa hoặc 

các biến thể dịch khung dẫn đến không hình thành hoặc hình thành một tyrosinase mất 

hoàn toàn chức năng. Ở phân nhóm OCA1B, sự giảm hoạt động của tyrosinase gây ra 

bởi các biến thể có tác động nhỏ hơn (thường là các biến thể thay thế) cho phép tích tụ 

một số tế bào sắc tố melanin theo thời gian. Do đó, phân tích di truyền được xem là một 

yếu tố quan trọng và cần thiết để chẩn đoán chính xác hai phân nhóm này. 
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Trong năm trường hợp OCA1 được chỉ ra trong nghiên cứu này, ba người bệnh 

(Al001, Al002 và Al005) được xếp vào nhóm OCA1A, mang các biến thể gen TYR 

(NM_000372) tạo mã kết thúc sớm (PTC) (p.R116*; p.R311fs*7 và p.G190Cfs*12) ở 

cả hai alen, là nguyên nhân dẫn đến hình thành một tyrosinase mất chức năng, do đó 

không sản xuất được melanin trong tế bào hắc tố. Cả ba biến thể này đều là những biến 

thể đã biết, trong đó c.346C>T (p.R116*) được báo cáo ở những người bệnh Trung Quốc 

và người da trắng [142, 161, 162]. Biến thể c.929insC (p.R311fs*7) lần đầu tiên được 

phát hiện vào năm 1989 trên một người bệnh ở Nhật [67]. Các nghiên cứu sau này chỉ 

ra c.929insC (p.R311fs*7) khá phổ biến ở nhóm OCA1A người Trung Quốc [162-165] 

và một số nước Tây Á khác như Nhật Bản và Hàn Quốc [166-168]. Đặc biệt, trong ba 

biến thể TYR (NM_000372) liên quan đến OCA1A được xác định trong nghiên cứu này 

thì c.559_560ins25 (p.G190Cfs*12) là một biến thể tương đối hiếm. Theo hiểu biết của 

nhóm nghiên cứu thì người bệnh Al005 là trường hợp thứ tư mang biến thể này và là ca 

bệnh đầu tiên được tìm thấy không phải là người Trung Quốc [141, 142, 165]. Ở trường 

hợp gia đình có 2 con cùng bị bạch tạng (Al001 và Al002), tư vấn di truyền đã được 

thực hiện trong lần mang thai thứ ba của người mẹ, em bé sinh ra hoàn toàn khỏe mạnh 

và không có biểu hiện bất thường nào của OCA. Từ đó cho thấy sàng lọc trước sinh ở 

các cặp vợ chồng có nguy cơ là khả thi và có hiệu quả. 

Các ảnh hưởng lâm sàng ở người bệnh OCA1A được đặc trưng bởi màu da và 

màu tóc trắng, tròng mắt màu xanh lam đến hồng và hoàn toàn trong mờ. Rung giật nhãn 

cầu có thể xuất hiện khi mới sinh hoặc có thể phát triển trong 3 đến 4 tháng đầu đời. Thị 

lực dao động từ 20/100 đến 20/400 và thường xuất hiện lác xen kẽ. Giảm thị lực có liên 

quan đến thiểu sản hoàng điểm, đồng thời chứng sợ ánh sáng là khá phổ biến ở các 

trường hợp này [59, 169]. Cả 3 người bệnh OCA1A (Al001, Al002 và Al005) trong 

nghiên cứu này đều có màu da và màu tóc trắng, mắt xanh, cận thị từ 0,5-14 diop, đều 

có biểu hiện của chứng sợ ánh sáng và rung giật nhãn cầu. Riêng hai anh em Al001 và 

Al002 có thêm biểu hiện của thiểu sản hoàng điểm. Như vậy, có thể thấy mối tương 

quan chặt chẽ giữa kiểu gen và kiểu hình của cả ba trường hợp OCA1A trong nghiên 

cứu này, tương đồng với các nghiên cứu trước đó. 

Trường hợp của hai anh em người bệnh Al003 và Al004 được xếp vào nhóm 

OCA1B, với biến thể gen TYR c.115T>C (p.W39R) được tìm thấy, liên quan đến giảm 

hoạt động của tyrosinase, kéo theo một lượng rất nhỏ melanin được tạo ra và tích lũy 
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theo thời gian. Đây là một biến thể hiếm đã biết, được báo cáo trước đó ở một người 

bệnh nam người Trung Quốc ở trạng thái dị hợp tử. Người bệnh này ban đầu được chẩn 

đoán mắc OCA2 dựa trên lâm sàng, tuy nhiên khi tiến hành phân tích di truyền thì được 

xếp vào nhóm OCA1B mang hai biến thể dị hợp tử gen TYR (NM_000372) gồm 

c.1265G>A (p.R422Q) và c.115T>C (p.W39R) [164]. Như vậy, đồng hợp tử TYR 

c.115T>C (p.W39R) lần đầu tiên được xác định, tìm thấy ở anh em người bệnh Al003 

và Al004 trong nghiên cứu này. Ngoài biến thể thay thế nucleotide tại vị trí 115 

(c.115T>C, p.W39R) trên trình tự mã hóa, hai thay thế khác lần lượt tại vị trí 116 

(c.116G>A, p.W39*) và 117 (c.117G>T, p.W39C) cùng được báo cáo tác động tại vị trí 

codon 39 trên trình tự axit amin, liên quan đến các trường hợp OCA1B [164, 170]. Do 

đó, nghiên cứu đề xuất biến thể TYR c.115T>C (p.W39R) là một biến thể “có khả năng 

gây bệnh” theo tiêu chí phân loại của Hiệp hội Bệnh học Phân tử và Di truyền Y học 

Hoa Kỳ (ACMG) (Bảng 3.7, trang 81). 

Khác với OCA1A có màu tóc trắng từ khi sinh, những người bệnh OCA1B 

thường có tóc màu trắng hoặc vàng nhạt khi mới sinh, nhưng theo thời gian, tóc có thể 

sẫm lại thành vàng hoặc nâu nhạt. Lông mi có thể sẫm màu hơn màu tóc và lông mày. 

Da vẫn trắng như kem nhưng có thể bị sạm da một chút cùng với tàn nhang và nám. 

Rung giật nhãn cầu có thể biểu hiện từ khi sinh, hoặc cho đến khi trẻ được 3 đến 4 tháng 

tuổi và kéo dài suốt đời. Tuy nhiên, cử động của mắt sẽ chậm dần khi về già và thường 

dễ nhận thấy hơn trong những thời điểm căng thẳng, tức giận hoặc mệt mỏi. Mắt có màu 

xanh lam khi mới sinh, có thể không thay đổi hoặc chuyển sang nâu hoặc hơi xanh lục 

nhạt. Thị lực dao động từ 20/100 đến 20/200 [59, 169]. Cả hai anh em người bệnh Al003 

(27 tuổi) và Al004 (23 tuổi) đều mang các đặc điểm đặc trưng của OAC2 bao gồm da 

trắng, tóc vàng, mắt nâu, có biểu hiện rung giật nhãn cầu và suy giảm thị lực (nhược 

thị). Chẩn đoán lâm sàng kết hợp cùng với kết quả phân tích gen khẳng định hai người 

bệnh này thuộc nhóm OCA1B. 

Trường hợp OCA2 duy nhất được phát hiện trong nghiên cứu này là người bệnh 

Al006, mang biến thể đồng hợp tử OCA2 c.2323G>A (p.G775S). Đây là một biến thể 

đã biết và được tìm thấy trước đó trên một người bệnh Việt Nam cũng ở trạng thái đồng 

hợp tử, trong nghiên cứu của Markus và cộng sự thuộc đại học Regensburg, Đức vào 

năm 2011. Tuy nhiên, Markus cho rằng c.2323G>A (p.G775S) là một biến thể lành tính 

và không phải là nguyên nhân chính gây nên ảnh hưởng có hại ở người bệnh mà là do 



111 

biến thể đồng hợp tử c.1113T>C (p.G371=) có liên quan đến sự hình thành điểm cắt nối 

mới, được dự đoán bởi Splice Sequence Finder Server. Markus và cộng sự giải thích 

rằng, khi tiến hành phân tích in silico sử dụng SIFT và Polyphen-2 cho kết quả trái 

ngược nhau, do đó c.2323G>A (p.G775S) không được xem là nguyên nhân gây bệnh 

[171]. Tuy nhiên, khi tiến hành phân tích lại trên mô hình in silico, cả SIFT và Polyphen-

2 đều đưa ra đánh giá là có khả năng gây hại đến protein được mã hóa (Bảng 3.7, trang 

81). Mặt khác, cho đến hiện tại, c.1113T>C (p.G371=) đã được báo cáo là một biến thể 

lành tính trên cơ sở dữ liệu ClinVar (VCV000193573.7). Ngoài ra, tại vị trí codon 775 

còn tồn tại hai biến đổi khác đã được tìm thấy trước đó ở những người bệnh OCA2 bao 

gồm c.2323G>C (p.G775R) [172] và c.2324G>A (p.G775D) [173]. Glycin ở vị trí 

codon 775 có tính bảo thủ cao, nằm trong vùng xuyên màng 11 trong tổng số 12 miền 

trên polypeptide P được mã hóa bởi gen OCA2. Do đó, sự thay thế G775 có thể ức chế 

sự gấp nếp của protein P và dẫn đến những hậu quả có hại. Dựa trên những đề xuất này, 

có thể xem xét OCA2 c.2323G>A (p.G775S) như một biến thể “có khả năng gây bệnh” 

dựa theo hướng dẫn của ACMG (Bảng 3.7, trang 81) và cần được chứng minh chức 

năng trong các nghiên cứu xa hơn. 

Các ảnh hưởng lâm sàng quan sát thấy ở người bệnh Al006 như da trắng, tóc và 

mắt màu nâu cũng tương đồng với các biểu hiện đặc trưng của OCA2 bao gồm sắc tố 

của da và tóc biểu hiện ở mức tối thiểu cho đến gần như bình thường, màu mống mắt 

dao động từ xanh lam đến nâu [59, 169]. Trong nhóm OCA2, hầu hết trẻ sơ sinh có biểu 

hiện rung giật nhãn cầu trước 3-4 tháng tuổi, chuyển động mắt có thể nhanh khi mới bị 

nhưng thường chậm dần theo thời gian. Lác mắt và mất chú ý thị giác cũng xuất hiện 

trong sáu tháng đầu đời [59, 169]. Tuy nhiên các biểu hiện của rung giật nhãn cầu lại 

không được quan sát thấy ở người bệnh Al006. Thị lực của người trưởng thành thường 

dao động trong khoảng 20/60-2/100 và không xấu đi theo thời gian. So sánh các ảnh 

hưởng thị lực ở nhóm OCA2 với OCA1 đã được báo cáo thì đa số người bệnh OCA2 có 

thị lực tốt hơn [59, 169], điều này cũng được chỉ ra trong nghiên cứu này, trong đó Al006 

là người bệnh duy nhất không bị suy giảm thị lực trên tổng số 7 người bệnh bạch tạng 

tham gia nghiên cứu. 

Một loại OCA khác, hội chứng Hermansky-Pudlak, là phân nhóm hiếm của bạch 

tạng cũng được quan sát trong nghiên cứu này ở trường hợp người bệnh Al007 mang 

biến thể đồng hợp tử c.972delC nằm trên gen HPS1 (NM_000195), làm xuất hiện mã 
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kết thúc sớm trên chuỗi polypeptide (p.M325fs*6), là nguyên nhân dẫn đến không hình 

thành hoặc hình thành một protein mất chức năng sau quá trình dịch mã [174]. 

p.M325fs*6 là kết quả cùng được tạo ra bởi hai sự kiện thêm (c.972insC) hoặc mất 

(c.972delC) nucleotide tại vị trí 972 trên trình tự nucleotide, được biết đến là biến thể 

phổ biến nhất ở nhóm người bệnh HPS người châu Âu [175]. Trong đó, c.972delC được 

quan sát thấy ở một số người bệnh người Puerto Rico [176], Mexico [177], Trung Quốc 

[178] và người Mỹ gốc Phi [179]; biến thể c.972insC được tìm thấy chủ yếu ở những 

người bệnh người Puerto Rico [175] và một số người bệnh người Nhật Bản [180]. 

Nucleotide C tại vị trí 972 được nhận diện như một biến thể “nóng” của gen HPS1. 

Trong HPS, các đặc điểm lâm sàng bao gồm các biểu hiện đặc trưng của OCA 

kèm theo rối loạn chức năng tiểu cầu, rối loạn chảy máu và có thể phát triển u hạt 

(granulomatous), xơ phổi hoặc giảm bạch cầu trung tính trong một số trường hợp [66]. 

Tuy nhiên, ngoài những ảnh hưởng lâm sàng của OCA, các biểu hiện đặc trưng khác 

của HPS không tìm thấy ở người bệnh Al007. Vì lý do này, các xét nghiệm phân tử có 

thể cần thiết giúp phân loại cụ thể các phân nhóm bệnh bạch tạng. Biến thể gen phát 

hiện ở trường hợp HPS duy nhất trong nghiên cứu này nằm trên gen HPS1 

(NM_000195), là gen gây bệnh phổ biến nhất trong HPS, tương ứng với phân nhóm 

HPS loại 1 (HPS1). 

Các thông tin di truyền được xác định ở gia đình những người bệnh bạch tạng 

trong nghiên cứu này thông qua giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa là nguồn dữ liệu 

hữu ích, bổ sung thêm vào cơ sở dữ liệu biến thể liên quan đến bạch tạng. Ngoài ra, đây 

cũng là cơ sở khoa học hỗ trợ công tác chẩn đoán, phân loại bệnh, đồng thời có ý nghĩa 

trong công tác tư vấn di truyền ở những gia đình có nguy cơ. 
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4.3. Yếu tố di truyền trong thiểu sản vành tai 

Thiểu sản vành tai là một rối loạn phát triển có bằng chứng về căn nguyên di 

truyền bên cạnh các yếu tố môi trường khác. Các biểu hiện lâm sàng ở người bệnh thiểu 

sản vành tai là đa dạng và có liên quan đến rất nhiều các hội chứng di truyền khác nhau. 

Do đó, có thể tồn tại rất nhiều gen liên quan cần được xác định. Một loạt các phương 

pháp di truyền đã được sử dụng để nghiên cứu thiểu sản vành tai, trong đó, bốn phương 

pháp phổ biến nhất bao gồm GWAS, WES, phân tích di truyền liên kết, và phân tích xác 

định số bản sao. Đặc biệt, WES được xem là một công cụ hữu ích trong nghiên cứu giúp 

phát hiện các biến thể hay các gen ứng viên mới liên quan đến bệnh tương đối đầy đủ 

và tối ưu. 

Trong nghiên cứu này, kết quả phân tích WES của 11 người bệnh thiểu sản vành 

tai chỉ ra 108 biến thể bao gồm 81 biến thể hiếm và 27 biến thể mới liên quan đến 74 

gen ứng viên. Tất cả các biến thể này góp phần bổ sung vào cơ sở dữ liệu về các biến 

thể tiềm ẩn có thể là nguy cơ dẫn đến thiểu sản vành tai. Trong số đó, có 2 biến thể đã 

được báo cáo là gây bệnh/có thể gây bệnh trên cơ sở dữ liệu ClinVar, bao gồm biến thể 

EYA1 p.R308* (rs121909195, VCV000007929.6) phát hiện ở người bệnh Mi002 và biến 

thể ABCC6 p.R1235W (rs63750402, VCV000433323.3) tìm thấy ở người bệnh Mi006. 

Tuy nhiên, khi căn cứ theo mô hình di truyền cũng như bệnh lý liên quan đến biến thể 

thì chỉ có EYA1 p.R308* có thể là nguyên nhân dẫn đến kiểu hình bệnh ở trường hợp 

Mi002. 

Biến thể EYA1 p.R308* được báo cáo liên quan đến các trường hợp mắc hội 

chứng cung mang-tai-thận (branchiootorenal syndrome, BOR) [181-183] hoặc các 

trường hợp khác ngoài hội chứng cung mang-tai-thận nhưng có các biểu hiện lâm sàng 

tương tự [182, 184]. Hội chứng BOR là một rối loạn di truyền trội nhiễm sắc thể thường 

gây ra bởi các biến thể gây bệnh trên 3 gen EYA1, SIX5 và SIX1, đặc trưng bởi các triệu 

chứng như mất thính giác, rò trước tai và cổ, hố trước não thất và các bất thường ở thận 

[185]. Người bệnh Mi002 được chẩn đoán thiểu sản vành tai phải độ I, trái độ II kèm 

với các dị tật khác gồm dò luân nhĩ hai bên, dò vùng cổ đã phẫu thuật và chỉ có một quả 

thận. Như vậy có thể thấy mối tương quan kiểu gen kiểu hình ở trường hợp người bệnh 

Mi002 với biến thể gây bệnh EYA1 p.R308* được xác định, từ đó khẳng định độ chính 

xác và lợi ích của phân tích WES phát hiện căn nguyên dẫn đến hội chứng di truyền liên 
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quan đến thiểu sản vành tai trong trường hợp này, đồng thời có thể có giá trị vận dụng 

trong tư vấn di truyền cho các gia đình có nguy cơ mắc các bệnh lý liên quan.   

Mặc dù yếu tố di truyền trong thiểu sản vành tai đã được chỉ ra với rất nhiều bằng 

chứng, tuy nhiên chưa có một gen nào được báo cáo là nguyên nhân dẫn đến bệnh. Thêm 

vào đó, thiểu sản vành tai có thể tồn tại độc lập, cũng có thể là một phần trong các hội 

chứng khác, do đó, việc xác định yếu tố di truyền nguy cơ trở nên phức tạp với lượng 

lớn gen và biến thể liên quan có thể được xác định.  

Trong nghiên cứu này, chỉ có duy nhất người bệnh Mi002 (1/11 người bệnh) có 

thể chỉ ra biến thể nguy cơ trên gen EYA1, là nguyên nhân dẫn đến hội chứng BOR. Còn 

lại, mười bệnh nhân thiểu sản vành tai chưa kết luận hay đưa ra được biến thể gen cụ 

thể nào có thể là yếu tố nguy cơ trực tiếp dẫn đến kiểu hình bệnh. Tuy nhiên, nghiên cứu 

cũng đã chỉ ra 18 biến thể hiếm/mới có thể liên quan căn cứ theo mô hình di truyền cũng 

như qua phân tích chức năng in silico với dự đoán gây bệnh/có thể gây bệnh trên ít nhất 

năm công cụ dự đoán (Bảng 3.12, trang 97). Tất cả các biến thể này cần được quan tâm 

và nghiên cứu mở rộng trên lượng mẫu lớn hơn cũng như trong các nghiên cứu chức 

năng xa hơn trong tương lai. 

Ngoài việc xác định các biến thể có thể là yếu tố nguy cơ dẫn đến thiểu sản vành 

tai, nghiên cứu thực hiện phân tích mạng lưới tương tác protein giúp phát hiện các 

protein chính đóng vai trò quan trọng trong mạng lưới cũng như xác định các manh mối 

tiềm năng phục vụ cho các nghiên cứu xa hơn. Phân tích PPI dựa trên 74 gen ứng viên 

chỉ ra BMP2 là một trong hai protein trung tâm có khả năng trao đổi thông tin tối đa với 

các protein khác, do đó protein này có thể đóng một vai trò quan trọng nào đó trong các 

con đường sinh học liên quan đến thiểu sản vành tai. 

BMP2 (protein hình thái xương 2) được mã hóa bởi gen BMP2, là một phối tử 

nằm trong siêu họ yếu tố tăng trưởng β (TGF-β). Các phối tử nằm trong siêu họ này liên 

kết với các thụ thể TGF-β khác nhau để nhận và kích hoạt các chất dẫn truyền tín hiệu 

thuộc họ SMAD (small Mothers Against Decapentaplegic) trong điều hòa biểu hiện gen. 

Các tiền chất proprotein (preproprotein) này được xử lý và phân giải sau dịch mã tạo 

thành các cấu phần protein giống nhau trong một homodimer và được liên kết với nhau 

bằng cầu nối disulfide có vai trò trong quá trình phát triển xương và sụn [89, 186]. Do 

đó, các ảnh hưởng có hại lên BMP2 có thể được cân nhắc như một tác động tiêu cực 
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trực tiếp hoặc gián tiếp đến quá trình hình thành xương và sụn, cụ thể ở đây là quá trình 

phát triển tai ngoài với thành phần chính là sụn. Gần đây, nghiên cứu của Wei Liu và 

cộng sự đã báo cáo biến thể nằm trên exon 2 gen BMP2 (c.G332T, p.S111I) có liên quan 

đến hai trường hợp bệnh nhi sinh đôi (2 tuổi) mắc thiểu sản vành tai với các bất thường 

hình dạng vành tai phải đi kèm không có ống tai ngoài và tai trái hình hạt đậu [187]. 

Các con đường tín hiệu liên quan đến thiểu sản vành tai được xác định thông qua 

phân tích làm giàu tập hợp 74 gen ứng viên. Kết quả chỉ ra có 6 con đường tín hiệu có 

thể xem xét liên quan, bao gồm: tương tác với thụ thể ECM, sự biệt hóa của tế bào 

xương, con đường lây nhiễm HPV, con đường tín hiệu MTOR, tiêu hóa và hấp thụ 

protein, và con đường lây nhiễm Amip. Trong đó, con đường tương tác với thụ thể ECM 

có thể đóng vai trò quan trọng nào đó trong sự phát triển của tai ngoài, do đã được báo 

cáo là có liên quan đến quá trình phá hủy sụn, là thành phần chính cấu tạo nên tai ngoài 

[188]. Thêm vào đó, con đường này kết nối với con đường tín hiệu Wnt đã được báo 

cáo là có liên quan đến sự phát triển của tai ngoài cùng với các protein hình thái xương 

[89].  

Trong các con đường tín hiệu được chỉ ra thông qua phân tích làm giàu tập hợp 

gen KEGG, có 5/6 con đường có sự tham gia của gen COL4A4, bao gồm cả con đường 

tương tác với thụ thể ECM. Thêm vào đó, gen này cũng đã được đề xuất là một trong 

những gen ứng viên có thể liên quan đến thiểu sản vành tai trong nghiên cứu dựa trên 

307 gen gây điếc ở 32 người bệnh thiểu sản vành tai [114]. Do đó, COL4A4 có thể đóng 

một vai trò quan trọng nào đó trong cơ chế sinh bệnh của thiểu sản vành tai và cần được 

chú tâm phân tích tác động ảnh hưởng một cách chi tiết và đầy đủ trong các nghiên cứu 

xa hơn. 
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4.4. Ý nghĩa của chẩn đoán phân tử trong công tác tư vấn di truyền và quản lý 

bệnh hiếm  

Theo thống kê mới nhất của tổ chức Global Genes trong năm 2022, khoảng 400 

triệu người trên toàn thế giới bị ảnh hưởng bởi một trong số ~11.000 bệnh hiếm khác nhau 

(chính xác là 10.867 bệnh) với một nửa người bệnh là trẻ em và khoảng 3% là trẻ sơ sinh 

(https://globalgenes.org/). Trong số các bệnh hiếm đã được chỉ ra thì ít nhất 80% có nguồn 

gốc di truyền, gây ra bởi một hoặc nhiều gen liên quan hoặc do các bất thường trên nhiễm 

sắc thể [189, 190]. Tuy nhiên, do tính không đồng nhất về mặt di truyền (allelic và locus), 

đa dạng trong biểu hiện lâm sàng, tính thấm không hoàn toàn bên cạnh sự biến đổi của 

gen và các yếu tố môi trường khác có thể làm phức tạp thêm quá trình tiến tới chẩn đoán 

cụ thể ở những trường hợp mắc các rối loạn hiếm gặp [191]. Điều này không chỉ gây căng 

thẳng và đau khổ về mặt tâm lý cho người bệnh cũng như gia đình họ mà còn là thách 

thức và gánh nặng đối với các hệ thống chăm sóc sức khỏe [191]. Hơn nữa, sự thiếu thông 

tin liên quan đến kiểu hình cũng như đặc điểm di truyền do thuộc nhóm các bệnh rất hiếm 

hoặc cực hiếm cũng là một thách thức lớn trong chẩn đoán các bệnh này. Do đó, chẩn 

đoán phân tử chính xác là cần thiết nhằm đưa ra các phương thức điều trị phù hợp và quản 

lý hiệu quả các bệnh hiếm gặp. Ngoài ra, các thông tin di truyền được sử dụng như một 

nguồn dữ liệu bổ trợ, góp phần xây dựng các hoạch định liên quan đến kế hoạch hóa gia 

đình trong tương lai và hình thành mạng lưới hỗ trợ các cá nhân và gia đình bị ảnh hưởng 

[191, 192]. Bên cạnh đó, chẩn đoán sớm và chính xác giúp giảm bớt các xét nghiệm xâm 

lấn không cần thiết, tiết kiệm chi phí cũng như giảm căng thẳng tâm lý liên quan nếu phải 

thực hiện các xét nghiệm phát sinh này [193, 194]. Ngoài ra, chẩn đoán di truyền không 

chỉ được quan tâm ở nhóm đối tượng có triệu chứng mà còn có thể có ích trong việc sàng 

lọc, xác định người mang mầm bệnh ở nhóm không có triệu chứng; do đó rất có ý nghĩa 

trong công tác phòng ngừa cấp II (secondary prevention) ở cả nhóm bệnh lành tính và ác 

tính [195]. 

Bệnh di truyền và dị tật là những nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở trẻ sơ sinh 

theo báo cáo của đơn vị chăm sóc đặc biệt dành cho trẻ sơ sinh (NICU) [196]. Việc xác 

định các rối loạn hiếm gặp trong bối cảnh này là một thách thức đặc biệt vì một số lý do: 

chưa biểu hiện kiểu hình lâm sàng một cách hoàn chỉnh, các dấu hiệu lâm sàng có thể 

phức tạp hơn do sinh non và tính không đồng nhất về di truyền cơ bản có thể trì hoãn việc 

https://globalgenes.org/
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chẩn đoán thông qua phương pháp tiếp cận gen ứng viên hoặc sử dụng xét nghiệm trên 

một tập hợp gen. Do đó, nhiều người bệnh mắc các rối loạn di truyền đã được xuất viện 

hoặc tử vong trước khi chẩn đoán chính xác được đưa ra [197]. 

Sự ra đời của công nghệ giải trình tự thế hệ mới (NGS) đã nâng xét nghiệm di 

truyền lên một tầm cao mới, giúp nâng cao khả năng chẩn đoán kịp thời và chính xác 

[191, 193, 194]. Giải trình tự toàn bộ hệ gen/hệ gen mã hoá (WGS/WES) đã cho thấy khả 

năng chẩn đoán ấn tượng theo báo cáo của NICU. Các kết quả chẩn đoán này ngay lập 

tức ảnh hưởng đến công tác quản lý lâm sàng, cho phép thực hiện điều trị chính xác, bao 

gồm can thiệp trị liệu hoặc chăm sóc giảm nhẹ tùy chỉnh, cũng như tư vấn di truyền phù 

hợp [197-202]. WGS/WES giúp NICU nhanh chóng chẩn đoán chính xác các trường hợp 

mắc bệnh chỉ trong khoảng 26 giờ [203]. Trong nghiên cứu của Willig và cộng sự vào 

nằm 2015, hiệu quả chẩn đoán của WGS đã được chỉ ra trên 35 trẻ sơ sinh có các biểu 

hiện lâm sàng nặng với tỉ lệ chẩn đoán bệnh là 57% trong khi tỷ lệ này là 9% khi sử dụng 

các xét nghiệm di truyền thông thường khác [199]. Các nghiên cứu khác cho thấy tỷ lệ 

chẩn đoán là ∼30%–60% [197, 204]. Ngoài ra, chẩn đoán kết hợp dựa trên WES, gene 

panel và phân tích microarray có thể mang lại hiệu quả chẩn đoán > 70%, ngay lập tức 

tác động mạnh mẽ đến khả năng quản lý y tế ở 83% bệnh nhân được chẩn đoán (ví dụ: 

tùy chỉnh thuốc chống co giật) [197].  

Ứng dụng NGS trong chẩn đoán, xác định biến thể gây bệnh ở nhóm các người 

bệnh ly thượng bì bóng nước và bạch tạng cũng đã được thực hiện, đồng thời mang lại 

những giá trị cả về khoa học cũng như tinh thần của người bệnh và gia đình. Nghiên cứu 

của Takeichi và cộng sự vào năm 2015 đã đưa ra chẩn đoán chính xác cho 9 người bệnh 

mắc EB thông qua WES, trong khi trước đó không thể kết luận được dựa trên phân tích 

sinh thiết da cũng như giải trình tự Sanger [45]. Việc ứng dụng WES như một công cụ 

chẩn đoán đã được triển khai và thực hiện trong nhiều nghiên cứu về EB cho đến nay 

[205-208]. Một nghiên cứu khác của Okamura và cộng sự đã sử dụng NGS để tiến hành 

phân tích, đánh giá 54 người bệnh Nhật Bản, bao gồm 28 người bệnh chưa được chẩn 

đoán phân tử và 46 người bệnh có kết quả xét nghiệm âm tính với bạch tạng da và mắt 

(OCA) cũng như hội chứng Hermansky-Pudlak (HPS) dựa trên phân tích SSCP (Single 

Strand Conformation Polymorphism) trước đó. Kết quả cho thấy 18/46 người bệnh không 

chẩn đoán được bằng SSCP và 23/28 bệnh nhân mới đã xác định được các biến thể di 
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truyền là nguyên nhân dẫn đến bạch tạng [209]. Ngoài ra, thông qua WES, ba người bệnh 

bạch tạng có các biểu hiện trùng lặp lần lượt được xác định mắc HPS4, HPS6 và HPS9 

trong một nghiên cứu trước đó của Okamura và cộng sự [210]. 

Các bệnh hiếm gặp có tính đa hệ thống, phức tạp trong tự nhiên và chẩn đoán phân 

tử là cần thiết; tuy nhiên, các xét nghiệm di truyền này cần được tư vấn một cách đầy đủ 

trước khi thực hiện với sự đồng ý của người bệnh và gia đình bao gồm cả việc chia sẻ 

thông tin sau khi có kết quả xét nghiệm [193, 194]. Nếu người bệnh không hiểu đúng về 

kết quả di truyền nhận được sau khi thực hiện xét nghiệm, các phản ứng tiêu cực có thể 

xảy ra, chẳng hạn như lo lắng quá mức và thực hiện các biện pháp phòng ngừa không cần 

thiết [195]. Kết quả xét nghiệm dương tính ở một cá nhân cũng có thể dự đoán thông tin 

di truyền của các thành viên gia đình/họ hàng không đồng ý tham gia thực hiện xét 

nghiệm. Điều này dẫn đến những thách thức trong công tác tư vấn, khiến chuyên gia y tế 

và người bệnh tiếp nhận xét nghiệm rơi vào tình huống khó xử [195]. Do đó, kinh nghiệm 

của bác sĩ tư vấn là rất quan trọng, đòi hỏi phải nắm và hiểu rõ các kiến thức về di truyền 

cũng như cập nhật liên tục để bắt kịp sự phát triển của công nghệ chẩn đoán. Đây cũng 

được coi là một hạn chế của công tác tư vấn khi các bác sĩ không chuyên (về mặt di truyền) 

tham gia vào các cuộc thảo luận chuyên môn liên quan đến các xét nghiệm di truyền. 

Trong tư vấn di truyền, công tác thực hiện đòi hỏi sự đảm bảo đầy đủ thông tin về 

các yếu tố tiên quyết sau: (1) chẩn đoán chính xác; (2) tiền sử; (3) điều trị; (4) cơ chế di 

truyền; (5) nguy cơ tái phát/chẩn đoán trước sinh; và (6) các hướng dẫn sau này. Bệnh 

nhân thực sự ở trong các trường hợp này thực chất là cả một gia đình chứ không đơn thuần 

chỉ là cá nhân bị ảnh hưởng. Giống như các nhóm bệnh di truyền khác, tư vấn di truyền 

là một phần thiết yếu trong việc quản lý các gia đình có người mắc EB. Thật đáng tiếc khi 

bỏ qua việc thông báo về những nguy cơ cũng như rủi ro di truyền nếu có cho tất cả các 

thành viên liên quan ở những gia đình có nguy cơ. Tư vấn di truyền đáng tin cậy đòi hỏi 

chẩn đoán chính xác, do đó nếu nguyên tắc này không được thực hiện một cách thuần 

thục thì sẽ dẫn đến một số hậu quả đáng tiếc. Chẳng hạn, nếu một trẻ sơ sinh mắc một 

trong những dạng EB nghiêm trọng tử vong trước khi chẩn đoán chính xác được thiết lập 

thì khó có thể đưa ra lời khuyên đáng tin cậy cho cha mẹ cũng như gặp khó khăn/không 

thể thực hiện công tác chẩn đoán trước sinh ở lần mang thai tiếp theo. Theo báo cáo của 

Gabriela và cộng sự thuộc Dịch vụ y tế Quốc gia (NHS), Vương quốc Anh, số lượng 
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người bệnh EB đăng ký tham gia vào hệ thống chăm sóc sức khỏe này từ năm 2002 đến 

2021 là 2594 cá nhân, trong đó có 2361 người bệnh vẫn đang sống đến năm 2021. Trong 

năm 2002, tổng số 1200 trẻ sơ sinh mắc EB được sinh ra với tỷ lệ mắc trung bình trên một 

triệu ca sinh sống được báo cáo đối với các phân nhóm EBS, DEB, JEB và hội chứng 

Kindler lần lượt là 32,5; 26,1; 8,9 và 0,9. Tỷ lệ này giảm dần trong khoảng thời gian 19 

năm (2002-2021) đối với một số phân nhóm như JEB thể nặng (r = -0,56) và DEB thể 

nặng (r = -0,44) cũng như một số phân nhóm nhẹ hơn của EB. Ngoài ra, nghiên cứu phát 

hiện tỷ lệ sống sót lâu hơn ở các trường hợp mắc JEB thể nặng trong khoảng thời gian này 

(r2 = 0,18) và tỷ lệ sống sót trung bình là 12,7 tháng trong 5 năm qua. Nhóm nghiên cứu 

của NHS tin rằng việc giảm tỷ lệ mắc các loại EB nghiêm trọng khi sinh quan sát được 

đã phản ánh công tác tư vấn di truyền được thực hiện một cách có hiệu quả [211].  

 Trong nghiên cứu này, ly thượng bì bóng nước và bạch tạng là hai bệnh di truyền 

đã biết nguyên nhân. Các kết quả xét nghiệm phân tử của những người bệnh thuộc hai 

nhóm bệnh này ngoài việc giúp chẩn đoán chính xác nhóm/phân nhóm bệnh còn rất có ý 

nghĩa trong tiên lượng bệnh cũng như tư vấn di truyền phù hợp trong tương lai. Cụ thể ở 

trường hợp gia đình có hai người con cùng mắc bệnh bạch tạng (Al001 và Al002), tư vấn 

di truyền được thực hiện với kết quả xét nghiệm mang gen (thể không gây bệnh) ở mẫu 

ối trong lần mang thai thứ ba của người mẹ. Em bé khi sinh ra hoàn toàn khỏe mạnh và 

không có biểu hiện bất thường nào liên quan đến OCA theo đúng như dự đoán dựa trên 

kết quả chẩn đoán phân tử. Như vậy, hiệu quả của chẩn đoán phân tử trong trường hợp 

này được thể hiện một cách rõ rệt. Ở những gia đình người bệnh khác, đặc biệt là những 

gia đình bố mẹ của người bệnh vẫn còn trẻ, công tác tư vấn di truyền liên quan đến chẩn 

đoán trước sinh và chẩn đoán tiền làm tổ nên được thực hiện. Đối với gia đình có hai 

người con cùng mắc RDEB thể nặng (EB004 và EB005) với hai biến thể gây bệnh trên 

gen COL7A1 được xác định, tư vấn tiền làm tổ nên được thực hiện để giảm thiểu tối đa 

xác suất hình thành thai mang bệnh nếu gia đình mong muốn có thêm con. Tuy nhiên, cần 

giải thích rõ lợi ích và nguy cơ cũng như chi phí cao do phải thực hiện phương pháp thụ 

tinh trong ống nghiệm. Do đó, vai trò của người tư vấn là hết sức quan trọng, đòi hỏi sự 

kết hợp chặt chẽ giữa các bác sĩ và các nhà di truyền học. Bên cạnh đó, tư vấn di truyền 

nên tiếp tục được thực hiện ở thế hệ sau nếu những người bệnh/người mang gen lập gia 

đình và sinh con trong tương lai. 



120 

Tiên lượng bệnh có thể được thực hiện dựa trên các thông tin di truyền liên quan 

đến tương quan kiểu gen-kiểu hình. Trong nhóm những người bệnh mắc ly thượng bì 

bóng nước ở nghiên cứu này, sự hiện diện của ít nhất một biến thể dẫn đến tạo mã kết 

thúc sớm (PTC) gen COL7A1 trên phân tử protein có thể liên quan đến các trường hợp 

thể nặng. Như vậy, nếu trẻ sinh ra nghi ngờ mắc EB, xét nghiệm phân tử chỉ ra có mang 

ít nhất một biến thể PTC gen COL7A1 thì cần được quan tâm chăm sóc đặc biệt do khả 

năng trở nặng có thể tăng cao hơn các trường hợp khác. Ngoài ra, một trường hợp bệnh 

khác là người bệnh EB007 mang biến thể phát sinh mới KRT5 p.E477K với biểu hiện lâm 

sàng rất nặng khi mới sinh và cải thiện dần theo thời gian khi trẻ lớn lên. Thông tin này 

đặc biệt hữu ích cho các trường hợp EBS khác nếu xét nghiệm phân tử chỉ ra mang biến 

thể này. Mặc dù quá trình chăm sóc vết thương và tránh nhiễm trùng ở nhóm người bệnh 

EB rất phức tạp, khó khăn và tốn kém nhưng với thông tin có căn cứ khoa học có thể là 

nguồn nghị lực lớn lao cho cha mẹ của người bệnh trong quá trình chăm sóc trẻ. 

Như vậy có thể thấy tầm quan trọng của chẩn đoán phân tử trong tư vấn di truyền 

cũng như đưa ra gợi ý, hình thành các phương thức quản lý bệnh. Tuy nhiên, chẩn đoán 

phân tử nên được cung cấp như một dịch vụ toàn diện bao gồm tư vấn trước và sau xét 

nghiệm. Các cố vấn di truyền trình độ cao là chìa khóa đảm bảo các gia đình người bệnh 

nhận được sự hỗ trợ phù hợp khi phát hiện các rối loạn di truyền. 
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❖ Những hạn chế trong nghiên cứu 

Nghiên cứu này được thực hiện trên ba nhóm bệnh hiếm, có tỉ lệ rất thấp trong 

quần thể; đồng thời giới hạn về kinh phí cũng như thời gian thực hiện khiến cho nghiên 

cứu còn khiêm tốn về số lượng mẫu. Đặc biệt, thiểu sản vành tai là một trạng thái di 

truyền chưa rõ nguyên nhân, có thể tồn tại độc lập hoặc như một triệu chứng ở rất nhiều 

các hội chứng liên quan khác nhau nên rất khó khăn trong việc xác định các biến thể 

nguy cơ tiềm năng và cần tiếp tục triển khai trên một cỡ mẫu lớn hơn ở các nghiên cứu 

sau. Ngoài ra, việc không thu được mẫu các thành viên trong gia đình cũng như các hình 

ảnh lâm sàng liên quan ở nhóm người bệnh này cũng là một hạn chế. Tuy nhiên, bất kỳ 

thông tin hay giả thuyết nào được đưa ra cũng có thể là một nguồn dữ liệu để tham khảo, 

cùng với các nghiên cứu khác xây dựng các bằng chứng đủ lớn với mục tiêu tìm ra 

nguyên nhân cũng như cơ chế bệnh sinh của thiểu sản vành tai. Từ đó làm tiền đề cho 

các nghiên cứu chức năng xa hơn tiến đến mục tiêu thực hành lâm sàng trong tương lai. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận: 

1. Đã giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa trên đối tượng người bệnh Việt Nam, 

gồm 8 người bệnh ly thượng bì bóng nước, 7 người bệnh bạch tạng và 11 người bệnh 

thiểu sản vành tai với kích thước trung bình mỗi bộ dữ liệu là 48 triệu đoạn đọc và Q30 

đạt 94%. 

2. Đã xác định được các biến thể có khả năng gây bệnh ở 7/8 người bệnh ly 

thượng bì bóng nước, 7/7 người bệnh bạch tạng và 1 biến thể nguy cơ ở 1/11 người bệnh 

thiểu sản vành tai, cụ thể như sau: 

+ Đã xác định được 6 người bệnh mắc ly thượng bì bóng nước loạn dưỡng mang 

các biến thể mới/hiếm gen COL7A1 (c.8279G>A, c.4518+2delT, c.5821-2A>G/ 

c.2858_2859delAG, c.5047C>T, c.6081delC, c.6205C>T và c.8233C>T) và 1 người 

bệnh ly thượng bì bóng nước đơn giản mang biến thể gen KRT5 c.1429G>A (p.E477K).  

+ Đã phân loại người bệnh bạch tạng thuộc 3 nhóm: bao gồm 5 người bệnh OCA1 

(3 người bệnh OCA1A và 2 người bệnh OCA1B), 1 người bệnh OCA2 và 1 người bệnh 

mắc hội chứng Hermansky-Pudlak được xác định tương ứng với các biến thể trên gen 

TYR (c.346C>T, c.926insC, c.115T>C và c.559_560ins25), OCA2 (c.2323G>A) và 

HPS1 (c.972delC). Chẩn đoán trước sinh được thực hiện ở lần mang thai thứ ba trong 

gia đình có hai con đầu mắc OCA1A (Al001 và Al002) với em bé sinh ra hoàn toàn 

khỏe mạnh. 

+ Đã xác định được 108 biến thể bao gồm 81 biến thể hiếm và 27 biến thể mới 

trên 74 gen ứng viên có thể liên quan đến thiểu sản vành tai ở 11 mẫu nghiên cứu. Trong 

đó, biến thể EYA1 p.R308* có thể được xem là nguyên nhân gây bệnh ở trường hợp 

Mi002 liên quan đến hội chứng cung mang-tai-thận (BOR). 

 

Kiến nghị: 

Từ những kết quả đạt được trong nghiên cứu, chúng tôi xin đưa ra kiến nghị sau: 

Cần tiến hành các nghiên cứu phân tích chức năng sử dụng mô hình in vitro hoặc 

mô hình động vật phù hợp nhằm đánh giá tác động thực sự của các biến thể mới phát 

hiện ở nhóm người bệnh ly thượng bì bóng nước, từ đó làm rõ cơ chế bệnh sinh liên 

quan. 
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Phụ lục 2. Phân loại một vài phân nhóm EB theo lâm sàng 

Phân nhóm Đặc điểm đặc trưng [1, 130] 

Ly thượng bì bóng nước đơn giản (EBS) 

EBS thể khu trú + Các bóng nước khu trú xuất hiện ở lòng bàn tay bàn chân ngay từ khi 
mới sinh hoặc trong giai đoạn sơ sinh. 
+ Tăng tiết mồ hôi ở bàn tay bàn chân, hay có bội nhiễm ở bàn chân. 

+ Các tổn thương khi lành không để lại sẹo, phát triển thành dày sừng 
lòng bàn tay, bàn chân (palmoplantar keratoderma). 

+ Không có tổn thương ở niêm mạc và móng. 

EBS thể lan tỏa + Tổn thương xuất hiện ngay trong hoặc sau đẻ, trên phần khớp của bàn 
tay, khuỷu tay, đầu gối, bàn chân và các vị trí sang chấn lặp đi lặp lại. 

+ Bọng nước lâu lành và lan tỏa, khi lành thường không để lại sẹo sâu. 

+ Dấu hiệu Nikolsky âm tính. 

+ Thường không có tổn thương móng, răng và niêm mạc (nếu có thì nhẹ 
hơn các phân nhóm EB khác). 
+ Theo thời gian các bóng nước sẽ giảm dần. 

EBS thể nặng + Các bóng nước lan tỏa xuất hiện sớm hoặc ngay sau khi sinh và có thể 
đe dọa tính mạng trong năm đầu đời. 

+ Có thể có những vùng bị lột da bẩm sinh. 

+ Xuất hiện các mụn nước “herpetiform” sau sang chấn hoặc tự phát. 

+ Phát triển dày sừng lòng bàn tay bàn chân và loạn dưỡng móng. 

+ EBS thể nặng kèm teo môn vị: nặng hơn, phồng rộp toàn thân lan tỏa 
hoặc không có da khi mới sinh, hẹp môn vị; tử vong sớm trong vòng vài 
tháng sau khi sinh. 

EBS thể trung 
gian 

+ Tổn thương lan tỏa, nhẹ hơn EBS thể nặng. 

+ Vết thương khi lành tạo thành vùng da loạn sắc tố và các vết sẹo giống 
như vết bỏng.  

+ Dày sừng, dày móng, loạn dưỡng móng và có thể có nấm móng. 

+ Các trường hợp đặc biệt có thể kèm các triệu chứng đặc trưng khác 
như:  

▪ Biểu hiện giãn cơ tim ở giai đoạn đầu của tuổi trường thành: EBS 
thể trung gian kèm bệnh cơ tim. 

▪ Bệnh cơ khởi phát sớm, bao gồm cả bệnh cơ tim: EBS thể trung 
gian kèm loạn dưỡng cơ.   

EBS thể trung 
gian  

+ Đặc trưng bởi các vết loét ở cẳng tay hoặc chân ngay từ khi sinh. 

+ Vết thương khi lành tạo thành vùng da loạn sắc tố và các vết sẹo giống 
như vết bỏng. 

+ Dày sừng, dày móng 

Ly thượng bì bóng nước liên kết (JEB) 
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Phân nhóm Đặc điểm đặc trưng [1, 130] 

JEB thể khu trú + Biểu hiện ngay khi sinh, da mỏng manh, các bóng nước thường khu 
trú ở bàn tay, bàn chân, cẳng chân và mặt. 

+ Loạn dưỡng móng hoặc không có móng. 

+ Có thể có biểu hiện thiểu sản men răng và dễ sâu răng. 
+ Tóc bình thường. 

JEB thể nặng + Các tổn thương xuất hiện ngay khi sinh và các bóng nước khu trú ở 
vùng quanh móng, mông và khuỷu tay. 

+ Xuất hiện tổ chức hạt quá phát quanh hốc mắt, hốc mũi, miệng. 

+ Rụng tóc và men răng kém (phổ biến). 

+ Bệnh nhân thường có tiếng kêu khàn. 

+ Thường tử vong trong vòng 2 năm đầu đời 

JEB thể trung gian + Ít nghiêm trọng hơn JEB thể nặng với sự giảm thiểu phát triển của tổ 
chức hạt quá phát. 

+ Tăng nguy cơ mắc ung thư biểu mô tế bào gai (SCC) ở tuổi trưởng 
thành. 

Ly thượng bì bóng nước loạn dưỡng (DEB) 

DDEB thể khu trú + Các tổn thương xuất hiện từ khi mới sinh hoặc trong giai đoạn sơ sinh. 
+ Các bóng nước chủ yếu trên các khớp, đặc biệt là khớp ngón tay, ngón 
chân, đầu gối, khuỷu, mắt cá. 

+ Hình thành sẹo và mụn hạt kê (milia). 

+ Dấu hiện Nikolsky dương tính 

+ Loạn dưỡng móng và cuối cùng là rụng móng. 

+ Đôi khi tổn thương ở mặt duỗi chi nhưng hiếm (pretibial form) (khởi 
phát muộn ở tuổi trưởng thành). 

DDEB thể trung 
gian 

+ Tổn thương xuất hiện khi mới sinh hoặc trong giai đoạn sơ sinh. 
+ Tổn thương lan tỏa, hình thành sẹo và mụn hạt kê (milia), nổi bật trên 
các khớp, khuỷu tay và đầu gối. 

+ Dấu hiện Nikolsky dương tính 

+ Có thể có hiểu hiện của chứng miệng nhỏ (microstomia), cứng lưỡi 
(ankyloglossia) và hẹp thực quản (ít phổ biến hơn so với RDEB thể 
nặng) 

DDEB thoáng qua 
ở trẻ sơ sinh 

+ Bóng nước xuất hiện ngay khi sinh hoặc sau bất cứ sự cọ sát hoặc sang 
chấn nhỏ nào, thường là ở các chi với biểu hiện thiếu da có thể xảy ra 
(chứng ngừng phát triển da bẩm sinh - aplasia cutis congenita). 

+ Lành nhanh trong 4 tháng tuổi hoặc có thể kéo dài trong vòng 2 năm 
đầu đời. 

+ Móng không có tổn thương. 
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Phân nhóm Đặc điểm đặc trưng [1, 130] 

RDEB thể khu trú + Bóng nước xuất hiện ngay khi mới sinh hoặc trong giai đoạn sơ sinh, 
khu trú ở các vị trí khớp bàn tay, bàn chân, hoặc đôi khi chỉ ở mặt duỗi 
chi. 

+ Loạn dưỡng và rụng móng (phổ biến). 

RDEB thể nặng + Bóng nước lan tỏa ngay từ khi sinh và hình thành sẹo trên khắp cơ thể. 

+ Có biểu hiện của chứng miệng nhỏ, cứng lưỡi, hẹp thực quản. 

+ Dính ngón, co rút các ngón thành một bọc, thường không có móng tay 
hoặc nếu có thì cũng sớm rụng móng. 

+ Có thể xuất hiện biến chứng mục răng lan tỏa không kiểm soát được 

+ Nguy cơ cao phát triển thành SCC. 

RDEB thể trung 
gian 

+ Các tổn thương cơ bản giống với DDEB thể trung gian nhưng nghiêm 
trọng hơn với biểu hiện co rút ngón, dị tật chi điển hình. 

+ Dày sừng dạng sọc (đôi lúc). 

RDEB thể đảo 
ngược 

+ Bóng nước lan tỏa ngay khi sinh, mức độ nghiêm trọng trung bình. 

+ Các tổn thương thường xuất hiện ở những vị trí như khuỷu tay, đầu 
gối và ít biến chứng. 

Hội chứng Kindler 

(Biểu hiện đa dạng và trộn lẫn giữa các phân nhóm) 

+ Bóng nước toàn thân và da nhạy cảm với ánh sáng ngay từ khi sinh ra hoặc thời thơ ấu với 
niêm mạc mỏng manh. 

+ Khi lành phát triển thành tăng/giảm sắc tố kèm theo giãn mạch và teo da ở thượng bì 
(poikiloderma), rõ nhất là ở lưng, bàn tay và cổ. 

+ Có thể xảy ra dày sừng lòng bàn tay và không có vân tay. 

+ Viêm nướu và bệnh răng miệng. 

+ Có thể xuất hiện hẹp thực quản và viêm đại tràng. 

+ Có thể phát triển thành SCC với tiên lượng kém. 
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Phụ lục 3. Phân loại bạch tạng theo lâm sàng 

Phân nhóm Đặc điểm đặc trưng [55] 

Bạch tạng da và mắt (OCA) 

OCA1 OCA1A: mất hoàn toàn sắc tố trên da, tóc và mắt. 

+ Da, tóc, lông mày trắng; tròng mắt hồng cho đến đỏ và hoàn toàn trong 
mờ. 

+ Rung giật nhãn cầu có thể xuất hiện khi mới sinh hoặc trong gia đoạn 
sơ sinh. 
+ Sợ ánh sáng (phổ biến). 

+ Thị lực dao động từ 20/100 đến 20/400 và thường xuất hiện lác xen kẽ, 
có thể có biểu hiện của thiểu sản hoàng điểm. 

OCA1B: “OCA vàng” 

+ Da trắng nhưng có thể kèm sạm da cùng nám và tàn nhan. 

+ Tóc trắng hoặc vàng nhạt khi mới sinh, sẫm dần theo thời gian (vàng 
hoặc nâu nhạt); lông mi sẫm màu hơn màu tóc và lông mày. 
+ Mắt màu xanh lam khi mới sinh, có thể chuyển sang nâu hoặc hơi xanh 
lục nhạt khi lớn lên. 

+ Rung giật nhãn cầu có thể xuất hiện khi mới sinh hoặc trong giai đoạn 
sơ sinh. 
+ Thị lực dao động từ 20/100 đến 20/200 

OCA2 + Da trắng kem hoặc rám nắng, thường có nám và tàn nhan. 

+ Tóc và lông mày, lông mi có màu vàng hoặc nâu nhạt, mắt màu xanh 
lam đến nâu. 

+ Rung giật nhãn cầu (đa phần), có thể lác và mất chú ý thị giác. 

+ Thị lưc dao động trong khoảng 20/60 - 20/100 và không xấu đi theo thời 
gian. 

OCA2 nâu: da, tóc, mắt màu nâu nhưng có biểu hiện giảm sắc tố khi so 
sánh với các thành viên khác trong gia đình. 
OCA2 đỏ: tóc thường có màu đỏ, mắt sáng màu và đi kèm các vấn đề về 
thị lực. 

OCA3 + Chủ yếu ở người Châu Phi, da màu nâu, nâu đỏ, tóc đỏ hoặc vàng đỏ, 
mắt màu hạt dẻ hoặc nâu sáng. 

+ Có thể bị suy giảm thị lực nhưng rất khó phát hiện, thậm chí là không. 

OCA4 + Da màu kem, rám nắng cho đến bình thường; tóc không bao giờ trắng 
hoàn toàn, có thể có màu trắng bạc, vàng nhạt đến nâu nhạt. Màu da và 
màu tóc thường tương quan với nhau. 

+ Mắt màu xanh lam, hạt dẻ đến nâu nhạt, thị lực dao động từ 20/30 đến 
20/400, đa số là ở ngưỡng 20/100 đến 20/200. 

OCA5 + Da trắng, tóc vàng. 
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Phân nhóm Đặc điểm đặc trưng [55] 

+ Có biểu hiện rung giật nhãn cầu, thiểu sản hoàng điểm, sợ ánh sáng và 
suy giảm thị lực 

OCA6 + Khá giống OCA4 với da trắng, tóc màu sáng, sẫm dần khi lớn lên và 
già đi, mắt có màu nâu. 

+ Rung giật nhãn cầu nhẹ, có biểu hiện của thiểu sản hoàng điểm, sợ ánh 
sáng ở mức độ nhẹ, thị lực thường là 20/100. 

OCA7 + Màu da của người bệnh thường chỉ nhạt hơn một chút khi so sánh với 
các thành viên trong gia đình, tóc màu vàng nhạt cho đến nâu sẫm. 

+ Có biểu hiện của rung giật nhãn cầu, thiểu sản hoàng điểm và phân tán 
sắc tố mống mắt. 

+ Thị lực dao động từ 20/30 đến 20/400. 

OCA8 [56] 

(Phân nhóm 
mới) 

+ Giảm sắc tố nhẹ ở da và tóc. 

+ Có biểu hiện rung giật nhãn cầu, giảm thị lực, phân tán sắc tố mống mắt 
và giảm sắc tố võng mạc. 

HPS + Bao gồm các đặc điểm suy giảm sắc tố trên da, tóc và mắt giống các 
phân nhóm OCA khác: 

▪ Da trắng đến ô liu (màu xanh lá cây ánh vàng xỉn), tóc từ trắng đến 
nâu, giảm sắc tố ở mắt. 

▪ Có biểu hiện rung giật nhãn cầu, thiểu sản hoàng điểm và phân tán 
sắc tố mống mắt. 

▪ Thị lực dao động từ 20/50 đến 20/400. 

+ Có biểu hiện chảy máu nhẹ đến trung bình do rối loạn chức năng tiểu 
cầu và một số bất thường ở phổi hoặc thận do lắng đọng ceroid. 

CHS + Bao gồm các đặc điểm suy giảm sắc tố trên da, tóc và mắt giống các 
phân nhóm OCA khác:  

▪ Tóc xám hoặc ánh bạc. 
▪ Có biểu hiện rung giật nhãn cầu, thiểu sản hoàng điểm và chứng sợ 

ánh sáng. 

+ Dễ bị nhiễm trùng, giảm bạch cầu trung tính, suy thoái thần kinh và rối 
loạn đông máu nhẹ. 

Bạch tạng mắt (OA) 

+ Chỉ bị giảm sắc tố ở mắt. 

+ Khi so sánh với các thành viên trong gia đình thì da và mắt của bệnh nhân hơi nhợt nhạt 
hơn. 
+ Có thể có biểu hiện rung giật nhãn cầu, thiểu sản hoàng điểm và chứng sợ ánh sáng. Các 
bệnh nhân nữ hiếm khi bị rung giật nhãn cầu và suy giảm thị lực hơn so với nam giới. 

+ Thị lực dao động từ 20/100 đến 20/200. 
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Phụ lục 4. Các thông tin tiền sử gia đình người bệnh thiểu sản vành tai 

 

1. Bệnh nhân: Nguyễn T.T             Ngày sinh: 23/03/2007                  Giới tính: Nam                 Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: BV Đa khoa Sơn Tây 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ thường, đủ tháng, nặng 2300 gr (con đầu). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai bên phải độ III, không có ống tai ngoài phải. 
Các dị tật kèm theo khác: Không 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân:  

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 

(vợ) mang 
thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con 
sống 

Xảy/phá thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Phùng T.D 1986 2 
2 

không Con thứ 2: 
Nụ thịt thừa 

trước tai 

Không Bình thường Không Không 
Thuốc 

nhuộm tóc 

Bố: Nguyễn V.T 1984 - - Không Bình thường Không Có (ít) Không 

2. Bệnh nhân: Phạm M.V             Ngày sinh: 15/10/1996                    Giới tính: Nam                Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: Hà Nội 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ thường, đủ tháng, nặng 2800 gr (con đầu). 
Chẩn đoán: Dị tật tai phải độ I, tai trái độ II, không có biểu hiện tịt, hẹp ống tai ngoài. 
Các dị tật khác: Dò luân nhĩ 2 bên, dò vùng cổ (đã phẫu thuật), 1 quả thận.  
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con 
sống 

Xảy/phá thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Nguyễn T.H 1968 7 
2 

 

Nạo thai 5 lần 
(2003, 2005, 
không nhớ) 

Không 

 Không Bình thường Không Không Không 

Bố: Phạm M.T 1962 - - Không Bình thường 
Thuốc 
lào, 1 

gói/ tuần 

Khoảng 
500 

ml/năm 
Không 
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3. Bệnh nhân: Vương G.H            Ngày sinh: 15/11/2009                    Giới tính: Nữ                  Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: Hà Nội 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ mổ, đủ tháng, nặng 3700 gr (con thứ 2). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vanh tai phải độ III, trái độ I, hẹp ống tai ngoài trái. 
Các dị tật khác: Không 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con 
sống 

Xảy/phá thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Ngô T.L.P 1979 3 
2 

Hút thai 1 lần 
(2015) 

Không 
Không Bình thường Không Không Không 

Bố: Vương X.B 1977 - - Không Bình thường 
10 điếu/ 

ngày 
Có Không 

 
4. Bệnh nhân: Bùi Q.H                  Ngày sinh: 10/05/2006                   Giới tính: Nam                Dân tộc: Kinh 

Nơi sinh: Lạng Sơn 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ mổ, đủ tháng, nặng 3600 gr (con thứ 2). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai phải độ I, trái độ III, hẹp ống tai ngoài trái. 
Các dị tật khác: Không 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con sống 
Xảy/phá 

thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Mạc T.D 1972 3 2 
(1 con chết 

do viêm 
màng não) 

Không 

Không 

U xơ tử cung Bình thường Không Không Không 

Bố: Bùi V.N 1972 - - Không Bình thường 
10 điếu/ 

ngày 
Có (ít) Không 
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5. Bệnh nhân: Đàm Q.A                Ngày sinh: 10/02/2008                   Giới tính: Nam                Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: Sóc Sơn, Hà Nội 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ mổ, đủ tháng, nặng 3300 gr (con đầu) 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai phải độ II, trái độ III, hẹp ống tai ngoài phải. 
Các dị tật khác: Không 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con sống 
Xảy/phá 

thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Phạm T.T 1980 2 
2 

Không 
Không 

Viêm gan B Có bị sốt Không Không Không 

Bố: Đàm Q.H 1979 - - Không Bình thường 
10 điếu/ 

ngày 
250 

ml/tuần 
Không 

 
6. Bệnh nhân: Trần M.L               Ngày sinh: 08/09/1992                   Giới tính: Nữ                   Dân tộc: Kinh 

Nơi sinh: Hà Nội 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ thường, đủ tháng, nặng 3100 gr (con thứ 2). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai phải độ III, hẹp ống tai ngoài phải, tai trái bình thường. 
Các dị tật khác: Không 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con sống 
Xảy/phá 

thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Nguyễn T.T.M 1962 2 
2 

Không 
Không 

Viêm mũi 
dị ứng 

Bình thường 
(có dùng 
thuốc ở 3 
tháng cuối 

thai kỳ) 

Không Không Không 

Bố: Trần V.P 1956 - - 
Đái tháo 
đường 

Bình thường 
4 điếu/ 
ngày 

Không Không 
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7. Bệnh nhân: Nguyễn K.A           Ngày sinh: 12/01/2006                   Giới tính: Nữ                   Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: BV Phụ sản Hà Nội 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ thường, thiếu tháng, nặng 2750 gr (con đầu). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai phải độ III, tai trái bình thường, không có biểu hiện tịt, hẹp ống tai ngoài. 
Các dị tật khác: Không 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con sống 
Xảy/phá 

thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Hoàng M.H 1985 1 
1 

Không 
- 

Bàng quang 
kích thích 

Bình thường Không Không Không 

Bố: Nguyễn H.K 1984 - - Không Bình thường Không Không Không 

8. Bệnh nhân: Văn T.Q.A             Ngày sinh: 06/09/2007                    Giới tính: Nữ                  Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: TP Vinh, Nghệ An 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ mổ, 41 tuần, nặng 3600 gr (con đầu). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai phải độ III, tai trái bình thường, không có biểu hiện tịt, hẹp ống tai ngoài. 
Các dị tật khác: Không 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con sống 
Xảy/phá 

thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Lê T.S 1979 2 
2 

Không 
Không 

Không Bình thường Không Không Không 

Bố: Văn V.T 1976 - - Không Bình thường Không Có (ít) Không 
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9. Bệnh nhân: Phạm L.P              Ngày sinh: 04/10/1994                 Giới tính: Nữ                      Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: Hà Nội 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ thường, đủ tháng, nặng 3200 gr (con đầu). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai 2 bên độ III, không có ống tai ngoài. 
Các dị tật khác: Thiểu sản xương hàm 2 bên, nụ thịt thừa trước tai phải. 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con sống 
Xảy/phá 

thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Nguyễn T.H 1971 3 
3 

Không 
Không 

Không 
Bình thường 

(có dùng 
kháng sinh) 

Thụ động Không Không 

Bố: Phạm H.K 1970 - - Không Bình thường 
1 bao/ 
ngày 

Có (ít) Không 

10. Bệnh nhân: Lê T.T                    Ngày sinh: 22/10/1999                Giới tính: Nữ                      Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: Kim Bảng, Hà Nam 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ thường, đủ tháng, nặng 2900 gr (con đầu). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai phải độ III, tịt ống tai ngoài phải, tai trái bình thường. 
Các dị tật khác: Không 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con sống 
Xảy/phá 

thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Dương T.H 1974 2 
2 

Không 
Không 

Không Bình thường Thụ động Không 

Tiếp xúc 
với thuốc 
trừ sâu khi 
làm ruộng 

Bố: Lê V.T 1976 - - Không Bình thường 
5-10 điếu/ 

ngày 
Có Không 
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11. Bệnh nhân: Phan Đ.D               Ngày sinh: 28/08/2000                Giới tính: Nữ                      Dân tộc: Kinh 
Nơi sinh: Hương Xuân, Hương Khê, Hà Tĩnh 
Tình trạng lúc sinh: Đơn thai đẻ thường, đủ tháng, nặng 3800 gr (con thứ 2). 
Chẩn đoán: Thiểu sản vành tai trái độ III, hẹp ống tai trái, tai phải bình thường. 
Các dị tật khác: Thiểu sản xương hàm (đã mổ) 
Khai thác thông tin liên quan đến sức khỏe của bố và mẹ bệnh nhân trong quá trình mang thai và các tác nhân: 

Họ và tên 
Năm 
sinh 

Tiền sử sản khoa 
Dị tật của 
con khác 

Dị tật/bệnh 
đã mắc 

Tình trạng 
sức khỏe khi 
(vợ) mang 

thai 

Tiếp xúc với tác nhân độc hại 

Số lần 
có thai 

Số con sống 
Xảy/phá 

thai 
Hút 

thuốc 
Uống 
rượu 

Tác nhân 
khác 

Mẹ: Lê T.H 1969 2 
2 

Không 
Không 

Không 
Bị viêm mũi 
và có dùng 

thuốc 
Thụ động Không Không 

Bố: Phan V.T 1964 - - 
Viêm mũi 
xoang mạn 

Bình thường Có (ít) Có (ít) Không 
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Phụ lục 5. Ký hiệu, nồng độ DNA và độ tinh sạch (A260/280) của các mẫu nghiên cứu 

STT 
Mã mẫu 

(gal_) 
Họ và tên Tuổi 

Giới 
tính 

Mối quan hệ 
Nồng độ 

DNA (ng/µl) 

A260
/ 

280 

Ly thượng bì bóng nước 

1 EB001 Nguyễn V.B 4 Nam Bệnh nhân 20,1 1,82 

2 EB001-B Nguyễn V.T 30 Nam Bố bệnh nhân EB001 35,2 1,9 

3 EB001-M Trần T.H 26 Nữ Mẹ bệnh nhân EB001 22,2 1,8 

4 EB002 Phạm N.Q 8 Nam Bệnh nhân 61,3 1,86 

5 EB002-B Phạm V.T 31 Nam Bố bệnh nhân EB002 23,5 1,84 

6 EB002-M Nguyễn T.T 32 Nữ Mẹ bệnh nhân EB002 26,4 1,80 

7 EB003 Lê B.N < 1 Nữ Bệnh nhân 25,5 1,85 

8 EB003-B Lê Q.M 32 Nam Bố bệnh nhân EB003 19,2 1,95 

9 EB003-M Ngô M.T 31 Nam Mẹ bệnh nhân EB003 50,2 1,83 

10 EB004 Vũ N.T 15 Nam Bệnh nhân 36,1 1,91 

11 EB005 Vũ N.T 7 Nam Bệnh nhân 34,2 1,90 

12 EB004&5-B Vũ N.H 40 Nam Bố bệnh nhân EB004 & 5  30,6 1,87 

13 EB004&5-M Hoàng T.H 39 Nữ Mẹ bệnh nhân EB004 & 5  20,7 1,81 

14 EB006 Phạm V.H 31 Nam Bệnh nhân 67,8 1,92 

15 EB006-B Phạm Q.H 56 Nam Bố bệnh nhân EB006 35,5 1,89 

16 EB006-M Nguyễn T.L 55 Nữ Mẹ bệnh nhân EB006 42,1 1,84 

17 EB007 Nguyễn A.Q.T 3 Nam Bệnh nhân 29,8 1,86 

18 EB007-B Nguyễn Q.T 33 Nam Bố bệnh nhân EB007 86,6 1,82 

19 EB007-M An Đ.N.N 29 Nữ Mẹ bệnh nhân EB007 32,1 1,91 

20 EB008 Nguyễn V.H 13 Nam Bệnh nhân 27,8 1,9 

21 EB008-B Nguyễn V.D 42 Nam Bố bệnh nhân EB008 29,8 1,82 

22 EB008-M Trịnh T.M 42 Nữ Mẹ bệnh nhân EB008 43,4 1,81 

23 EB008-E Nguyễn B.N 7 Nam Em bệnh nhân EB008 36,6 1,83 

Bạch tạng 

1 Al001 Trần Q.B 7 Nam Bệnh nhân 23.2 1.84 

2 Al002 Trần B.A 5 Nam Bệnh nhân 24.5 1.92 

3 Al001&2-B Trần V.H 36 Nam Bố bệnh nhân Al001 & 2 20,5 1,92 

4 Al001&2-M Nguyễn T.T.L 34 Nữ Mẹ bệnh nhân Al001 & 2 29,1 1,83 

5 Al003 Kim V.T 25 Nam Bệnh nhân 25.2 1.87 

6 Al004 Kim T.T.T 23 Nữ Bệnh nhân 26.1 1.88 

7 Al003&4-B Kim  V.C 51 Nam Bố bệnh nhân Al003 & 4 46,1 1,81 

8 Al003&4-M Kim T.H 47 Nữ Mẹ bệnh nhân Al003 & 4 18,6 2,01 
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STT 
Mã mẫu 

(gal_) 
Họ và tên Tuổi 

Giới 
tính 

Mối quan hệ 
Nồng độ 

DNA (ng/µl) 

A260
/ 

280 

9 Al003&4-E Kim V.Đ 17 Nam Em bệnh nhân Al003 & 4 45,5 1,84 

10 Al005 Ngô V.T 63 Nam Bệnh nhân 25.5 1.83 

11 Al006 Đào T.H 26 Nữ Bệnh nhân 24.2 1.89 

12 Al006-B Đào V.N 49 Nam Bố bệnh nhân Al006 23 1,93 

13 Al006-M Nguyễn T.N 48 Nữ Mẹ bệnh nhân Al006 35 1,89 

14 Al006-A Đào T.K - Nam Anh bệnh nhân Al006 21 1,93 

15 Al007 Bàn A.T 5 Nam Bệnh nhân 35.4 1.81 

16 Al007-B Bàn V.T 37 Nam Bố bệnh nhân Al007 29,4 1,86 

17 Al007-M Chu T.P 38 Nữ Mẹ bệnh nhân Al007 33,8 1,85 

18 Al007-C Bàn K.L 10 Nữ Chị gái bệnh nhân Al007 19,4 1,80 

Thiểu sản vành tai 

1 Mi001 Nguyễn T.T 13 Nam Bệnh nhân 34.8 1.84 

2 Mi002 Phạm M.V 24 Nam Bệnh nhân 22.6 1.82 

3 Mi003 Vương G.H 11 Nữ Bệnh nhân 33.3 1.85 

4 Mi004 Bùi Q.H 14 Nam Bệnh nhân 26.9 1.87 

5 Mi005 Đàm Q.A 12 Nam Bệnh nhân 47.8 1.88 

6 Mi006 Trần M.L 28 Nữ Bệnh nhân 28.5 1.88 

7 Mi007 Nguyễn K.A 14 Nam Bệnh nhân 28.1 1.81 

8 Mi008 Văn T.Q.A 13 Nữ Bệnh nhân 26.7 1.83 

9 Mi009 Phạm L.P 26 Nữ Bệnh nhân 26.9 1.82 

10 Mi010 Lê T.T 21 Nữ Bệnh nhân 35.6 1.84 

11 Mi011 Phan Đ.D 20 Nam Bệnh nhân 21.8 1.81 
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Phụ lục 6. Trình tự mồi PCR và giải trình tự ở nhóm người bệnh EB 

Mẫu Tên mồi Trình tự mồi (5´ – 3´) 
Kích thước 

(bp) 

Gia đình 

EB001 

CO7A1-c.G8279A-F ACCAGGCTGTGACCTCTGAC 
308 

CO7A1-c.G8279A-R TGACTCCTGATCCCTGAACC 

Gia đình 

EB002 

CO7A1-c.2958_2859del-F GCTTGAGATCCCTGGAAGTG 
462 

CO7A1-c.2958_2859del-R CTGATGACCCACCCTGACTT 

CO7A1-c.6081del-F AAATGCAAATAGCGGGTGAG 
461 

CO7A1-c.6081del-R TCTGGTAGCTTCCTGCCTGT 

Gia đình 

EB003 

CO7A1-c.C6205T-F CACTAGTCACAGGACTAAGG 
390 

CO7A1-c.C6205T-R AGCCTGGAAAGCCTGGTATT 

CO7A1-c.C8233T-F GAAGTCACCCCGATCTCTGA 
275 

CO7A1-c.C8233T-R TGACTCCTGATCCCTGAACC 

Gia đình 

EB004 

& 

EB005 

CO7A1-c.4518+2delT-F GCAGGGTCAGAGGTTCAAAG 
416 

CO7A1-c.4518+2delT-R CTTGTCTGGGGTTTGACGTT 

CO7A1-c.C5047T-F GGGAATGTTGGTAGCCTTCA 
324 

CO7A1-c.C5047T-R TTGGAGTAATGGGGAACCTG 

Gia đình 

EB006 

CO7A1-c.C6205T-F CACTAGTCACAGGACTAAGG 
390 

CO7A1-c.C6205T-R AGCCTGGAAAGCCTGGTATT 

CO7A1-c.A5821-2G-F GGACAGCAAGAGGTCAGAGG 
247 

CO7A1-c.A5821-2G-R AGGGAAAAGGGTGTGAAGG 

Gia đình 

EB007 

KRT5-c.G1429A-F CTGAGTTGCTCAGGTGCTTG 
359 

KRT5-c.G1429A-R AGAAGGCCAAGCAGGACAT 

Gia đình 

EB008 

& 

EB008.E 

COL7A1-c.C1837T-F TACCCTCATTGGTCCCTTTG 
345 

COL7A1-c.C1837T-R GGCTGGGCTTAGCTACACTG 

COL7A1-c.G3830A-F AACCTCGATGGTCTCCACAC 
313 

COL7A1-c.G3830A-R GGAACCTGGAGAGATGGTGA 

In nghiêng: thông tin giống nhau 
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Phụ lục 7. Trình tự mồi PCR và giải trình tự ở nhóm người bệnh bạch tạng 

Mẫu Tên mồi Trình tự mồi (5´-3´) 
Kích thước 

(bp) 

Gia đình 
Al001 

& 
Al002 

TYR-c.346C>T-F CAACTTCATGGGATTCAACT 

259 
TYR-c.346C>T-R CATCCAGACAAAGAGGTCAT 

Gia đình 
Al003 

& 
Al004 

TYR-c.115T>C-F TGGTGGTGACAATTTGTTTA 

238 
TYR-c.115T>C-R CTGAAATTGGCAGCTTTATC 

Al005 
TYR-c.559_560ins25-F GATTTGAGTGCCCCAGAGAA 

433 
TYR-c.559_560ins25-R AGAATGATGCTGGGCTGAGT 

Gia đình 
Al006 

OCA2-c.2251G>A-F GAAGGAACGGAGTTGCTCTG 
300 

OCA2-c.2251G>A-R ACGTGGCATCAATGTCCTCT 

Gia đình 
Al007 

HPS1-c.972del-F AACAATGGAGCTGAGGGACA 
485 

HPS1-c.972del-R CCTTGTGCCTGCCAACTTAG 
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Phụ lục 8: Danh sách gen sử dụng trong sàng lọc gen ứng viên liên quan đến thiểu sản 

vành tai.  

STT Gen STT Gen STT Gen STT Gen STT Gen 

1 ABCC6 46 CDT1 91 CYP2R1 136 FGF10 181 HOXA2 

2 ABCC9 47 CENPJ 92 DCHS1 137 FGF16 182 HOXB6 

3 ABHD5 48 CEP120 93 DCR 138 FGF23 183 HOXD10 

4 ACAN 49 CFAP410 94 DDR2 139 FGF3 184 HOXD13 

5 ACVR1 50 CHD7 95 DFNB31 140 FGF8 185 HS6ST2 

6 ADAMTS2 51 CHEK2 96 DGCR 141 FGF9 186 HSD17B4 

7 ADAMTSL2 52 CHST14 97 DGCR6 142 FGFR1 187 HSPG2 

8 ADGRV1 53 CHST3 98 DGCR8 143 FGFR2 188 IFITM5 

9 AEBP1 54 CHUK 99 DHODH 144 FGFR3 189 IFT140 

10 AGPAT2 55 CIB2 100 DLK1 145 FGFRL1 190 IFT172 

11 AMER1 56 CIDEC 101 DLL3 146 FIG4 191 IFT43 

12 ANKH 57 CIITA 102 DLX5 147 FKBP10 192 IFT80 

13 ANKRD11 58 CLCN5 103 DlX6 148 FKRP 193 IFT81 

14 ANO5 59 CLCN7 104 DMP1 149 FKTN 194 IHH 

15 ANTXR2 60 CLPP 105 DNASE1 150 FLG 195 IL10 

16 AP1S3 61 CLRN1 106 DNASE1L3 151 FLNA 196 IL23R 

17 ATP2C1 62 COG1 107 DUOX2 152 FLNB 197 IL36RN 

18 ATRX 63 COG4 108 DUOXA2 153 FN1 198 IL6 

19 B3GALT6 64 COL10A1 109 DYM 154 FOXI1 199 IRF6 

20 B3GALTL 65 COL11A1 110 DYNC2H1 155 FOXP3 200 IRS4 

21 B3GAT3 66 COL11A2 111 DYNC2I1 156 FRAS1 201 ISPD 

22 B3GLCT 67 COL1A1 112 DYNC2I2 157 FREM2 202 IYD 

23 B4GALT7 68 COL1A2 113 EDN1 158 FZD2 203 KAT6B 

24 BGN 69 COL2A1 114 EDNRA 159 GABRD 204 KCNAB2 

25 BMP1 70 COL3A1 115 EDNRB 160 GATA1 205 KCNJ10 

26 BMP2 71 COL4A3 116 EFTUD2 161 GBA 206 KCTD1 

27 BMP4 72 COL4A4 117 ENPP1 162 GDF3 207 KDELR2 

28 BMP5 73 COL4A5 118 ERBB3 163 GDF5 208 KDM6A 

29 BMPR1B 74 COL5A1 119 ERF 164 GDF6 209 KIAA0586 

30 BPNT2 75 COL5A2 120 ESS2 165 GJA1 210 KIF22 

31 BSCL2 76 COL9A1 121 EVC 166 GLE1 211 KMT2D 

32 C1R 77 COL9A2 122 EVC2 167 GLI3 212 LARGE 

33 C1S 78 COL9A3 123 EWSR1 168 GMNN 213 LARGE1 

34 CA2 79 COMP 124 EXOC6B 169 GPC6 214 LARS2 

35 CALCR 80 CPLX1 125 EXT1 170 GPR98 215 LAS1L 

36 CANT1 81 CREB3L1 126 EXT2 171 GPX4 216 LETM1 

37 CARD14 82 CRPPA 127 EYA1 172 GRIP1 217 LFNG 

38 CASK 83 CRTAP 128 FAM111A 173 GSC 218 LIPE 

39 CAV1 84 CTBP1 129 FANCF 174 HARS2 219 LMBR1 

40 CAVIN1 85 CTLA4 130 FANCL 175 HES7 220 LMBRD1 

41 CCBE1 86 CTSK 131 FAT4 176 HLA-B 221 LMNA 

42 CCN6 87 CYBA 132 FBLN1 177 HLA-C 222 LRP4 

43 CD244 88 CYBB 133 FBN1 178 HMX1 223 LRP5 

44 CDC45 89 CYP26B1 134 FCGR2A 179 HOXA1 224 LTBP3 

45 CDC6 90 CYP27B1 135 FCGR2B 180 HOXA13 225 MAF 
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STT Gen STT Gen STT Gen STT Gen STT Gen 

226 MAP2K1 267 ORC4 308 PRRX1 349 SLC2A10 390 TONSL 

227 MAP3K7 268 ORC6 309 PRRX2 350 SLC2A9 391 TP53 

228 MAPRE2 269 OSR1 310 PTH1R 351 SLC34A3 392 TP63 

229 MATN3 270 OSTM1 311 PTHLH 352 SLC35D1 393 TPO 

230 MBD5 271 P3H1 312 PTPN11 353 SLC39A13 394 TRAF3IP2 

231 MBTPS1 272 P4HB 313 PTPN22 354 SLC5A5 395 TRAPPC2 

232 MBTPS2 273 PAM16 314 RAB23 355 SMAD4 396 TREX1 

233 MCM5 274 PAPSS2 315 RAB33B 356 SMARCAL1 397 TRHR 

234 MED12 275 PAX3 316 RARA 357 SNAI2 398 TRIP11 

235 MED14 276 PAX8 317 RB1 358 SNX10 399 TRPS1 

236 MEG3 277 PCDH15 318 RBM10 359 SOST 400 TRPV4 

237 MEGF8 278 PCNT 319 RECQL4 360 SOX8 401 TSHB 

238 MEOX1 279 PCYT1A 320 RIPK4 361 SOX9 402 TSHR 

239 MESD 280 PDE4D 321 RMRP 362 SP7 403 TSR2 

240 MESP2 281 PDGFB 322 RNU4ATAC 363 SPARC 404 TTC21B 

241 MIF 282 PDGFRB 323 ROR2 364 SQSTM1 405 TTC37 

242 MIR140 283 PDLIM4 324 RPS26 365 SSX1 406 TWIST1 

243 MITF 284 PDZD7 325 RPS28 366 SSX2 407 TWIST2 

244 MMP13 285 PHEX 326 RTL1 367 STAG2 408 TWSG1 

245 MSX2 286 PITX1 327 RUNX2 368 TAF15 409 UFSP2 

246 MTAP 287 PLCB3 328 SALL1 369 TBCE 410 USH1C 

247 MUC5B 288 PLEC 329 SEC24D 370 TBL1X 411 USH1G 

248 MYO18B 289 PLEKHM1 330 SELENON 371 TBX1 412 USH2A 

249 NANS 290 PLIN1 331 SEMA3E 372 TBX15 413 VDR 

250 NCF1 291 PLOD1 332 SERPINF1 373 TBX4 414 VRK1 

251 NCF2 292 POC1A 333 SERPINH1 374 TBX6 415 WAS 

252 NCF4 293 POLA1 334 SF3B2 375 TCF12 416 WDR19 

253 NDP 294 POLR1A 335 SF3B4 376 TCIRG1 417 WDR35 

254 NEK1 295 POLR1C 336 SFTPA2 377 TCOF1 418 WFS1 

255 NEPRO 296 POLR1D 337 SFTPC 378 TCTN3 419 WHCR 

256 NFKBIL1 297 POMT1 338 SGMS2 379 TENT5A 420 WNT1 

257 NIN 298 POMT2 339 SH3PXD2B 380 TERT 421 WNT10B 

258 NKX2-5 299 POP1 340 SHOX 381 TFAP2A 422 WNT3 

259 NKX3N/A2 300 POR 341 SIX1 382 TG 423 WNT5A 

260 NOG 301 PPARG 342 SIX2 383 TGFB1 424 WNT7A 

261 NOTCH2 302 PPIB 343 SIX4 384 THRA 425 XYLT1 

262 NOTCH3 303 PRDM16 344 SIX5 385 TMEM38B 426 XYLT2 

263 NPR2 304 PRDM5 345 SKI 386 TMEM53 427 ZNF469 

264 NR4A3 305 PRKAR1A 346 SLC22A4 387 TNFRSF11A 428 ZSWIM6 

265 NSD2 306 PRKCZ 347 SLC26A2 388 TNFSF11   

266 ORC1 307 PRKRA 348 SLC26A4 389 TNXB   
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Phụ lục 9. Danh sách biến thể phát hiện được ở các bệnh nhân thiểu sản vành tai 

ST
T 

Mã số 
mẫu 

Gen Exon Biến thể 
Loại 
biến 
thể 

Tần số  
avsnp150 

Kiểu 
gen 

SIFT 
Polyphen2 

HDIV 
Polyphen2 

HVAR 
LRT MuTast MuAss FATH PRO 

Meta 
SVM 

Meta 
LR 1000g ExAC 

1 

Mi001 

FKTN 
(NM_001351498) 

exon5 
c.G559A 

(p.G187S) 
nonsyn . . . het D D D D D M D N D D 

2 
POC1A 

(NM_001161580) 
exon3 

c.C215T 
(p.S72L) 

nonsyn . 0.0002 rs746676896 het T D P D D L D D D D 

3 
SLC26A4 

(NM_000441) 
exon17 

c.C1983A 
(p.D661E) 

nonsyn 0.000399 0.0001 rs199588131 het D D D D D M D D D D 

4 
IFT140 

(NM_014714) 

exon28 
c.G3811T 

(p.G1271C) 
nonsyn . 8.24×10-6 rs746794011 het D D P N N L T D T T 

5 exon27 
c.C3580G 

(p.Q1194E) 
nonsyn 0.0002 0.0002 rs555330165 het T P B D D L T N T T 

6 
NCF1 

(NM_000265) 
exon4 

c.G269A 
(p.R90H)a nonsyn . 0.001 rs201802880 het D B B D D M D D D D 

7 
NCF2 

(NM_000433) 
exon2 

c.G232A 

(p.G78R) 
nonsyn . . . het D D D D D M T D D D 

8 
MUC5B 

(NM_002458) 
exon26 

c.C3414A 

(p.D1138E) 
nonsyn . . . het T B B . N N T N T T 

9 

Mi002 

ORC1 
(NM_004153.4) 

exon9 
c.C1397T 
(p.T466M) 

nonsyn 0.037141 0.0238 rs3087481 het D P B N D M T N T T 

10 
EVC 

(NM_001306090) 
exon15 

c.G2279A 
(p.R760Q) 

nonsyn 0.027556 0.0266 rs2279252 het T P B N N L T N T T 

11 
HSPG2 

(NM_001291860) exon41 
c.C5135A 

(p.S1712Y) 
nonsyn . . . het D D D N D N T D T T 

12 
FRAS1 

(NM_025074) 
exon53 

c.A7562T 

(p.K2521M) 
nonsyn . . . het . P B D N L . . T T 

13 
EDN1 

(NM_001955) 
exon5 

c.C607T 
(p.R203C) 

nonsyn . 4.94×10-5 rs370693989 het D P B N D L D N T T 

14 
SEMA3E 

(NM_012431) 
exon6 

c.G623C 
(p.R208P) 

nonsyn 0.097644 0.1132 
rs6172961

2 
het T B B N P N T N T T 

15 
EYA1 

(NM_000503) 
exon10 

c.C922T 
(p.R308*) 

stopgai
n 

. . rs121909195 het . . . D A . . . . . 

16 
PLEC 

(NM_201378) 

exon31 
c.G5611A 

(p.A1871T) 
nonsyn 0.008786 0.0044 rs201070741 het T D D U D L D N D D 

17 exon30 
c.C3916T 

(p.R1306C) 
nonsyn 0.002596 0.0005 rs372256096 het D B B U D M D D D D 

18 
PDZD7 

(NM_001195263) 
exon10 

c.C1538T 
(p.P513L) 

nonsyn 0.0002 0.0001 rs572462059 het . . . . . . . . T T 
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ST
T 

Mã số 
mẫu 

Gen Exon Biến thể 
Loại 
biến 
thể 

Tần số  
avsnp150 

Kiểu 
gen 

SIFT 
Polyphen2 

HDIV 
Polyphen2 

HVAR 
LRT MuTast MuAss FATH PRO 

Meta 
SVM 

Meta 
LR 1000g ExAC 

19 
KMT2D 

(NM_003482) 
exon31 

c.C7144T 
(p.P2382S) 

nonsyn 0.025959 0.0121 rs3741626 het D P B N D N D D T T 

20 
NIN 

(NM_020921) 
exon21 

c.G4937A 
(p.R1646H) 

nonsyn 0.005192 0.0019 rs149669464 het T B B N N N T N T T 

21 
CDC6 

(NM_001254) 
exon4 

c.G487T 
(p.V163F) 

nonsyn . 8.24×10-6 rs764916671 het D B B D D M T D T T 

22 

Mi003 

CIB2 
(NM_001301224) 

exon3 
c.G199A 
(p.V67M) 

nonsyn . 4.98×10-5 rs755699237 het T . . . N . T N . . 

23 
EVC 

(NM_001306090) 
exon16 

c.T2338C 
(p.Y780H) 

nonsyn . 8.27E-06 rs772327206 het D B B N D M T D T T 

24 
PCNT 

(NM_001315529) 
exon30 

c.A6137C 
(p.K2046T) 

nonsyn 0.000399 4.12×10-5 rs555273022 het T P P . N N T N T T 

25 

PLEC 
(NM_201378) 

exon32 
c.G10979A 
(p.R3660H) 

nonsyn . 5.98×10-5 rs782720846 het D B B U D M T N T T 

26 exon31 
c.G5996A 

(p.R1999Q) 
nonsyn 0.0002 0.0006 rs369708974 het D B B U D L T N T T 

27 exon27 
c.C3620T 

(p.A1207V) 
nonsyn . . . het T B B U N N T N T T 

28 
PRRX2 

(NM_016307) 
exon4 

c.C706T 
(p.R236C) 

nonsyn 0.0002 0.0002 rs202233874 het D D D D D L D D D D 

29 
WFS1 

(NM_001145853) 
exon2 

c.C173T 
(p.A58V) 

nonsyn . 0.0003 rs369671890 het T P B N N M D N T D 

30 
ACAN 

(NM_001135) 

exon10 
c.A1973G 
(p.N658S) 

nonsyn . 6.82×10-5 rs370283261 het D D D N D M T D T T 

31 exon12 
c.A4207G 

(p.T1403A)b nonsyn . . rs12899191 het T P B . P M D N T D 

32 
AEBP1 

(NM_001129) 
exon21 

c.G3107A 
(p.R1036Q) 

nonsyn . 0.0001 rs200356275 het D B B N N M D N D D 

33 
COL3A1 

(NM_000090) 
exon24 

c.C1697T 
(p.P566L) 

nonsyn 0.001198 0.0003 rs150543864 het T D D N D M D D D D 

34 
LRP5 

(NM_001291902) 
exon11 

c.C698T 

(p.A233V) 
nonsyn . . . het T B B U D N D N T T 

35 
MEGF8 

(NM_001410) 
exon20 

c.C3424T 
(p.R1142W) 

nonsyn 0.002596 0.0011 rs372257661 het D D P N D M T D T T 

36 
MYO18B 

(NM_001318245) 
exon7 

c.C1769T 
(p.T590M) 

nonsyn . 9.98×10-5 rs370187232 het D D D D D M D D D D 

37 
PLIN1 

(NM_001145311) 
exon9 

c.A1550G 
(p.Q517R) 

nonsyn 0.000599 0 rs547042988 het D P B N N M T N T T 
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ST
T 

Mã số 
mẫu 

Gen Exon Biến thể 
Loại 
biến 
thể 

Tần số  
avsnp150 

Kiểu 
gen 

SIFT 
Polyphen2 

HDIV 
Polyphen2 

HVAR 
LRT MuTast MuAss FATH PRO 

Meta 
SVM 

Meta 
LR 1000g ExAC 

38 
POP1 

(NM_001145860) 
exon16 

c.C2488T 
(p.R830W) 

nonsyn 0.001597 0.0003 rs145798300 het D D P N N L T N T T 

39 
SH3PXD2B 

(NM_001017995) 
exon13 

c.G1838A 
(p.R613Q) 

nonsyn . 8.27×10-6 rs745393171 het D D P D D M T N T T 

40 
TRPV4 

(NM_147204) 
exon4 

c.G760C 
(p.V254L) 

nonsyn 0.000399 0.0002 rs143548402 het D D D D D M T D D T 

41 

Mi004 

ADGRV1 
(NM_032119) 

exon23 
c.C5072T 

(p.T1691M) 
nonsyn 0.001398 0.0005 rs146954342 het D D D D D M T D T T 

42 
EVC 

(NM_001306090) 
exon14 

c.G2041A 
(p.E681K) 

nonsyn 0.001797 0.0001 rs201877358 het D D P D D M T N T T 

43 
FAT4 

(NM_001291285) 

exon17 
c.G13085T 
(p.G4362V) 

nonsyn 0.001797 0.0006 rs199797338 het T D D U D L D N D D 

44 exon17 
c.A13802G 
(p.H4601R) 

nonsyn 0.0002 8.24×10-6 rs201499023 het T B B U D N T N T T 

45 
SOX8 

(NM_014587) 
exon3 

c.A796G 
(p.I266V) 

nonsyn 0.000399 7.64×10-5 rs545677635 het T P P D D H T N D D 

46 
ACAN 

(NM_001135) 
exon12 

c.A4207G 
(p.T1403A)b nonsyn . . rs12899191 hom T P B . P M D N T D 

47 
ADAMTS2 

(NM_014244) 
exon6 

c.G1031A 
(p.R344H) 

nonsyn 0.000399 5.78×10-5 rs201162234 het T B B D D L T D T T 

48 
BMP2 

(NM_001200) 
exon3 

c.T482C 
(p.L161S) 

nonsyn 0.0002 6.61×10-5 rs34183594 het T P P N D N T N T T 

49 
EXOC6B 

(NM_001321734) 
exon6 

c.C449G 
(p.P150R) 

nonsyn . 4.15×10-5 rs758788765 het T D D N D L T N T T 

50 
LMNA 

(NM_170708) 
exon10 

c.C1628T 
(p.S543L) 

nonsyn . 0.0001 rs60890628 het D P B N A M D N D D 

51 
SLC34A3 

(NM_001177316) 
exon5 

c.A328G 
(p.K110E) 

nonsyn 0.0002 5.87×10-5 rs570711066 het T B B N N L D N T T 

52 
TSHR 

(NM_000369) 
exon10 

c.G2272A 
(p.E758K) 

nonsyn . 4.12×10-5 rs746522401 het D B B N N M T N T T 

53 

Mi005 

CHUK 
(NM_001278) 

exon10 
c.A1059C 
(p.E353D) 

nonsyn 0.000599 0.0003 rs373772425 het T B B D D L T N T T 

54 
PCDH15 

(NM_001142767) 

exon31 
c.5027delA 

(p.E1676Gfs*128) 
FS del . . . het . . . . . . . . . . 

55 exon3 
c.A146G 
(p.E49G) 

nonsyn 0.000599 0.0001 rs184026653 het D P B . D L T D T T 

56 
PLEC 

(NM_201378) 
exon32 

c.G10879A 
(p.D3627N)c nonsyn 0.000399 0.0001 rs146233901 het T D D U D M T N D D 
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T 

Mã số 
mẫu 

Gen Exon Biến thể 
Loại 
biến 
thể 

Tần số  
avsnp150 

Kiểu 
gen 

SIFT 
Polyphen2 

HDIV 
Polyphen2 

HVAR 
LRT MuTast MuAss FATH PRO 

Meta 
SVM 

Meta 
LR 1000g ExAC 

57 exon31 
c.A5210C 

(p.Q1737P) 
nonsyn . . . het D D D U N N D N D D 

58 
B4GALT7 

(NM_007255) 
exon3 

c.A589G 
(p.K197E) 

nonsyn 0.000799 0.0003 rs200732558 het T B B D D L D N T T 

59 
DUOX2 

(NM_014080) 
exon13 

c.T1556A 

(p.F519Y) 
nonsyn . . . het T P P D D L T N T T 

60 
ERBB3 

(NM_001982) 
exon8 

c.T881A 

(p.F294Y) 
nonsyn . . . het T P P D D L T N T T 

61 
FGFRL1 

(NM_021923) 
exon6 

c.G1387C 

(p.G463R) 
nonsyn . . . het T D P N D M T N T T 

62 
LRP5 

(NM_001291902) 
exon9 

c.G181A 
(p.V61M) 

nonsyn . 1.65×10-5 rs371615673 het D P P U D M D N D D 

63 

Mi006 

COL4A4 
(NM_000092) 

exon11 
c.C661T 

(p.P221S) 
nonsyn . . . het D B B . N M D D D D 

64 
KMT2D 

(NM_003482) 

exon39 
c.C12329T 
(p.T4110I) 

nonsyn . 4.73×10-5 rs764450813 het D P B N N N T N T T 

65 exon41 
c.C13723A 

(p.L4575I) 
nonsyn . . . het D P B N D L T N T T 

66 
ABCC6 

(NM_001171) 
exon26 

c.C3703T 
(p.R1235W) 

nonsyn 0.0002 8.26×10-6 rs63750402 het D D D N D H D D D D 

67 
CENPJ 

(NM_018451) 
exon5 

c.A879C 
(p.L293F) 

nonsyn 0.000799 9.07×10-5 rs368354292 het D D P N N M T N T T 

68 
CIITA 

(NM_000246) 
exon1 

c.G5A 
(p.R2H) 

nonsyn . 0.0001 rs755048657 het D D D . N L T N T T 

69 
FLG 

(NM_002016) 
exon3 

c.G9809A 
(p.R3270H) 

nonsyn 0.004593 0.0008 rs147429418 het D D P . N N T N T T 

70 
MYO18B 

(NM_001318245) 
exon16 

c.G3031T 
(p.V1011L) 

nonsyn 0.0002 1.66×10-5 rs557607855 het T P B D D L T N T T 

71 
NCF1 

(NM_000265) 
exon4 

c.G269A 
(p.R90H)a nonsyn . 0.001 rs201802880 het D B B D D M D D D D 

72 
NOTCH3 

(NM_000435) 
exon33 

c.C6100G 

(p.P2034A) 
nonsyn . . . het T B B . N L T D T T 

73 
ZNF469 

(NM_001127464) 
exon2 

c.G4030A 
(p.G1344R) 

nonsyn 0.000399 5.21×10-5 rs368674617 het D D D . N L T D T T 

74 
Mi007 

PAX3 
(NM_181459) 

exon10 
c.C1465T 

(p.L489F) 
nonsyn . . . het D B B N D . D N T D 

75 
TTC37 

(NM_014639) 
exon13 

c.A1130T 
(p.D377V) 

nonsyn 0.000399 1.65×10-5 rs553930070 het T B B N D M T N T T 
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76 
FLG 

(NM_002016) 
exon3 

c.A8587T 

(p.T2863S) 
nonsyn . . . het T P B . N L T N T T 

77 
NCF1 

(NM_000265) 
exon4 

c.G269A 
(p.R90H)a nonsyn . 0.001 rs201802880 het D B B D D M D D D D 

78 
PTPN22 

(NM_012411) 
exon11 

c.T1071A 
(p.H357Q) 

nonsyn . . 
rs103181833

1 
het D D D N D M T D T T 

79 
ZNF469 

(NM_001127464) 
exon2 

c.G11462A 
(p.R3821Q) 

nonsyn . 5.18×10-5 rs775672255 het D D P . N M T N T T 

80 

Mi008 

FAT4 
(NM_001291285) 

exon16 
c.G12881C 

(p.R4294T) 
nonsyn . . . het T D P U D L T N T T 

81 
PCNT 

(NM_001315529) 
exon28 

c.A5189G 
(p.E1730G) 

nonsyn . 1.71×10-5 rs201943167 het D D P N N M T D T T 

82 
DNASE1 

(NM_005223) 
exon5 

c.G343T 
(p.D115Y) 

nonsyn . 2.05×10-5 rs775559875 het D D D D D H T D T T 

83 
LRP5 

(NM_001291902) 
exon18 

c.G2158A 
(p.A720T) 

nonsyn 0.00119808 0.0002 rs149166384 het T B B U N N D N T D 

84 
MUC5B 

(NM_002458) 
exon31 

c.C12272G 
(p.T4091R) 

nonsyn . 0.0002 rs199736618 het D P B . N L T N T T 

85 
SF3B2 

(NM_006842) 
exon11 

c.C1219G 

(p.P407A) 
nonsyn . . . het D B B D D L . D T T 

86 
WNT7A 

(NM_004625) 
exon3 

c.G400T 
(p.D134Y) 

nonsyn 0.000199681 . rs546145028 het D D D D D H T D D D 

87 

Mi009 

CLRN1 
(NM_001195794) 

exon2 
c.T382C 

(p.F128L) 
nonsyn . . . het T B B D D . T D T T 

88 
PCNT 

(NM_001315529) 
exon10 

c.G1150A 

(p.E384K) 
nonsyn . . . het T P B . N M T D T T 

89 
SLC26A4 

(NM_000441) 
exon13 

c.C1486T 

(p.L496F) 
nonsyn . . . het D D P N D M D D D D 

90 
USH2A 

(NM_206933) 
exon52 

c.G10274T 
(p.C3425F) 

nonsyn . 8.25×10-3 rs200328442 het D D D D D M T D T T 

91 
COG4 

(NM_001195139) 
exon12 

c.G1624T 
(p.D542Y) 

nonsyn . 1.65×10-2 rs777169655 het D D P D D M T D T T 

92 
FLNB 

(NM_001164317) 
exon21 

c.G3430C 
(p.E1144Q) 

nonsyn 0.00139776 0.0005 rs199959926 het T B B N D M D N D D 

93 
FN1 

(NM_001306131) 
exon32 

c.T5078C 
(p.M1693T) 

nonsyn 0.000199681 6.59×10-2 rs199684110 het T P D D D L T D T T 

94 
LRP5 

(NM_001291902) 
exon23 

c.G2900T 
(p.C967F) 

nonsyn 0.000399361 0.0003 rs147618989 het D D D U D M D D T T 
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95 
SLC26A2 

(NM_000112) 
exon3 

c.G844C 
(p.G282R) 

nonsyn 0.000199681 4.12×10-2 rs571410872 het D D D D D H D D D D 

96 

Mi010 

PDZD7 
(NM_001195263) 

exon10 
c.C1538T 
(p.P513L) 

nonsyn 0.000199681 0.0001 rs572462059 het . . . . . . . . T T 

97 
CANT1 

(NM_138793) 
exon3 

c.775dupC 

(p.H259Pfs*25) 
FS ins . . . het . . . . . . . . . . 

98 
COL3A1 

(NM_000090) 
exon43 

c.G3133A 
(p.A1045T) 

nonsyn 0.00179712 0.0006 rs149722210 het T D P N D L D N D D 

99 
IFT172 

(NM_015662) 
exon15 

c.C1513T 
(p.R505W) 

nonsyn . 4.94×10-2 rs779152335 het D D P D D L T D T T 

100 
MUC5B 

(NM_002458) 
exon30 

c.C3926T 
(p.T1309M) 

nonsyn 0.000798722 0.0004 rs200226020 het D D B . N M T D T T 

101 
PPIB 

(NM_000942) 
exon1 

c.G85A 
(p.G29R) 

nonsyn 0.00159744 0.0007 rs200307684 het T P B D D L T N T T 

102 

Mi011 

COL11A1 
(NM_080630) 

exon58 
c.C4147T 

(p.P1383S) 
nonsyn 0.000199681 9.91×10-2 rs199952288 het D D D D D L D D D D 

103 
FREM2 

(NM_207361) 
exon16 

c.C7873A 
(p.R2625S) 

nonsyn 0.000199681 0.0002 rs115492820 het D D D D D L T D T T 

104 
MITF 

(NM_000248) 
exon3 

c.C332T 
(p.A111V) 

nonsyn . 2.51×10-2 rs182533927 het D D P D D L T N T T 

105 
PCDH15 

(NM_001142767) 
exon13 

c.G1615A 

(p.G539R) 
nonsyn . . . het T D D . D N T D T T 

106 
PCNT 

(NM_001315529) 
exon6 

c.G625C 
(p.E209Q) 

nonsyn 0.00179712 0.0005 rs575720246 het D D P N N M T N T T 

107 

PLEC 
(NM_201378) 

exon26 
c.C3244T 

(p.R1082C) 
nonsyn 0.000599042 0.0003 rs533410461 het D D D U D M T D T T 

108 exon32 
c.G10879A 

(p.D3627N)c nonsyn 0.000399361 0.0001 rs146233901 het T D D U D M T N D D 

109 exon31 
c.G6929A 

(p.R2310Q) 
nonsyn 0.000798722 0.0005 rs561571844 het T B B U D L D N T T 

110 
ACAN 

(NM_001135) 
exon12 

c.A4207G 
(p.T1403A)b nonsyn . . rs12899191 het T P B . P M D N T D 

111 
CCBE1 

(NM_133459) 
exon11 

c.T1142C 
(p.M381T) 

nonsyn 0.000199681 1.65×10-2 rs548559412 het T B B N N L D N T T 

112 
GJA1 

(NM_000165) 
exon2 

c.A875T 

(p.D292V) 
nonsyn . . . het D B B D D L D N T T 

113 
MEGF8 

(NM_001410) 
exon33 

c.G5657A 
(p.R1886H) 

nonsyn . 4.13×10-2 rs771233244 het D D P D D N T N T T 
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114 
MYO18B 

(NM_001318245) 
exon43 

c.C7228T 
(p.R2410C) 

nonsyn . 8.28×10-3 rs763160003 het D D D N D L D D D D 

115 
SH3PXD2B 

(NM_001017995) 
exon10 

c.C970T 
(p.R324W) 

nonsyn 0.00199681 0.0005 rs199739437 het D D P N N M T D T T 

116 
WNT1 

(NM_005430) 
exon4 

c.A1075T 

(p.N359Y) 
nonsyn . . . het T D P D D L T N T T 

117 
ZNF469 

(NM_001127464) 
exon2 

c.G3466A 
(p.A1156T) 

nonsyn . . rs553460850 het T P B . N N T N T T 

Mi: thiểu sản vành tai; nonsyn: biến thể thay thế; FS ins: biến thể dịch khung dạng chèn nucleotide; FS del: biến thể dịch khung dạng mất nucleotide; het: dị hợp tử; MuTast: Mutation Taster; MuAss; 
Mutation Assessor; FATH: FATHMM; PRO: PROVEAN; D/P: có hại, B/N/T: lành tính/trung tính; L: độ ảnh thưởng thấp. 
In đậm, các biến thẻ được phát hiện ít nhất ở 2 bệnh nhân trở lên. 
In nghiêng đậm, các biến thể mới. 
a,a,chỉ các biến thể phát hiện ở 3 bệnh nhân. 
cchỉ các biến thể phát hiện ở 2 bệnh nhân. 
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Phụ lục 10. Các con đường tín hiệu được chỉ ra qua phân tích làm giàu tập hợp gen 

theo KEGG trong các trường hợp thiểu sản vành tai 

PATHWAY 

SL gen 
liên quan 

đến 
PATHWAY 

SL gen 
tìm thấy 

FDR 
Mức độ 
làm giàu 

Các gen phát hiện 
trong nghiên cứu này 

Các con đường dẫn đến ung 
thư 

530 10 0.0012 5.73 
NOTCH3  EDN1  COL4A4  FN1 

WNT1  BMP2  WNT7A  LRP5  

MITF  CHUK 

Ứng suất cắt (shear stress) 
chất lỏng và xơ vữa động 

mạch 
138 5 0.0061 11.01 

EDN1 TRPV4  NCF2  NCF1  

CHUK 

Tương tác với thụ thể 
ECM 

88 4 0.0089 13.82 COL4A4  FN1  FRAS1  FREM2 

Quá trình hình thành sắc tố 101 4 0.0091 12.04 EDN1  WNT1  WNT7A  MITF 

Tương tác AGE-RAGE 
trong các biến chứng tiểu 

đường 
100 4 0.0091 12.16 EDN1  COL4A4  FN1  COL3A1 

Proteoglycan trong tế bào 
ung thư 

202 5 0.0118 7.52 
ERBB3  FN1  WNT1  FLNB  

WNT7A 

Sự biệt hóa của tế bào 
xương 

126 4 0.0131 9.65 NCF2  NCF1  MITF  CHUK 

Con đường lây nhiễm 
HPV ở người 

331 6 0.0131 5.51 
NOTCH3  COL4A4  FN1  WNT1  

WNT7A  CHUK 

Ung thư biểu mô tế bào đáy 63 3 0.0172 14.47 WNT1  BMP2  WNT7A 

Ung thư vú 147 4 0.0185 8.27 NOTCH3  WNT1  WNT7A  LRP5 

Đường dẫn tín hiệu 
MTOR 

154 4 0.0200 7.89 WNT1  WNT7A  LRP5  CHUK 

Tổng hợp hormone tuyến 
giáp 

75 3 0.0213 12.16 SLC26A4  DUOX2  TSHR 

Ung thư phổi tế bào nhỏ 92 3 0.0351 9.91 COL4A4  FN1  CHUK 

Tiêu hóa và hấp thụ 
protein 

103 3 0.0417 8.85 COL11A1  COL4A4  COL3A1 

Con đường lây nhiễm 
Amip 

102 3 0.0417 8.94 COL4A4  FN1  COL3A1 

Chất gây ung thư hóa học 223 4 0.0516 5.45 NCF2  SLC26A2  NCF1  CHUK 

Con đường tín hiệu Relaxin 129 3 0.0685 7.07 EDN1  COL4A4  COL3A1 

Con đường tín hiệu 
Hedgehog 

56 2 0.0898 10.86 EVC  MEGF8 

Con đường tín hiệu Hippo 157 3 0.0898 5.81 WNT1  BMP2  WNT7A 

Quy định phân giải lipid 
trong tế bào mỡ 

56 2 0.0898 10.86 TSHR  PLIN1 

Hội chứng Cushing 155 3 0.0898 5.88 WNT1  WNT7A  KMT2D 

Ung thư dạ dày 148 3 0.0898 6.16 WNT1  WNT7A  LRP5 

Con đường tín hiệu Wnt 166 3 0.0969 5.49 WNT1  WNT7A  LRP5 

Ung thư biểu mô tế bào gan 167 3 0.0969 5.46 WNT1  WNT7A  LRP5 

Con đường tín hiệu PI3K-

Akt 
354 4 0.1285 3.43 ERBB3  COL4A4  FN1  CHUK 

Độ bám dính tiêu điểm 200 3 0.1285 4.56 COL4A4  FN1  FLNB 

Bệnh do Leishmaniasis 76 2 0.1285 8.00 NCF2  NCF1 
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PATHWAY 

SL gen 
liên quan 

đến 
PATHWAY 

SL gen 
tìm thấy 

FDR 
Mức độ 
làm giàu 

Các gen phát hiện 
trong nghiên cứu này 

Điều chỉnh sai phiên mã 
trong ung thư 

192 3 0.1285 4.75 EYA1  PAX3  MITF 

Bệnh cơ tim loạn nhịp thất 
phải 

77 2 0.1285 7.89 GJA1  LMNA 

Bệnh cơ tim do tiểu đường 203 3 0.1285 4.49 NCF2  NCF1  COL3A1 

Con đường tín hiệu IL-17 93 2 0.1411 6.54 MUC5B  CHUK 

Sự biệt hóa tế bào Th1 và 
Th2 

92 2 0.1411 6.61 NOTCH3  CHUK 

Bệnh Alzheimer 383 4 0.1411 3.17 WNT1  WNT7A  LRP5  CHUK 

Bệnh cơ tim phì đại 90 2 0.1411 6.75 EDN1  LMNA 

Xơ vữa động mạch 214 3 0.1411 4.26 NCF2  NCF1  CHUK 

Tổng hợp, bài tiết và hoạt 
động của hormone tuyến 

cận giáp 
106 2 0.1737 5.73 LRP5  SLC34A3 

Con đường tín hiệu TNF 112 2 0.1815 5.43 EDN1  CHUK 

Bệnh do Toxoplasmosis 112 2 0.1815 5.43 CIITA  CHUK 

Di chuyển nội mô bạch cầu 114 2 0.1825 5.33 NCF2  NCF1 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CÁC TÀI LIỆU LIÊN QUAN LUẬN ÁN 

1. Quyết định thành lập Hội đồng đánh giá luận án cấp Học viện 

2. Danh sách thành viên Hội đồng 

3. Các bản nhận xét của tất cả các thành viên Hội đồng 

4. Biên bản và nghị quyết, bản tổng hợp nhận xét của Hội đồng đánh giá luận 

án cấp Học viện 

5. Bản giải trình chỉnh sửa, bổ sung luận án tiến sĩ cấp Học viện 







 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





































CỘNG HÒA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 

Độc lập – Tự do –Hạnh phúc 

 
 

BẢN NHẬN XÉT LUẬN ÁN TIẾN SĨ SINH HỌC 
 

Người nhận xét luận án: Nguyễn Thị Thanh Ngân 

Học hàm, học vị: Tiến sĩ 
Cơ quan công tác: Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công 

nghệ Việt Nam 

Tên nghiên cứu sinh: Ma Thị Huyền Thương 

Đề tài: “Nghiên cứu biến thể di truyền liên quan đến các bệnh Ly thượng bì bóng 

nước, Bạch tạng và Thiểu sản vành tai bằng giải trình tự hệ gen mã hóa” 

          

 

NỘI DUNG NHẬN XÉT: 
 
1. Tính cấp thiết, thời sự, ý nghĩa khoa học và thực tiễn của đề tài. 

Tại Việt Nam, thông tin di truyền của ba bệnh ly thượng bì bóng nước, bạch 

tạng và thiểu sản vành tai đều rất hạn chế/chưa được báo cáo. Phổ lâm sàng rộng, 

đôi khi chồng chéo giữa các phân nhóm trong mỗi bệnh khiến cho việc chẩn đoán 
chính xác trở nên khó khăn hơn, thậm chí là không phân loại được trong một số 

trường hợp phức tạp. Do đó các xét nghiệm di truyền là cần thiết, giúp phân loại 

chính xác các nhóm/phân nhóm bệnh đối với người bệnh có yếu tố tiền sử gia 

đình. Bên cạnh đó, mặc dù các gen ứng viên tiềm năng cho bệnh thiểu sản vành 

tai đã được báo cáo, tuy nhiên, chưa có biến thể gen nào được chứng minh là 

nguyên nhân gây ra bệnh này. Do đó, cần tiếp tục các nghiên cứu sâu hơn về đa 
hình di truyền của các gen gây bệnh cũng như các cơ chế gây nên ba bệnh nói 

trên. 

Trong nghiên cứu này, giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa được thực hiện 

trên để nghiên cứu các biến thể di truyền liên quan đến ba bệnh hiếm gồm ly 

thượng bì bóng nước, bạch tạng và thiểu sản vành tai trên đối tượng người bệnh 

Việt Nam. Các nghiên cứu về ba bệnh này tại Việt Nam vẫn rất còn hạn chế, chủ 

yếu báo cáo về các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và biến chứng của bệnh. 

Nghiên cứu này là một công trình nghiên cứu có tính hệ thống liên quan đến các 

biến thể di truyền của ba bệnh nói trên. Do đó, đây là một nghiên cứu có tính cập 

nhật, có nghĩa khoa học và thực tiễn cao. Các kết quả thu được trong nghiên cứu 



này sẽ là nền tảng bước đầu giúp xây dựng bộ dữ liệu về các biến thể di truyền ở 

nhóm người bệnh mắc ly thượng bì bóng nước, bạch tạng và thiểu sản vành tai ở 

Việt Nam. Đồng thời, đây cũng là cơ sở khoa học hỗ trợ các bác sĩ/nhà di truyền 

học trong công tác tư vấn di truyền cũng như phát triển các nghiên cứu lâm sàng 

xa hơn hướng tới mục tiêu chữa trị các căn bệnh nói trên hay tiên lượng bệnh 

trong tương lai. 
2. Sự không trùng lặp của đề tài nghiên cứu so với các công trình luận văn, 
luận án đã công bố ở trong và ngoài nước; tính trung thực, rõ ràng và đẩy 
đủ trong trích dẫn tài liệu tham khảo 

Luận án không có sự trùng lặp với các công trình đã công bố trong nước về 

nội dung cũng như cách tiếp cận nghiên cứu. Những kết quả được báo cáo trong 

nghiên cứu này không trùng lặp với các luận án đã bảo vệ hay các công trình khoa 

học đã công bố nào ở cả trong và ngoài nước. 

Đề tài sử dụng 211 tài liệu tham khảo, các tài liệu đều liên quan đến nội dung 

của luận án, được trích dẫn trung thực, rõ ràng và cập nhật. 

3. Sự phù hợp giữa tên đề tài với nội dung, giữa nội dung với chuyên ngành 
và mã số chuyên ngành 

Tên đề tài, luận án phù hợp với các nội dung nghiên cứu, phản ánh đúng 
chuyên ngành và mã số chuyên ngành. 

4. Độ tin cậy và tính hiện đại của phương pháp nghiên cứu. 
Nghiên cứu đã tiến hành giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa của 8 người 

bệnh ly thượng bì bóng nước, 7 người bệnh bạch tạng và 11 người bệnh thiểu sản 

vành tai. Đây là phương pháp hiện đại, phù hợp với xu thế nghiên cứu hiện nay 

trên thế giới với độ tin cậy cao. 

Các phương pháp khác được sử dụng trong nghiên cứu bao gồm: tách chiết 
DNA tổng số; Giải trình tự Sanger; Phân tích MLPA; Phân tích RT-PCR; Phân 
tích mạng lưới tương tác protein-protein (PPI) và phân tích làm giàu tập hợp gen 
theo KEGG. Đây đều là các phương pháp nghiên cứu hiện đại, hoàn toàn phù hợp 
với nội dung nghiên cứu. Các số liệu thu được đảm bảo độ tin cậy và chính xác. 
5. Kết quả nghiên cứu mới của tác giả; những đóng góp mới cho sự phát triển 
khoa học chuyên ngành; đóng góp mới phục vụ cho sản xuất, kinh tế, quốc 
phòng, xã hội và đời sống; ý nghĩa khoa học, giá trị và độ tin cậy của kết quả 
đó. 

Luận án có kết quả phong phú, phù hợp với các nội dung nghiên cứu đặt ra 

ban đầu, cụ thể như sau: 
- Nghiên cứu đã giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa của 8 người bệnh ly 

thượng bì bóng nước, 7 người bệnh bạch tạng và 11 người bệnh thiểu sản vành 
tai, bổ sung thêm vào cơ sở dữ liệu bệnh người Việt Nam. 



- Nghiên cứu đã chỉ ra được các biến thể gây bệnh/có thể gây bệnh ở nhóm 

người bệnh ly thượng bì bóng nước và bạch tạng (2 bệnh đã biết nguyên nhân di 

truyền). Chẩn đoán trước sinh được thực hiện ở lần mang thai thứ 3 trong gia đình 
có 2 con đầu mắc bạch tạng phân nhóm OCA1A và đứa trẻ sinh ra hoàn toàn khỏe 

mạnh. 

- Ở nhóm bệnh thiểu sản vành tai chưa rõ nguyên nhân di truyền, nghiên 

cứu đã xác định được 108 biến thể nằm trên 74 gen có thể liên quan đổng thời đã 

chỉ ra được 1 biến thể (EYA1 p.R308*) có thể là nguyên nhân dẫn đến kiểu hình 

bệnh ở một trường hợp dẫn đến hội chứng cung mang tai thận (BOR). Ngoài ra 

nghiên cứu cũng đồng thời đưa ra được 2 gen và 6 con đường tín hiệu có thể là 

những yếu tố nguy cơ có thể liên quan đến cơ chế sinh bệnh này. 

Kết quả của luận án không chỉ giúp hình thành, bổ sung thêm vào cơ sở dữ 

liệu về các biến thể liên quan/có thể liên quan đến bệnh mà rất có ý nghĩa trong 
công tác tư vấn di truyền và quản lý bệnh trong tương lai. 
 

Luận án có những đóng góp mới sau: 

- Đã xác định được các biến thể gen là nguyên nhân di truyền ở người bệnh 

mắc ly thượng bì bóng nước, trong đó có ba biến thể mới nằm trên gen COL7A1 

(c.8279G>A, c.4518+2delT và c.5281-2A>G). 

- Đã xác định được nguyên nhân di truyền ở người bệnh bạch tạng, trong 

đó, biến thể TYR c.115T>C (p.W39R) là nguyên nhân dẫn đến phân nhóm bạch 

tạng da và mắt loại 1 lần đầu tiên được tìm thấy ở trạng thái đồng hợp tử. 

- Đã xác định được 27 biến thể mới nằm trên các gen ứng viên có thể liên 

quan đến thiểu sản vành tai. 

Các đóng góp mới của luận án có ý nghĩa khoa học và thực tiễn cao. 

 

6. Ưu và nhược điểm về nội dung, kết cấu và hình thức của luận án 
Nội dung luận án được trình bày cẩn thận, khoa học, bố cục hợp lý gồm 124 

trang (chưa bao gồm tài liệu tham khảo và phụ lục) chia thành các phần: Mở đầu 

(3 trang), Chương 1: Tổng quan (36 trang), Chương 2: Vật liệu và phương pháp 
nghiên cứu (18 trang), Chương 3: Kết quả nghiên cứu (44 trang), Chương 4: Thảo 

luận (20 trang); Kết luận và Kiến nghị (2 trang). Các hình ảnh bảng biểu rõ ràng, 

trình bày hợp lý và đẹp mắt, các thông tin phụ lục đầy đủ. Luận án đáp ứng đúng 
quy định của một luận án tiến sĩ chuyên ngành CNSH. 

Các kết luận của luận án phản ánh đúng mục tiêu, nội dung nghiên cứu đặt 

ra ban đầu. 

Luận án vẫn còn một số lỗi chính tả cần chỉnh sửa. 
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