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GIỚI THIỆU
Thiếu máu tán huyết di truyền 

(Thalassemia) là một bệnh lý huyết học đơn 
gen, di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường 
phổ biến nhất trên thế giới. Thalassemia 
được chia làm hai loại là α–Thalassemia và 
β–Thalassemia dựa trên việc thiếu một tiểu 
đơn vị đặc hiệu. Thalassemia có nhiều biểu 
hiện bệnh ở các mức độ khác nhau từ không 
có triệu chứng đến thiếu máu nặng nề hoặc 
thậm chí gây tử vong. Hiện nay, xét nghiệm di 
truyền tiền làm tổ (Preimplantation Genetic 
Testing – PGT) là kỹ thuật phân tích di truyền 
cho phôi được thực hiện nhằm giảm nguy cơ 
mắc bệnh di truyền trên thai nhi ở các cặp 
vợ chồng mang gen bệnh. Tại IVFMD, việc 
triển khai PGT–M cho nhóm đối tượng bệnh 
nhân có mang gen bệnh lý Thalassemia với 
những kết quả bước đầu đáng ghi nhận. Vì 
vậy mục tiêu của bài nghiên cứu này nhằm 
tổng kết kết quả trẻ sinh sống từ các cặp vợ 
chồng mang gen bệnh Thalassemia thực hiện 
PGT–M kết hợp thụ tinh trong ống nghiệm 
(IVF) tại IVFMD.

ĐẶT VẤN ĐỀ 
Thalassemia là một bệnh lý huyết học đơn 

gen, di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường 
phổ biến nhất trên thế giới, liên quan đến 
suy giảm chức năng của chuỗi hemoglobin. 
Phân tử hemoglobin là một phân tử tetramer 
bao gồm hai tiểu đơn vị α và hai tiểu đơn vị 
không α, giống nhau về cấu trúc và có cùng 
kích thước12. Trong khi ở trẻ sơ sinh, phân tử 
Hb bao gồm chủ yếu hai chuỗi α globin và 
hai chuỗi γ globin, thì ở người trưởng thành 
95% các phân tử Hb tuần hoàn bao gồm hai 
chuỗi α–globin và hai chuỗi β–globin, mỗi 
chuỗi chứa một nhân heme có nhiệm vụ vận 
chuyển cung cấp oxy cho các mô, cơ quan 
trong cơ thể. Sự khác biệt giữa tiểu đơn vị 
γ và tiểu đơn vị β ở người trưởng thành là 
nó chứa alanin hoặc glycine ở vị trí 136, cả 
hai đều là axit amin trung tính, không phân 
cực. Sự khác biệt này làm thay đổi cấu trúc 
protein, dẫn đến một số khác biệt sinh lý 
trong việc cung cấp oxy của hệ thống tuần 
hoàn ở thai nhi so với người trưởng thành14.

Thalassemia được chia làm hai loại chính 
là α–Thalassemia và β–Thalassemia dựa trên 
việc thiếu một tiểu đơn vị đặc hiệu. Gen trên 
nhiễm sắc thể số 16 chịu trách nhiệm cho 
tổng hợp các tiểu đơn vị α nên cặp nhiễm sắc 
thể 16 có 4 alen chi phối tổng hợp α–globin. 
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Các thể lâm sàng của α–Thalassemia phụ 
thuộc vào đột biến mất 1, 2, 3 hoặc cả 4 alen. 
Đột biến α–Thalassemia gồm dạng mất đoạn 
(chiếm khoảng 90%) và không mất đoạn. 
Có khoảng 35 đột biến mất đoạn và hơn 40 
đột biến không do mất đoạn ảnh hưởng đến 
mức độ nghiêm trọng của bệnh10. Số lượng 
chuỗi α–globin được tạo ra càng ít thì biểu 
hiện lâm sàng bệnh lý càng nặng hơn. Cụ thể, 
biểu hiện này từ không có triệu chứng đến 
thiếu máu nhẹ và chỉ được phát hiện khi có 
dấu hiệu bệnh lý đi kèm như dấu hiệu vàng 
da, gan lách to thậm chí nặng nhất là thể phù 
thai chết ngay khi sinh hoặc thai chết non11.

Trong khi đó, các gen trên nhiễm sắc thể 
số 11 kiểm soát sự sản sinh các tiểu đơn vị β. 
Đột biến trên gen β–globin được xếp thành 
2 nhóm: gây mất hoàn toàn chuỗi β–globin 
(βO) hoặc làm giảm số lượng chuỗi globin 
(β+). Các dạng đột biến của β–globin chủ 
yếu là đột biến điểm ảnh hưởng ba mức độ: 
đột biến ở mức độ phiên mã, đột biến trong 
các chu trình liên quan RNA, đột biến ở mức 
độ dịch mã13. Tùy theo số lượng gen β đột 
biến sẽ có các biểu hiện bệnh khác nhau từ 
nhẹ đến nặng như: phù thai từ trong bụng 
mẹ, thiếu máu nặng khi trẻ chưa đến 2 tuổi, 
trẻ dễ nhiễm trùng, suy tim.

Phân bố và tần suất bệnh Thalassemia
Trên thế giới
Thalassemia là một trong những bệnh di 

truyền lặn phổ biển nhất trên thế giới, ảnh 
hưởng đến khoảng 4,8% dân số thế giới với 
những di chứng nặng nề ở thể nặng hoặc 
tiềm ẩn truyền qua nhiều thế hệ9.

Bệnh lý di truyền này phân bố phổ biến 
ở khu vực Địa Trung Hải và Đông Nam Á, 
đã được thế giới phát hiện và nghiên cứu 
từ những năm 1925. Mỗi năm có khoảng 
300.000 – 500.000 trẻ sinh ra với bệnh 
Thalassemia mức độ nặng trên thế giới. Tỷ lệ 
người lành mang gen bệnh (Carrier – người 
mang gen không có biểu hiện bệnh lý) của 
Thalassemia tại châu Á là khoảng 1:20 trong 
quần thể dân số chung4.

Tại Việt Nam
Tỷ lệ người Việt Nam mang gen bệnh thay 

đổi tùy theo từng nghiên cứu, do sự khác 
biệt về quần thể nghiên cứu cũng như nơi 
tiến hành, tại bệnh viện hay cộng đồng3. Tuy 
nhiên, báo cáo năm 2019 của Viện Huyết học 
Truyền máu Trung ương cho thấy hiện nay, 
ước tính có 12 triệu người Việt Nam đang 
mang gen bệnh, trong khi đó, con số này 5 
năm trước đó chỉ ở khoảng 5 triệu người6. 

Hiện nay, truyền máu là phương pháp được 

Hình 1. Sự phân bố của Thalassemia trên thế giới9.
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sử dụng phổ biến để điều trị bệnh Thalassemia 
thể trung bình và nặng, tuy nhiên, lượng sắt 
dư thừa này trong quá trình truyền máu có 
thể gây ra một số vấn đề về tim như rối loạn 
nhịp tim, nhồi máu cơ tim hay tử vong do suy 
tim2. Ngoài ra, bệnh Thalassemia thể nặng 
có thể được chữa khỏi bằng liệu pháp tế bào 
gốc nhưng chỉ có thể thực hiện khi có sự phù 
hợp với kháng nguyên bạch cầu (HLA) và 
việc điều trị này gây ra nhiều gánh nặng về 
kinh tế, vấp phải một số vấn đề đạo đức tại 
một số quốc gia7. Các biện pháp khám sàng 
lọc trước sinh có thể giảm nguy cơ sinh con 
mang bệnh Thalassemia. Tuy nhiên, kết quả 
sàng lọc trước sinh có thể ảnh hưởng tâm lý 
nặng nề cho gia đình nếu có chỉ định chấm 
dứt thai kỳ sớm.

Kỹ thuật chẩn đoán đột biến di truyền 
đơn gen giai đoạn phôi tiền làm tổ (PGT–M) 
là một kỹ thuật được sử dụng để phân tích 
đặc tính di truyền của phôi được tạo ra từ 
phương pháp điều trị IVF, giúp giảm nguy cơ 
mắc bệnh di truyền trên thai nhi ở các cặp vợ 
chồng mang gen bệnh. Ưu điểm của PGT–M 
so với các phương pháp chẩn đoán trước sinh 
thông thường là tránh được việc chấm dứt 
thai kỳ. Do đó, hiện nay lĩnh vực IVF đang 
là một lựa chọn hàng đầu giúp tầm soát phát 
hiện gen gây bệnh ngay từ giai đoạn phôi 
tiền làm tổ. IVF góp phần tạo nên vật liệu di 
truyền cung cấp cho PGT–M, đó chính là các 
tế bào phôi được sinh thiết. Điều trị IVF kết 
hợp sinh thiết phôi trong trường hợp cả hai 
vợ chồng đều có mang đột biến Thalassemia 
giúp loại bỏ các phôi mang gen đột biến, giảm 
nguy cơ đứa trẻ ra đời mang gen bệnh như ba 
mẹ cũng như giảm việc chấm dứt thai kỳ do 
bất thường thiếu máu nặng. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sẽ ghi 
nhận kết quả trẻ sinh sống khi triển khai 
PGT–M cho nhóm đối tượng bệnh nhân có 
mang gen bệnh lý Thalassemia tại IVFMD.

ĐỐI TƯỢNG VÀ 
PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Hồi cứu loạt ca được thực hiện từ tháng 4 

năm 2019 đến tháng 4 năm 2022 tại IVFMD, 
bệnh viện đa khoa Mỹ Đức. Cặp vợ chồng 
được xác định mang gen đột biến của cùng 
bệnh lý α–Thalassemia hoặc β–Thalassemia 
được chỉ định thực hiện IVF kết hợp PGT–M. 
Phôi được nuôi cấy đến giai đoạn phôi nang 
và tiến hành sinh thiết để lấy khoảng từ 5 
đến 10 tế bào trophectoderm (TE). Các 
tế bào được gửi phân tích di truyền bằng 
công nghệ giải trình tự thế hệ mới (Next 
Generation Sequencing – NGS) và phân tích 
linkage qua hai giai đoạn: (1) xác định tình 
trạng lệch bội/bất thường cấu trúc nhiễm sắc 
thể và (2) chẩn đoán bất thường đơn gen 
Thalassemia trên các phôi không lệch bội/bất 
thường cấu trúc nhiễm sắc thể. Phôi được 
đông lạnh sau khi sinh thiết. Những phôi nào 
mang bất thường nhiễm sắc thể ở giai đoạn 1 
hoặc mang gen bệnh Thalassemia ở thể đồng 
hợp tử lặn sẽ được loại bỏ. Bệnh nhân được 
tư vấn phôi chuyển dựa vào kết quả PGT–M 
bởi bác sĩ di truyền và bác sĩ sản khoa.

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Trong thời gian triển khai kỹ thuật, chúng 

tôi ghi nhận có 38 cặp bệnh nhân điều trị 
IVF tại IVFMD, bệnh viện Mỹ Đức thỏa điều 
kiện thực hiện PGT–M. 

Đặc điểm nền và thông tin phôi học của 
bệnh nhân được thể hiện ở Bảng 1.

Người vợ trong các trường hợp này thuộc 
nhóm tiên lượng tốt, tuổi < 35 tuổi và có 
dự trữ buồng trứng bình thường. Về kết quả 
phôi học, số noãn chọc hút trung bình là 15. 
Số lượng phôi nang trung bình tạo thành sau 
nuôi cấy và số phôi nang thực hiện sinh thiết 
lần lượt là 5 và 4 phôi.

Sinh thiết TE và phân tích di truyền 
được thực hiện trên tổng cộng 128 phôi 
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nang, trong đó, có 92 phôi (chiếm 71,9%) có 
bộ nhiễm sắc thể nguyên bội sau phân tích 
giai đoạn 1 – giai đoạn thực hiện PGT–A. 
Ở giai đoạn PGT–M, trong 92 phôi nguyên 
bội, có 35 phôi không mang gen bệnh; phôi 
mang bệnh dị hợp tử (trạng thái người lành 
mang gen bệnh như ba mẹ) là 25 phôi (chiếm 
27,2%). Sau quá trình thực hiện sàng lọc di 
truyền, có 30 bệnh nhân có phôi đủ điều kiện 
để chuyển, bao gồm nhóm phôi nguyên bội 
không mang gen bệnh và phôi mang bệnh 
dạng dị hợp tử. Kết quả phân tích di truyền 
được trình bày ở Bảng 2.

Tổng cộng có 34 chu kỳ chuyển đơn phôi 
trữ ở 30 bệnh nhân trên. Tỷ lệ beta hCG 
dương và tỷ lệ thai lâm sàng lần lượt là 64,7% 
và 50%. Tỷ lệ trẻ em bé ra đời tính đến hiện 
tại là 14 bé (chiếm tỷ lệ 41,2%), trong đó, 
57,1% từ phôi bình thường không mang gen 
bệnh và 42,9% từ phôi dị hợp tử. Kết quả 
chuyển phôi trữ được trình bày ở Bảng 3.

BÀN LUẬN
Kết quả hồi cứu của chúng tôi cho thấy kỹ 

thuật PGT–M đã hỗ trợ hiệu quả trong việc 
chọn lọc phôi chuyển cho các cặp vợ chồng 
mang gen bệnh với tỷ lệ trẻ sinh sống là 
41,2%. Kết quả này tương tự với nghiên cứu 
của nhóm tác giả D.Chen và cộng sự (2020) 
khi tiến hành sàng lọc Thalassemia bằng 
PGT–M sử dụng NGS đã giúp 11 trên 12 cặp 
bệnh nhân sinh được em bé khỏe mạnh1. Bên 
cạnh đó, nhiều nghiên cứu đã chứng minh 
rằng việc kết hợp PGT–M và PGT–A trong 
kỹ thuật IVF đã giúp tăng tỷ lệ thai lâm sàng, 
tỷ lệ trẻ sinh sống và giảm tỷ lệ sẩy thai đối với 
các cặp vợ chồng mang gen bệnh5,8. Như vậy 
với sự phát triển của các kỹ thuật khuếch đại 
và công nghệ phân tích bộ gen, xét nghiệm 
di truyền phôi tiền làm tổ ngày càng mang 
lại nhiều lợi ích trong tầm soát các bệnh di 
truyền, đặc biệt là Thalassemia.

KẾT LUẬN
Thalassemia là một tình trạng bệnh lý 

nghiêm trọng phổ biến ở nhiều nước đang 
phát triển đặc biệt là các quốc gia châu Á, 
gây ảnh hưởng đến đời sống vật chất và 
tinh thần của người bệnh. Kết quả nghiên 
cứu của chúng tôi đã chứng minh kỹ thuật 
PGT–M kết hợp với lĩnh vực IVF hiện nay là 
một hướng điều trị an toàn và hiệu quả cho 
những cặp vợ chồng mang rối loạn di truyền 

Bảng 1. Đặc điểm nền và thông tin phôi học của nhóm 
bệnh nhân thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp 
PGT – M cho Thalassemia.

Đặc điểm nền N = 38

Tuổi vợ – mean (sd) 32,5 (3,98)

AMH, ng/mL 2,97 [1,84; 5,76]

BMI – mean (sd) 21,4 (3,53)

Thời gian mong con – mean (sd) 3,00 [2,00; 5,00]

Số noãn chọc hút – mean (sd) 15,0 [10,0; 20,8]

Số noãn trưởng thành cho ICSI
– mean (sd) 12,5 [8,00; 15,8]

Số noãn thụ tinh 2PN – mean (sd) 9,00 [6,00; 14,0]

Số phôi N5 – mean (sd) 5,00 [3,00; 8,00]

Số phôi tốt N5 (G1+G2) – mean 
(sd) 2,00 [1,00; 4,00]

Số phôi thực hiện sinh thiết 4,00 [2,00; 4,00]

Bảng 2. Kết quả phân tích di truyền trên phôi của 
nhóm bệnh nhân thực hiện PGT – M cho Thalassemia.

Bảng 3. Kết quả lâm sàng ở những chu kỳ PGT – M 
cho Thalassemia chuyển phôi đông lạnh

Kết quả phân tích PGT – M (n) N = 92

Tỷ lệ phôi không mang gen bệnh, n(%) 35 (38%)

Tỷ lệ phôi mang bệnh dạng dị hợp tử, 
n (%) 25 (27,2%)

Tỷ lệ phôi mang bệnh đồng hợp tử, n(%) 32 (34,8%)

Kết quả N= 34

Tỷ lệ beta hCG dương, n(%) 22 (64,7%)

Tỷ lệ thai lâm sàng, n (%) 17 (50,0%)

Tỷ lệ trẻ sinh sống, n (%) 14 (41,2%)

	– Phôi bình thường 8 (57,1%)

	– Phôi dị hợp tử 6 (42,9%)

Sẩy thai <12 tuần, n (%) 3 (8,82%)
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đột biến đơn gen bệnh Thalassemia. Kỹ thuật 
này góp phần can thiệp ngăn chặn các đột 
biến di truyền xuất hiện từ trong phôi, giúp 
bệnh nhân có cơ hội sinh con khỏe mạnh 
mà không phải chấm dứt thai kỳ và giảm bớt 
gánh nặng cho toàn xã hội. 
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