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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Hemophilia là bệnh ưa chảy máu di truyền do tổn thương gen tổng hợp yếu 

tố VIII (đối với hemophilia A) hoặc yếu tố IX (đối với hemophilia B). Gen tổng 

hợp yếu tố VIII/IX nằm trên nhiễm sắc thể X và không có alen tương ứng trên 

nhiễm sắc thể Y. Bệnh di truyền lặn do đó gặp chủ yếu ở nam giới, còn phụ nữ là 

người mang gen. 

Đặc điểm nổi bật của bệnh là chảy máu khó cầm ở khắp các vị trí trên cơ 

thể, nhưng hay gặp nhất là ở khớp và cơ. Nếu được chẩn đoán sớm và điều 

trị đầy đủ, người bệnh hemophilia hoàn toàn có thể có được cuộc sống bình 

thường, ngược lại, nếu được chẩn đoán muộn họ sẽ bị các biến chứng do 

chảy máu tái phát nhiều lần gây ra, trở thành người tàn tật, thậm chí  chết 

sớm. Đối với người phụ nữ mang gen bệnh, có khoảng 50% trong số này có 

nồng độ yếu tố VIII/IX thấp, có nguy cơ bị chảy máu khó cầm sau chấn 

thương, phẫu thuật hoặc sinh đẻ và đặc biệt quan trọng là có thể truyền gen 

bệnh cho thế hệ sau. Chính vì vậy việc phát hiện và quản lí bệnh nhân và 

người mang gen trong gia đình bệnh nhân hemophilia hết sức có ý nghĩa 

trong phòng bệnh và chữa bệnh. 

Theo ước tính của Liên đoàn Hemophilia Thế giới (World Federation of 

Hemophilia - WFH), toàn thế giới có khoảng 400.000 người mắc hemophilia, 

trong đó còn tới 75% chưa được chẩn đoán và điều trị đầy đủ [1]. Ước tính tại 

Việt Nam có khoảng 6000 người bị hemophilia [2]. Theo tác giả Alison 

Street, cứ ứng với một bệnh nhân hemophilia có khoảng 5 người phụ nữ mang 

gen trong gia đình [3], vì vậy với khoảng 6000 người bệnh, nước ta có khoảng 

30.000 người mang gen hemophilia.  

Mặc dù trong thời gian qua, công tác chăm sóc hemophilia tại Việt Nam 

đã có nhiều tiến bộ, số lượng bệnh nhân được chẩn đoán và quản lí đã tăng 
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lên đáng kể, tuy nhiên mới chỉ đạt khoảng 40% [4], còn đa số người mang gen 

chưa được chẩn đoán và quản lí. 

Bệnh hemophilia kéo dài suốt đời, chi phí điều trị cao và liên quan đến 

nhiều chuyên khoa, do vậy người bệnh hemophilia rất cần được phát hiện sớm 

và quản lí tốt để có thể kéo dài tuổi thọ, giảm tỉ lệ tàn tật và có được cuộc 

sống như người bình thường với chất lượng tốt [5]. Do là bệnh lí di truyền 

nên trong một gia đình bệnh nhân có thể có nhiều người bị bệnh và nhiều 

người mang gen bệnh, vì vậy, căn cứ vào phả hệ của người bệnh đã được 

chẩn đoán có thể phát hiện ra các trường hợp bệnh nhân mới và người mang 

gen giúp cho người bệnh và người mang gen hemophilia được chẩn đoán sớm 

và quản lí kịp thời. Chính vì vậy, đề tài: “Nghiên cứu phát hiện bệnh nhân 

và người mang gen bệnh hemophilia A dựa trên phân tích phả hệ” được 

thực hiện với hai mục tiêu: 

1.  Phát hiện các trường hợp hemophilia A và người mang gen bệnh trong 

gia đình các bệnh nhân hemophilia A dựa vào phân tích phả hệ. 

 2.  Phân tích một số đặc điểm xuất huyết và xét nghiệm đông máu ở bệnh 

nhân hemophilia A và người mang gen bệnh mới được phát hiện. 
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Chƣơng 1  

TỔNG QUAN 

1.1. Bệnh hemophilia 

1.1.1. Định nghĩa 

Hemophilia là một bệnh rối loạn đông máu di truyền do thiếu hụt hoặc bất 

thường chức năng của các yếu tố đông máu trong huyết tương: thiếu hụt yếu tố 

VIII gây bệnh hemophilia A; thiếu hụt yếu tố IX gây bệnh hemophilia B.  

1.1.2. Đặc điểm di truyền 

Hemophilia là bệnh di truyền liên quan đến nhiễm sắc thể giới tính X. 

Qua nghiên cứu người ta thấy gen sản xuất yếu tố VIII nằm tại vị trí 28 trên 

cánh dài nhiễm sắc thể X và gen sản xuất yếu tố IX nằm ở vị trí giữa 27.1 và 

27.2 trên cánh dài nhiễm sắc thể X, di truyền lặn vì vậy đa số người bị bệnh là 

nam giới, còn phụ nữ là người mang gen bệnh. Theo Big và Macfarlane, có 

khoảng 30% các trường hợp bị bệnh nhưng không có tiền sử gia đình, nghĩa là 

trong gia đình chỉ có một cá thể duy nhất bị hemophilia và trường hợp này 

được gọi là đơn phát [6]. Một trường hợp đơn phát có thể là kết quả của sự 

truyền gen hemophilia từ các phụ nữ không có triệu chứng qua các đời mà 

chưa được phát hiện; hoặc từ một đột biến mới ở người mẹ và người mẹ là 

người mang gen; hoặc là một đột biến mới từ chính bệnh nhân hemophilia. 

1.1.3. Chẩn đoán 

1.1.3.1. Chẩn đoán xác định 

a. Lâm sàng 

- Bệnh nhân thường là nam giới. 

- Bệnh nhân dễ bị bầm tím từ khi còn nhỏ; chảy máu lâu cầm, tái phát 

nhiều lần ở nhiều vị trí: chân răng, mũi, vết thương, đái máu, đi ngoài ra máu, 

đặc biệt hay bị ở khớp và cơ, có tính chất lặp lại ở một cơ, một khớp. 

- Chảy máu kéo dài bất thường sau chấn thương hoặc phẫu thuật. 
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- Bệnh nhân thường có biến dạng khớp, teo cơ do chảy máu nhiều lần 

ở khớp. 

- Tiền sử gia đình: có người nam giới liên quan họ mẹ bị chảy máu lâu cầm.  

b. Xét nghiệm 

- APTT kéo dài; 

- Định lượng yếu tố VIII: giảm dưới 40% (Hemophilia A). 

- Định lượng yếu tố IX: giảm dưới 40% (Hemophilia B). 

- Các xét nghiệm: số lượng tiểu cầu, PT, TT, fibrinogen, định lượng yếu 

tố von Willebrand trong giới hạn bình thường. 

1.1.3.2. Chẩn đoán mức độ 

Căn cứ vào nồng độ yếu tố VIII/IX cơ sở của bệnh nhân, người ta chia 

thành 3 mức độ: 

- Mức độ nặng (nồng độ yếu tố VIII/IX < 1%): Bệnh nhân thường có xuất 

huyết tự nhiên, không liên quan đến chấn thương và thường được phát hiện 

sớm khi trẻ tập đi. 

- Mức độ trung bình (nồng độ yếu tố VIII/IX 1 - 5%): Bệnh nhân thường 

bị chảy máu một cách tự nhiên hoặc sau chấn thương nhẹ, biểu hiện bệnh cũng 

xuất hiện muộn hơn. 

- Mức độ nhẹ (nồng độ yếu tố VIII/IX 5 - 40%): Chảy máu thường chỉ 

xuất hiện sau chấn thương nặng hoặc sau phẫu thuật [7],[8]. 

1.2. Cơ sở di truyền yếu tố VIII 

1.2.1. Đặc điểm sinh học yếu tố VIII 

Yếu tố VIII là một heterodimer bao gồm một chuỗi nhẹ có trọng lượng 

phân tử 80.000 dalton và một chuỗi nặng trọng lượng phân tử từ 90.000 đến 

200.000 dalton, được nối với nhau bằng cầu nối kim loại (đồng). Trình tự các 

acid amin tạo ra cấu trúc gồm 6 vùng sắp xếp theo thứ tự: A1: A2: B: A3: C1: 

C2 [9],[10],[11]. 
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Yếu tố VIII được tổng hợp chủ yếu ở gan, một lượng rất nhỏ được tổng 

hợp ở thận, rau thai, tụy, cơ, hạch. Bình thường, nồng độ yếu tố VIII là 50 - 

200%, thời gian bán hủy từ 8 - 12 giờ. Đầu tiên, yếu tố VIII được tổng hợp 

như một chuỗi đơn gồm 2351 axít amin ở lưới nội bào, sau đó nó được chuyển 

vào thể golgi và ở đấy xảy ra một số phản ứng để hình thành phân tử dạng 

heterodimer như đã mô tả ở trên. Ngay sau khi được tổng hợp, yếu tố VIII gắn 

với yếu tố von Willebrand (vWF) và được ổn định bởi vWF bằng nhiều cơ chế 

khác nhau: vWF bảo vệ yếu tố VIII khỏi sự hoạt hoá bởi yếu tố Xa, khỏi sự 

bất hoạt bởi protein C hoạt hoá. Yếu tố von Willerbrand (vWF) cũng ngăn cản 

yếu tố VIII trong việc gắn với phospholipid và tiểu cầu hoạt hoá. Cơ sở của 

những chức năng này là vWF có thể mang yếu tố VIII đến vị trí gắn của các 

tiểu cầu hoạt hoá tại nơi có thành mạch bị tổn thương [10],[12].  

Yếu tố VIII được lưu thông dưới dạng tiền yếu tố không hoạt động và 

được hoạt hóa nhờ quá trình xúc tác phân giải bởi thrombin hoặc yếu tố Xa 

bằng cách cắt yếu tố VIII ở vị trí Arg 372 (chỗ nối A1 - A2), Arg 740 (chỗ 

nối A2 - B) và Arg 1689 (chỗ nối B - A3) (hình 1.1). Khi vùng A2 tương tác 

với phức hợp A1/A3 - C1 - C2 thì yếu tố VIII thực sự được hoạt hoá 

[12],[13]. Yếu tố VIIIa và yếu tố IXa liên kết trên bề mặt tiểu cầu hoạt hoá để 

tạo thành phức hợp hoạt hoá yếu tố X chức năng ("Xase"). Với sự có mặt của 

yếu tố VIIIa, tốc độ hoạt hoá yếu tố X bởi yếu tố IXa tăng lên nhiều lần. 

Hemophilia A và B giống nhau về biểu hiện lâm sàng là bởi cả yếu tố VIIIa 

và IXa đều cần cho cấu thành phức hợp Xase. Ở bệnh nhân hemophilia, sự tạo 

thành cục đông bị chậm lại bởi thrombin bị giảm sản xuất một cách đáng kể, 

cục máu đông kém bền vững và dễ bị tan [9],[12],[13]. 

1.2.2. Vị trí và cấu trúc của gen mã hóa yếu tố VIII 

Gen quy định tổng hợp yếu tố VIII nằm ở vị trí Xq28 trên NST giới tính X. 

Cấu trúc gen F8 và cơ chế bệnh học phân tử đã được nghiên cứu đầy đủ 
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và rõ ràng. Gen F8 là một trong những gen lớn nhất cơ thể, có kích thước 

186kb gồm 26 exon, trong đó 24 exon có kích thước từ 62 bp đến 262 bp và 2 

exon lớn nhất là exon 14 (3106 bp) và exon 26 (1958 bp) (hình 1.1). 

COOHNH2

Chuỗi nặng Chuỗi nhẹ

NH2

NH2

COOH

COOH

a. Gen F8

(186 kb, 26 exon)

b. mRNA F8 
(9 kb)

c. protein F8 
(2332 aa)

d. Protein dạng hoạt hóa

 

Hình 1.1: Cấu trúc gen và protein yếu tố VIII 

(Nguồn: Graw J, Brackmann HH, Oldenburg J et al(2005)[14]) 

a) Gen F8 bao gồm 25 intron và 26 exon trong đó exon 26 mã hóa cho vùng 3’UTR; vùng 

intron 22 chứa 2 gen F8A và F8B. b) Phân tử mRNA được phiên mã có kích thước 9 kb. c) và 

d) Các bước hoàn thiện phân tử protein F8 thành một yếu tố VIII hoàn chỉnh được hoạt hóa. 

 Gen F8 mã hóa protein yếu tố VIII gồm hai chuỗi nặng và nhẹ nối với 

nhau bởi ion kim loại (đồng). Cấu trúc của phức hợp này được giữ ổn định 

nhờ sự tương tác giữa các liên kết ưa nước và kị nước với yếu tố von 

Willebrand và Ca
2+ 

[9],[10],[13]. Chuỗi nặng có đầu N tận, gồm các vùng A1 

- A2 - B, chuỗi nhẹ có đầu C tận, gồm các vùng A3 - C1 - C2. Vùng B được 

mã hóa bởi một exon lớn và không có sự tương đồng với bất kỳ gen nào đã 

biết. Khi thủy phân hoàn toàn vùng B tạo thành asparagin, serin và threonin. 

Vùng B không cần cho chức năng của yếu tố VIII và sau quá trình dịch mã, 

vùng B bị cắt khỏi chuỗi nặng của yếu tố VIII [9],[10],[12],[13].  
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1.2.3. Các dạng đột biến gen yếu tố VIII gây bệnh hemophilia A 

Khi gen F8 bị đột biến, tế bào giảm hoặc mất khả năng tổng hợp yếu tố 

VIII gây nên bệnh hemophilia A. Có nhiều dạng đột biến gen F8 gây bệnh 

hemophilia A: Đột biến điểm (thay thế nucleotid gây đột biến sai nghĩa hoặc vô 

nghĩa) chiếm tỷ lệ cao nhất (47,5%), đột biến đảo đoạn gồm đảo đoạn intron 1 

và intron 22 (36,7%), đột biến mất đoạn gen chiếm khoảng 10 - 15%. Tùy 

thuộc vào kiểu gen và vị trí đột biến trên gen F8 mà gây ra bệnh với mức độ 

nặng nhẹ khác nhau [9],[10],[15]. 

1.2.3.1. Đột biến điểm 

Đột biến điểm gen F8 khi có sự thay đổi nucleotid trên gen. Nghiên cứu 

của tác giả Shima và cộng sự (năm 1989) chỉ ra rằng đột biến thay thế arginin 

thành histidin tại vị trí 372 gây biến đổi vị trí cắt của thrombin và làm quá trình 

hoạt hóa yếu tố VIII bị rối loạn, hoạt tính yếu tố VIII giảm mạnh xuống còn 3 - 

5% [15]. Năm 2000, Jacquemin và cộng sự đã chứng minh đột biến thay thế 

serin thành tyrosin tại vị trí 2119 (vùng C2) làm giảm đột ngột khả năng tương 

tác giữa yếu tố VIII và vWF, dạng đột biến này thường gặp ở mức độ nhẹ và 

trung bình [16]. Điều đáng chú ý là các đột biến gây hemophilia A nằm rải rác 

trên 26 exon mà không tập trung vào một vùng hotspot. Tác giả Goodeve (năm 

2003) và Jochen Graw (năm 2005) chỉ ra phần lớn các đột biến điểm đều có xu 

hướng xuất hiện ở đoạn trình tự CpG gây thay thế acid amin arginin thành một 

acid amin khác hoặc codon kết thúc, ví dụ: tại vị trí Arg 527, Arg531, Arg593, 

Arg 1689, Arg1781, Arg1941, Arg2209, Arg2304… [13],[15],[17]. 

Phần lớn các bệnh nhân mang đột biến ở arginin đều ở mức độ nặng 

[14],[15]. 

1.2.3.2. Đột biến đảo đoạn 

Mặc dù không có vai trò trong việc mã hóa hay tham gia vào quá trình 

hoạt hóa yếu tố VIII nhưng các vùng intron của gen F8 lại là tác nhân chính 
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gây ra các dạng đột biến đảo đoạn ở các bệnh nhân hemophilia A mức độ nặng. 

b1) 

 

b2) 

 

Hình 1.2. Cơ chế gây đột biến đảo đoạn intron 1 và intron 22 

của gen F8 (b1, b2) 

(Nguồn: Ye Jee Shim, Kun Soo Lee (2010) [18]) 

b1) Do đoạn trình tự int22h1 của intron 22 có độ tương đồng rất cao với hai vùng int22h2 

và int22h3 nằm ngoài gen F8 nên hiện tượng tái tổ hợp tương đồng diễn ra trên nhiễm sắc 

thể X tại vị trí gen F8, phân cắt gen F8 thành 2 mảnh; đột biến đảo đoạn intron 22 chiếm 

tới 50% các bệnh nhân mức độ nặng.  

b2) Cơ chế gây đột biến đảo đoạn intron 1 diễn ra tương tự như đột biến đảo đoạn intron 

22, dạng đột biến này phát hiện ở 5% số bệnh nhân mức độ nặng.   
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Dạng đột biến đảo đoạn phổ biến nhất là đảo đoạn intron 22, chiếm tới 

50% các bệnh nhân mắc bệnh ở mức độ nặng. Cách gen F8 một đoạn 500 kb 

về phía đầu mút, nhiễm sắc thể X tồn tại hai vùng int22h2 và int22h3 có trình 

tự tương đồng đến 99,9% với một đoạn thuộc intron 22 gen F8 (vùng 

int22h1). Quá trình tái tổ hợp tương đồng giữa vùng int22h1 và một trong hai 

vùng int22h2 và int22h3 chia cắt gen F8 thành 2 đoạn (exon 1 - 22 và exon 23 

- 26) cách nhau 400kb gây bất hoạt hoàn toàn gen mã hóa yếu tố VIII. Hiện 

tượng tái tổ hợp tương tự cũng diễn ra giữa intron 1 (int1h1) và vùng trình tự 

tương đồng int1h2 cách gen F8 một đoạn 140kb về phía đầu mút nhiễm sắc 

thể gây nên dạng đột biến đảo đoạn intron 1 xuất hiện ở 5% các bệnh nhân 

mức độ nặng [18],[19],[20],[21].   

1.2.3.3. Đột biến mất đoạn của gen yếu tố VIII 

Đột biến mất đoạn lớn chiếm 2 - 5% bệnh nhân hemophilia A mức độ 

nặng. Có thể mất 1 exon hoặc mất toàn bộ gen. Cơ chế phân tử của dạng đột 

biến này đã được kết luận là do quá trình tái tổ hợp dẫn đến hiện tượng lặp lại 

alu [18]. Đột biến chèn đoạn lớn và hiện tượng alu làm đứt gãy gen F8 và gây 

bệnh hemophilia A mức độ nặng. Mất đoạn và chèn đoạn nhỏ cũng thường 

gặp trong hemophilia A mức độ nặng, trong đó thay đổi từ 1 - 55 nucleotid. 

Phổ biến nhất là mất hoặc chèn nucleotid adenin vào exon 14, thường xảy ra 

trong vùng từ c.3637 đến c.4379 [18].  

1.3. Các phƣơng pháp chẩn đoán ngƣời mang gen 

Người phụ nữ mang gen bệnh ngoài việc có thể sinh ra con cái bị bệnh 

hoặc mang gen còn có nguy cơ chảy máu bất thường do có đến 50% người 

mang gen có nồng độ yếu tố đông máu thấp. Chẩn đoán tình trạng mang gen 

vừa giúp cho họ có thể chủ động trong quá trình sinh đẻ, kế hoạch hóa gia 

đình để có thể sinh ra thế hệ sau khỏe mạnh, vừa giúp phòng tránh các biến 

chứng do chảy máu lâu cầm gây ra. 
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1.3.1. Phân tích phả hệ 

 1.3.1.1. Phả hệ là gì 

Phả hệ là đại diện di truyền của một gia đình trong đó sơ đồ hóa sự di 

truyền của một tính trạng hoặc một bệnh qua các thế hệ. Phả hệ thể hiện mối 

quan hệ giữa các thành viên trong gia đình [22],[23],[24]. 

Để biết được và cá nhân nào bị bệnh, cá nhân nào mang gen bệnh, một 

phả hệ cần có thông tin ít nhất là 3 thế hệ. Để xây dựng được phả hệ cho một 

gia đình cần khai thác kĩ lưỡng về tiền sử bản thân và tiền sử gia đình của cá 

nhân bị bệnh. Việc khai thác thông tin nên bắt đầu tiến hành từ người bệnh, 

sau đó đến anh chị em, bố mẹ, các thế hệ trước như ông bà, cụ kị…, rồi đến 

thế hệ sau, càng nhiều càng tốt. Các thông tin thu thập bao gồm:  

- Thông tin chung như tên, năm sinh, 

- Nguồn gốc gia đình, chủng tộc, 

- Tình trạng sức khỏe, 

- Tuổi lúc tử vong và nguyên nhân tử vong của các thành viên trong 

gia đình. 

- Kết quả thai kì của bệnh nhân và những người có quan hệ huyết thống  

Theo thời gian, các thông tin của bệnh nhân và gia đình sẽ thay đổi nên 

cần yêu cầu người bệnh cập nhật thông tin về gia đình một cách định kì 

[2],[25],[26],.  

1.3.1.2. Các biểu tượng quy ước trong vẽ phả hệ 

Trong phả hệ, thông tin và mối liên hệ của thành viên trong gia đình 

được thể hiện dưới dạng sơ đồ và biểu tượng đã được chuẩn hóa, dễ nhận diện 

và thực hiện (vẽ) nhanh hơn so với viết thông tin [24],[27],[28]. Dưới đây là 

một số biểu tượng quy ước trong vẽ phả hệ của hội Tư vấn di truyền quốc gia 

(Mỹ) năm 2008 [28].  
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Bảng 1.1: Một số biểu tượng quy ước trong vẽ phả hệ [28] 

Nội dung Nam Nữ 
Không rõ 

giới tính 
Ghi chú 

Cá thể 
   

Mô tả giới tính của kiểu 

hình 

Cá thể bị bệnh 

   

Có thể thay đổi cách 

đánh dấu 

  
Nếu bị ≥ 2 bệnh thì sử dụng 2 cách 

đánh dấu khác nhau để phân biệt 

Nhiều người, 

biết số lượng 

   

Số lượng anh chị em viết 

ở phía trong biểu tượng, 

tuy nhiên cá thể bị bệnh 

nên đứng riêng với 

nhóm này 

Nhiều người, 

không biết số 

lượng 
   

“n” được viết ở trong 

biểu tượng thay cho dấu 

“?” 

Người đã chết 

   

Mô tả nguyên nhân chết 

nếu biết 

Có thai 

   

Ghi chú bên dưới tuổi 

thai, kết quả xét nghiệm 

nhiễm sắc thể 

Thành viên bị 

bệnh đầu tiên 

được nghiên 

cứu/tư vấn 
   

 

Thành viên đầu 

tiên được nghiên 

cứu/tư vấn   
 

 

Sảy thai tự 

nhiên 
  

 
 

Đình chỉ thai 

nghén    

 

Người chắc 

chắn mang gen     
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Sơ đồ 1.1.  Ký hiệu phả hệ 

Chữ số La mã chỉ số đời, chữ số A rập chỉ số cá nhân của các đời.  

Ví dụ I:2 là bà ngoại của III:1. 

1.3.1.3. Phân tích phả hệ 

Phân tích phả hệ cho phép phát hiện được quy luật di truyền của một số 

bệnh. Bên cạnh đó, nếu bệnh lí di truyền mà gia đình đó mắc đã biết quy luật thì 

căn cứ vào phả hệ có thể xác định được kiểu gen, nguy cơ mắc bệnh, nguy cơ 

mang gen bệnh của các thành viên trong gia đình [25],[29]. 

Hemophilia là ví dụ đặc trưng cho bệnh lí di truyền lặn, nhiễm sắc thể giới 

tính. Trong trường hợp này nam giới là người bệnh và nữ giới là người mang 

gen bệnh. Do gen quy định sản xuất yếu tố VIII/IX nằm trên nhiễm sắc thể X, di 

truyền lặn và không có alen tương ứng trên nhiễm sắc thể Y vì vậy căn cứ vào 

quy luật di truyền của Mendel, dựa vào phả hệ có thể xác định được nam giới có 

khả năng bị bệnh, nam giới bình thường, người phụ nữ chắc chắn mang gen và 

người phụ nữ có khả năng mang gen. 

Nếu một người đàn ông bị bệnh lấy một người phụ nữ bình thường thì tất 

cả con gái của họ là người mang gen, còn con trai thì bình thường (sơ đồ 1.2). 



13 

 

 

Sơ đồ 1.2. Sơ đồ di truyền bệnh hemophilia 1 

Nếu một người phụ nữ mang gen hemophilia lấy một người đàn ông 

bình thường thì xác suất cho mỗi lần sinh con của họ là: 25% con trai bình 

thường, 25% con trai bị bệnh, 25% con gái bình thường, 25% con gái mang 

gen bệnh (sơ đồ 1.3). 

 

Sơ đồ 1.3.  Sơ đồ di truyền bệnh hemophilia 2 

Nếu một người phụ nữ mang gen bệnh kết hôn với một người đàn ông bị 

bệnh thì xác suất cho mỗi lần sinh con của họ là: 25% con trai bị bệnh, 25% con 

trai bình thường, 25% con gái bị bệnh, 25% con gái mang gen bệnh (sơ đồ 1.4). 
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Sơ đồ 1.4. Sơ đồ di truyền bệnh hemophilia 3 

Người phụ nữ chắc chắn mang gen khi thỏa mãn 1 trong 4 điều 

kiện sau: 

- Có ít nhất hai con trai bị bệnh. 

- Là con của bệnh nhân hemophilia. 

- Có 1 con trai bị bệnh và có ít nhất 1 người đàn ông trong họ mẹ bị bệnh. 

- Có 1 con trai bị bệnh và trong gia đình họ mẹ có ít nhất 1 người được 

chẩn đoán là người mang gen. 

Người phụ nữ có khả năng mang gen khi thỏa mãn 1 trong 3 điều 

kiện sau: 

 - Có 1 con trai bị bệnh và trong gia đình không có ai bị bệnh cũng như 

mang gen bệnh. 

 - Có ít nhất 1 người đàn ông trong họ mẹ bị bệnh và không có con trai 

bị bệnh.  

- Là con của một người mang gen bệnh [9],[17],[30],[31]. 

Ví dụ điển hình là phả hệ của Nữ hoàng Anh Victoria. Căn cứ vào phả 

hệ này có thể nhận biết ai là người chắc chắn mang gen và ai có khả năng 

mang gen. 
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Hình 1.3. Phả hệ gia đình Nữ hoàng Anh Victoria [32] 
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Nữ hoàng Victoria sinh năm 1819 và lên ngôi trị vì Vương quốc Anh 

năm 1987. Năm 1840, bà kết hôn với anh họ là hoàng tử Albert, sinh ra 9 

người con, 4 trai và 5 gái trong đó người con trai út là Leopold I bị 

hemophilia. Sau khi kết hôn, hai con gái của bà là Alice I và Beatrice cũng 

sinh ra con trai bị hemophilia (Frederick con của Alice I; Leopold II và 

Maurice con của Beatrice). Leopold I sau đó sinh được 1 con gái là công 

nương Alice II, người sau này có 1 con trai là Rupert cũng bị hemophilia. 

Nữ hoàng Victoria khi mới chỉ sinh con trai là Leopold I bị bệnh thì 

được xác định là người có khả năng mang gen. Nhưng sau khi 1 trong 3 cháu 

trai của bà là Federick, Leopold II, Maurice được phát hiện bị hemophilia thì 

bà được xác định là người chắc chắn mang gen. 

- Công nương Alice II là con gái của Leopold I (bệnh nhân), vì vậy là 

người mang gen. Công nương Alice II sau đó đã truyền gen bệnh cho con trai 

là Rupert. 

- Alice I có 1 em trai Leopold I và con trai Federick bị hemophilia nên 

bà là người mang gen. 

- Beatrice có hai con trai là Leopold II và Maurice bị bệnh nên bà là 

người mang gen. 

Tương tự chúng ta xác định được Irene, Alix, Eugenie là người mang 

gen [30], [33].  

1.3.2. Phân tích yếu tố đông máu  

Lyonization thường được gọi là bất hoạt nhiễm sắc thể X là quá trình mà 

1 trong 2 bản sao của nhiễm sắc thể X của động vật có vú cái bị bất hoạt. 

Nhiễm sắc thể X không hoạt động được im lặng bằng cách đóng gói thành dị 

phiên mã không hoạt động. Ở động vật có vú, nam giới nhận một bản sao 

nhiễm sắc thể X từ mẹ, trong khi nữ giới nhận hai bản sao nhiễm sắc thể X từ 

bố và mẹ. Để ngăn chặn các tế bào nữ có nhiều gấp đôi các sản phẩm gen từ 
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nhiễm sắc thể X so với nam giới, một bản sao của nhiễm sắc thể X trong mỗi 

tế bào nữ được bất hoạt. Ở giai đoạn bào thai của động vật có vú, sự lựa chọn 

nhiễm sắc thể X bất hoạt là ngẫu nhiên, trong khi ở loài thú có túi, nhiễm sắc 

thể bị bất hoạt là nhiễm sắc thể có nguồn gốc từ bố. Sự bất hoạt này xảy ra ở 

nhiều giai đoạn khác nhau của các dòng tế bào khác nhau, vì vậy, đối với 

những trường hợp bệnh lí di truyền liên quan đến nhiễm sắc thể giới tính X, 

cá thể nữ mang gen bệnh sẽ có cả các tế bào mang kiểu hình bình thường và 

kiểu hình đột biến. Hiện tượng này được gọi là thể khảm Mary Lyon, là kết 

quả được Mary Lyon khám phá sau khi quan sát tính trạng màu lông ở chuột 

dị hợp tử. Do đó, một cá thể nữ mang gen di truyền lặn cũng có thể biểu hiện 

bệnh, mặc dù chỉ cần 50% tế bào biểu hiện gen bình thường thì chức năng nó 

thể hiện cũng đã có thể bình thường [22],[33]. 

Từ những năm 1970, người ta đã phát hiện có một tỉ lệ người mang gen 

hemophilia A có nồng độ yếu tố VIII thấp hơn so với người bình thường, điều 

này được cho là hậu quả của việc bất hoạt nhiễm sắc thể X như đã trình bày ở 

trên. Tuy nhiên, do yếu tố VIII của người bình thường cũng dao động nhiều, 

kèm theo có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ yếu tố VIII như nhóm máu 

ABO (người có nhóm máu O thường có nồng độ yếu tố VIII thấp hơn so với 

nhóm máu khác O), stress, tình trạng có thai, sử dụng hooc–mon… nên không 

thể suy ngay ra tình trạng mang gen nếu có yếu tố đông máu thấp [31]. Bên 

cạnh đó các tác giả cũng nhận thấy hemophilia A ảnh hưởng đến việc sản xuất 

yếu tố VIII nhưng không ảnh hưởng đến protein mang là yếu tố von 

Willebrand vì vậy nồng độ yếu tố von Willebrand ở bệnh nhân hemophilia A 

và người mang gen vẫn bình thường, đa số người mang gen sản xuất nhiều 

yếu tố von Willebrand hơn là yếu tố VIII và vì vậy tỉ số hoạt tính yếu tố 

VIII/yếu tố von Willebrand (VIII/vWF:Ag) ở nhóm phụ nữ mang gen thấp 

hơn ở nhóm phụ nữ bình thường. Tỉ số này theo nghiên cứu của các tác giả 
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dao động từ 0,74 - 2,2 ở nhóm người bình thường và 0,18 - 0,9 ở nhóm người 

chắc chắn mang gen [34],[35]. Nếu được thực hiện trên cùng một mẫu máu, 

trong một phòng xét nghiệm chuẩn hóa thì tỉ số VIII/vWF:Ag mà ở đó sự 

chồng chéo giữa hai nhóm phụ nữ bình thường và nhóm phụ nữ mang gen là 

thấp nhất có thể dùng để xác định tình trạng mang gen hemophilia A cho 

người phụ nữ có liên quan [33],[34],[35],[36],[37],[38]. Tuy nhiên hạn chế 

của phương pháp là chỉ có thể chỉ ra người phụ nữ mang gen nếu có tỉ số thấp 

mà không khẳng định được người phụ nữ không mang gen khi có tỉ số cao. 

Hơn nữa, không có một hằng số chung cho tất cả các phòng xét nghiệm, mỗi 

nơi phải xây dựng cho mình một ngưỡng riêng [9],[31],[33],[36],[37],[38]. Ví 

dụ ngưỡng xác định người mang gen ở ấn Độ là 0,7 [39], thì ở Philippin là 0,6 

[40], Thái Lan là 0,82 [41]. Hiện nay, phương pháp này vẫn được áp dụng tại 

các cơ sở chưa triển khai được xét nghiệm di truyền hoặc các trường hợp 

không phát hiện được tổn thương di truyền của cá thể bị hemophilia trong gia 

đình [31],[33]. 

1.3.3. Phân tích tổn thương di truyền 

Sau khi gen yếu tố VIII và yếu tố IX được nhân lên trong phòng thí 

nghiệm thì người ta có thể xác định chính xác tình trạng mang gen cũng như 

chẩn đoán trước sinh thai nhi hemophilia A và B bằng cách phân tích ADN.   

1.3.3.1. Phân tích trực tiếp đột biến  

 Phân tích gen của bệnh nhân hemophia A cho thấy có tới hơn 2179 đột 

biến trên gen yếu tố VIII đã được phát hiện [42]. Để chẩn đoán một người phụ 

nữ có phải là người mang gen hay không, cách tốt nhất  là xác định xem ADN 

của cô ấy có cùng đột biến giống như người bị hemophilia trong gia đình hay 

không. Đầu tiên người ta sẽ lấy máu của người bệnh hemophilia và người 

nghi ngờ mang gen để tách chiết ADN từ tế bào bạch cầu của họ. Tiếp theo, 

phân tích để tìm đột biến của người bệnh là đột biến gì, sau đó xác định người 
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phụ nữ có mang đột biến đấy hay không. Có hai kĩ thuật chính để phát hiện 

đột biến là kĩ thuật PCR và giải trình tự gen. Với các kĩ thuật này, phân tích 

trực tiếp có thể phát hiện được 97% các trường hợp hemophilia A [31]. Tuy 

nhiên, do độ lớn của gen cũng như sự đa dạng về đột biến nên đây là một 

phương pháp yêu cầu kĩ thuật và tay nghề cao, tốn nhiều thời gian và chi phí 

đắt đỏ. Đối với các trường hợp hemophilia A mức độ nặng thì đột biến nên 

được sàng lọc đầu tiên là đảo đoạn intron 22 sau đó đến đảo đoạn intron 1; lí 

do bởi các đột biến này được tìm thấy ở 45 - 50% bệnh nhân hemophilia A 

mức độ nặng đối với đảo đoạn intron 22 và 1 - 5% đối với đảo đoạn intron 1 

[8],[43]. Để phát hiện các đột biến này có thể sử dụng phương pháp khuyếch 

đại chuỗi dài (long PCR) hoặc Southern blot. Bên cạnh đó, người ta có thể 

giải mã trực tiếp trình tự ADN. Xu hướng hiện nay, các labo thường sàng lọc 

các đột biến trên gen yếu tố VIII và IX đã được phát hiện trước đó. Đối với 

các đột biến chưa biết thì tùy thuộc vào trang thiết bị và trình độ nhân lực, các 

labo có thể chọn lựa những phương pháp thích hợp như sắc kí lỏng hiệu năng 

cao áp biến tính (denaturing high performance liquid chromatography-

dHPLC) và điện di xác định độ nhạy cao (conformation sensitive gel 

electrophoresis- CSGE)…[44]. 

Như trên đã trình bày, để có thể chẩn đoán được tình trạng mang gen của 

người phụ nữ thì cần có mẫu máu của thành viên bị bệnh hemophilia trong gia 

đình. Tuy nhiên, trường hợp không có mẫu máu của người bệnh thì có thể sử 

dụng mẫu máu của người chắc chắn mang gen (trong gia đình). Một số tác giả 

khuyên nên phân tích tổn thương di truyền và lưu trữ kết quả, hoặc lưu trữ 

ADN cho tất cả các gia đình hemophilia, đặc biệt những gia đình chỉ có một 

người duy nhất bị hemophilia phòng khi nếu người đó tử vong sẽ không làm 

mất đi cơ hội được chẩn đoán tình trạng mang gen cho các thành viên khác 

trong gia đình [33]. 
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1.3.3.2. Phân tích liên kết 

Phân tích liên kết là phương thức theo dõi sự di truyền của nhiễm sắc thể 

X bị đột biến trong gia đình. Phương thức này dựa trên các đa hình liên kết 

trên nhiễm sắc thể X. Đa hình là những thay đổi xảy ra trên trình tự nucleotid 

của gen dẫn đến tính đa dạng, tạo ra sự khác biệt giữa người này với người 

kia mà không ảnh hưởng đến chức năng của gen đó nhưng có thể sử dụng để 

chẩn đoán. Trong hemophilia, đa hình phân tích phải nằm trên nhiễm sắc thể 

X, di truyền cùng gen yếu tố VIII và phải có giá trị thông tin. Giá trị thông tin 

đa hình là tần suất xuất hiện, tỷ lệ dị hợp tử và tương tác liên kết với đa hình 

khác. Giá trị này khác nhau giữa các chủng tộc người. Người dị hợp tử về đa 

hình nào là người có 2 alen khác nhau về đa hình đó trên 2 nhiễm sắc thể X 

của mình, và được gọi là có thông tin. Tỉ lệ dị hợp tử của đa hình nào càng 

cao thì hiệu quả chẩn đoán của đa hình đấy càng tốt. Tỉ lệ dị hợp tử của các 

marker đa hình này rất thay đổi ở các tộc người khác nhau. Bên cạnh đó, có 

một số đa hình liên kết tương quan với nhau; nói cách khác là có một alen của 

đa hình này liên kết với một alen của đa hình khác vì vậy khi phối hợp 2 đa 

hình này với nhau sẽ ít làm tăng tỉ lệ có thông tin. Chính vì vậy để đảm bảo 

hiệu quả cho việc chẩn đoán, việc chọn lựa sử dụng đa hình nào cần căn cứ 

vào tỉ lệ dị hợp tử cũng như sự liên kết tương quan giữa các đa hình của quần 

thể người đó [45]. Hầu hết các đa hình có thể phân tích bằng kĩ thuật cắt 

enzym giới hạn. Enzym giới hạn cắt chuỗi ADN tại một vị trí đặc hiệu cho 

từng enzym. Nếu có các đa hình tự nhiên xảy ra, vị trí cắt đặc hiệu sẽ thay 

đổi do vậy độ dài của đoạn cắt cũng sẽ thay đổi theo giữa các cá thể khác 

nhau cũng như giữa 2 nhiễm sắc thể X của người phụ nữ được phân tích. 

Đây chính là căn cứ để xác định alen bị đột biến ở người phụ nữ mang gen 

[42], [46], [47].  

Có 7 loại biallelic là các đa hình trong gen (intragenic) yếu tố VIII đã 
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được mô tả và sử dụng để xác định người mang gen cũng như chẩn đoán 

trước sinh hemophiliaA: BclI, HindIII, XbaI, BglI, MspI (1), MspI (2), và 

TaqI trong đó BclI được sử dụng nhiều nhất trên thế giới. Hai đa hình ngoài 

gen mutiallelic là đoạn lặp 2 nucleotid (CA)n ở intron 13 và (CA)n(CT)n ở 

intron 22 cũng được sử dụng có hiệu quả ở nhiều tộc người. Bên cạnh đó, có 

2 đa hình ngoài gen nằm trên locus hemophilia cũng được sử dụng, đó là 

Bg1II/DX và TaqI/St14. Tuy nhiên, do nguy cơ tái tổ hợp trong quá trình 

giảm nhiễm mà người ta ít sử dụng các mồi ngoài gen. Sử dụng phương pháp 

khuyếch đại chuỗi (PCR) người ta có thể phát hiện được các RFLPs trong 

vòng 1 - 2 ngày thay vì 10 – 14 ngày so với kĩ thuật RFLP qui ước [42],[45]. 

Để phân tích liên kết xác định người mang gen và chẩn đoán trước sinh 

cần có mẫu máu của cả người bệnh lẫn một số thành viên khác trong gia đình, 

điều này đôi khi gặp khó khăn do các thành viên sống xa về mặt địa lí hoặc có 

thành viên trong gia đình đã chết, hoặc không hợp tác... Hơn nữa, đối với các 

trường hợp đơn phát thì phương pháp này không thực hiện được. 

Như vậy, để sử dụng phương pháp phân tích gián tiếp gen xác định 

người mang gen cần lưu ý các điểm sau: 

- Người mẹ là mang gen phải dị hợp tử với đa hình được sử dụng. 

- Nếu phối hợp các đa hình cần biết sự tương quan liên kết giữa chúng. 

- Khoảng cách giữa đa hình và gen cần được biết vì nguy cơ tái tổ hợp 

liên quan trực tiếp đến khoảng cách giữa đa hình và đột biến. 

- Tỉ lệ có thông tin phụ thuộc vào tỉ lệ dị hợp tử của đa hình của từng 

quần thể và cần xác định tỉ lệ này trước khi tiến hành phân tích ADN.  

1.3.3.3. Hemophilia đơn phát 

Hemophilia đơn phát là trường hợp hemophilia xuất hiện đầu tiên trong 

gia đình. Đột biến mới gây hemophilia xảy ra thường xuyên, đặc biệt ở các tế 

bào phân chia với tốc độ nhanh như tế bào đầu dòng của tinh trùng và tế bào 
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phôi trong khi đột biến ở trứng xảy ra với tần suất thấp hơn. Phần lớn người 

mẹ của bệnh nhân hemophilia đơn phát có đột biến soma, nghĩa là đột biến có 

trong tất cả các tế bào. Đa số đột biến của người phụ nữ có nguồn gốc từ tinh 

trùng của bố, một số có nguồn gốc từ mẹ. Một số đột biến xuất hiện trong 1 tế 

bào hoặc từ bố, hoặc từ mẹ khi họ tạo thành phôi và tế bào đột biến phát triển 

thành tuyến sinh dục hoặc 1 phần của tuyến sinh dục. Một vài người mẹ của 

hemophilia đơn phát có thể mang đột biến ở một số tế bào chứ không phải ở 

tất cả các tế bào, trường hợp này gọi là thể khảm. Trong trường hợp này, đột 

biến có thể vừa có ở tế bào trứng, vừa có ở trong bạch cầu (là tế bào thường 

dùng để phát hiện đột biến); hoặc chỉ có ở trứng mà không có trong bạch cầu. 

Chính vì vậy tất cả người mẹ của bệnh nhân hemophilia đơn phát cần được 

coi là người mang gen và nên tìm thêm đột biến ở trứng nếu không tìm thấy 

trong bạch cầu [33]. 

1.4. Chẩn đoán trƣớc sinh 

Chẩn đoán trước sinh là một phần quan trọng trong chăm sóc người 

mang gen và gia đình của họ. Trong mỗi lần sinh, người mang gen có nguy cơ 

truyền gen bệnh cho 50% con gái và 50% con trai. Việc quyết định làm chẩn 

đoán trước sinh và có đình chỉ thai nghén hay không rất phức tạp và phụ 

thuộc vào nhiều yếu tố. Người thầy thuốc cần trao đổi với người mang gen và 

gia đình họ về tất cả những khả năng có thể xảy ra và các biện pháp có thể áp 

dụng để chẩn đoán trước sinh, tốt nhất là vào thời điểm trước khi có thai. 

Các biện pháp chẩn đoán trước sinh áp dụng cho hemophilia: 

1.4.1. Sinh thiết gai rau 

Là phương pháp được áp dụng nhiều nhất trong chẩn đoán trước sinh 

hemophilia. Thủ thuật được tiến hành vào tuần thứ 9 - 14 của thai kì dưới sự 

hướng dẫn của siêu âm để lấy mẫu gai rau làm phân tích di truyền. Mẫu ADN 

thai nhi chiết tách từ tổ chức gai rau sẽ được phân tích giới tính và phân tích 
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tổn thương di truyền trực tiếp hoặc các đa hình liên kết. Tỉ lệ hỏng thai liên 

quan đến thủ thuật này là 1% [8],[48]. Ưu điểm của sinh thiết gai rau là nếu 

thai nhi bị bệnh thì việc đình chỉ thai nghén vào 3 tháng đầu của thai kì dễ 

được chấp nhận hơn về tâm lí cũng như ít ảnh hưởng hơn đến sức khỏe của 

người mẹ.  

1.4.2. Chọc ối 

Được tiến hành vào tuần thứ 15 – 17 của thai kì dưới hướng dẫn của siêu 

âm. Sau khi lấy được nước ối, người ta sẽ li tâm lấy tế bào nước ối đem nuôi 

cấy trong môi trường thích hợp sau đó phân tích di truyền để xác định thai nhi 

có mang bệnh hay không. Nguyên tắc phát hiện bệnh cũng tương tự như với 

sinh thiết gai rau. Nhược điểm của phương pháp là có thể không lấy đủ lượng 

ADN để phân tích. Tuy nhiên, với sự tiến bộ của các kĩ thuật PCR nhược 

điểm này có thể khắc phục được [8]. 

1.4.3. Định lượng nồng độ yếu tố đông máu của thai nhi 

Dưới hướng dẫn của siêu âm, vào tuần thứ 18 - 20 của thai kì, qua tĩnh 

mạch rốn, người ta lấy máu của thai nhi sau đó định lượng yếu tố VIII/IX, 

thông qua đó biết được thai nhi có bị bệnh hay không. Đây là một thủ thuật 

khó, chỉ thực hiện khi không xác định được tổn thương di truyền của thành 

viên bị hemophilia trong gia đình hoặc khi người mẹ không có thông tin sau 

khi phân tích ADN. Nguy cơ hỏng thai liên quan đến thủ thuật là 1,25%. 

1.4.4. Chẩn đoán giới tính thai nhi 

Biết sớm giới tính của thai nhi giúp chủ động trong quá trình chẩn đoán 

trước sinh cũng như chủ động trong quá trình chuyển dạ của người mang gen. 

Nhiều gia đình chỉ tiến hành chẩn đoán trước sinh nếu thai nhi là nam giới có 

nguy cơ bị bệnh. Giới tính thai nhi có thể chẩn đoán tương đối chính xác bằng 

cách phân tích ADN tự do của thai nhi lưu hành trong máu mẹ ở tuần thứ 7 – 

9 của thai kì; hoặc có thể sử dụng các thủ thuật có xâm lấn (sinh thiết gai rau, 
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chọc ối) để phân tích công thức nhiễm sắc thể, hoặc siêu âm từ tuần thứ 11 

của thai kì trở đi [8],[30],[48]. 

1.5. Điều trị 

- Mục tiêu chính là dự phòng chảy máu.  

- Nếu bệnh nhân có chảy máu cấp thì cần bổ sung yếu tố đông máu càng 

sớm càng tốt để có thể đạt được đủ nồng độ để cầm chảy máu. Tùy thuộc vào 

vị trí chảy máu, mức độ chảy máu, mục đích điều trị mà người ta tính toán 

được liều yếu tố đông máu cần dùng [8],[49]. 

1.5.1. Kiểm soát chảy máu 

Bổ sung yếu tố đông máu bị thiếu hụt đủ để đạt được đông máu có hiệu 

lực tại vị trí chảy máu. 

Việc điều trị thay thế phụ thuộc rất nhiều vào tính chất của các chế phẩm 

máu có sẵn và thời gian bán huỷ của yếu tố đông máu. Thời gian bán hủy của 

yếu tố VIII là  8 - 12 giờ, của yếu tố IX là 24 giờ. Thời gian bán huỷ có thể rút 

ngắn nếu bệnh nhân chảy máu nhiều hoặc có chất ức chế.  

1.5.2. Dự phòng chảy máu 

- Điều trị dự phòng tiên phát: Bổ sung định kì các yếu tố đông máu bị 

thiếu hụt cho các bệnh nhân hemophilia mức độ nặng nhằm mục đích duy trì 

nồng độ yếu tố đông máu của bệnh nhân luôn > 1%, giúp hạn chế chảy máu 

tự nhiên, bệnh nhân có thể sinh hoạt và làm việc như người bình thường.  

- Điều trị dự phòng thứ phát: Chỉ định: sau khi chảy máu não, chảy máu 

khớp tái phát liên tục. Liệu trình nên kéo dài trong 3 tháng. 

1.6. Phát hiện hemophilia và ngƣời mang gen  

Hemophilia là một bệnh lí di truyền, kéo dài suốt đời, chi phí điều trị 

cao và liên quan đến nhiều chuyên khoa nên người bệnh rất cần được phát 

hiện sớm và quản lí tốt để có thể kéo dài tuổi thọ, giảm tỉ lệ tàn tật, có thể 

sinh hoạt như người bình thường và có chất lượng sống tốt.  
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1.6.1. Phát hiện bệnh nhân hemophilia 

Phát hiện bệnh nhân hemophilia bao gồm việc xác định các cá nhân bị 

hemophilia còn chưa được chẩn đoán hoặc những người có vấn đề sức khỏe 

liên quan đến hemophilia mà chưa được chăm sóc y tế [50]. 

Ý nghĩa của việc phát hiện bệnh nhân hemophilia: là bước đầu tiên trong 

chẩn đoán và điều trị, có vai trò rất quan trọng trong việc cải thiện chất lượng 

chăm sóc người bệnh. Bên cạnh đó, dựa trên số lượng bệnh nhân, chính phủ 

sẽ chủ động trong việc xây dựng kế hoạch để đảm bảo nguồn lực cho điều trị 

cũng như để nghiên cứu tìm ra phương thức điều trị tốt hơn đối với bệnh nhân 

hemophilia.  

Năm 2008, Liên đoàn Hemophilia Thế giới đưa ra công thức ước tính số 

bệnh nhân hemophilia (prevalence) của một quốc gia như sau: 

Số bệnh nhân = (Dân số : 2.000.000) x 133 [50] 

 Từ năm 1998, hàng năm, Liên đoàn Hemophilia Thế giới đã thu thập số 

liệu toàn cầu về hemophilia, và mới đây cả về các rối loạn chảy máu di truyền 

khác như von Willebrand, bất thường chức năng tiểu cầu…. Năm 2014, điều 

tra cho thấy số bệnh nhân rối loạn chảy máu được chẩn đoán trên toàn cầu là 

296.066 trong đó có 178.500 bệnh nhân hemophilia. Con số này mới chỉ là 

một phần của số bệnh nhân thực mắc trong khi số bệnh nhân ước tính là 

400.000 người [51]. 

Mặc dù tỉ lệ bệnh nhân sinh ra bị hemophilia (incidence) giống nhau trên 

toàn cầu, song tỉ lệ bệnh nhân còn sống (prevalence) lại phụ thuộc rất nhiều 

vào điều kiện chăm sóc của mỗi nước, vì nếu không được chăm sóc đầy đủ thì 

nhiều bệnh nhân sẽ chết sớm. Theo Liên đoàn Hemophilia Thế giới, để giảm 

được tỉ lệ bệnh nhân hemophilia chết sớm ở một nước thì lượng yếu tố 

VIII/IX cô đặc cần cung cấp tối thiểu là 1 đơn vị/1 đầu người, còn để cho 

bệnh nhân có thể tham gia các hoạt động xã hội thì lượng yếu tố cô đặc cần 
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tối thiểu là 2 đơn vị/1 đầu người [51]. Theo nghiên cứu năm 1998 của Trung 

tâm Dự phòng và kiểm soát bệnh tật Mỹ, tại Mỹ có trên 17.000 bệnh nhân 

hemophilia được chẩn đoán và quản lí, lượng yếu tố cô đặc được sử dụng tính 

trên đầu người dân là 7,895 đơn vị yếu tố VIII và 1,579 đơn vị yếu tố IX, gần 

cao nhất thế giới [52]. Tuy nhiên, vẫn còn  có các bệnh nhân chưa được chăm 

sóc tốt ở một số dân tộc và nhóm văn hóa Mỹ [50].  

Với 93 triệu dân, theo công thức trên, Việt Nam có khoảng 6185 bệnh 

nhân hemophilia. Tuy nhiên, theo điều tra năm 2014, số bệnh nhân được 

chẩn đoán trên toàn quốc mới chỉ là 2373 người, chiếm xấp xỉ 40%, còn tới 

60% bệnh nhân vẫn chưa được chẩn đoán [51]. Như vậy, việc phát hiện bệnh 

nhân mới trở nên hết sức cấp bách ở nước ta.  

Để phát hiện bệnh nhân mới có 3 cách: (1) tuyên truyền đào tạo để bệnh 

nhân đến đúng cơ sở chuyên khoa; (2) điều tra dịch tễ; (3) phát hiện chủ động 

qua việc lần theo dấu vết bệnh nhân đã được chẩn đoán... Tùy vào hoàn cảnh 

cụ thể mà có thể triển khai tất cả các hình thức hoặc triển khai đơn lẻ, tuy 

nhiên, nếu phối hợp càng nhiều hình thức thì hiệu quả phát hiện bệnh nhân 

mới càng cao. 

Các bước để chẩn đoán người bệnh mới gồm: phát hiện bệnh nhân và 

chẩn đoán tại bệnh viện. 

1.6.1.1. Phương pháp lần theo dấu vết 

Hemophilia là bệnh lí di truyền nên trong một gia đình bệnh nhân có thể 

có nhiều người bị bệnh. Căn cứ vào phả hệ của người bệnh đã được chẩn đoán 

có thể phát hiện ra các trường hợp bệnh nhân mới, các trường hợp chắc chắn 

mang gen cũng như những người có khả năng mang gen. Đây gọi là phương 

pháp “Lần theo dấu vết”. Từ năm 1998 một số nước trên thế giới đã áp dụng 

phương pháp này cho thấy hiệu quả cao trong phát hiện sớm bệnh nhân 

hemophilia. Tại Mexico, năm 2001 chỉ có 231 bệnh nhân được chẩn đoán 
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(chiếm 41% so với bệnh nhân ước tính) bằng phương pháp lần theo dấu vết, 

sau 4 năm  đã phát hiện được thêm 444 bệnh nhân mới, đưa tỉ lệ bệnh nhân 

được chẩn đoán lên 72% tổng số bệnh nhân ước tính [50]. Tại Philippin, chiến 

dịch phát hiện bệnh nhân mới được triển khai từ năm 2000, kết quả đến 

năm 2009, số lượng bệnh nhân được chẩn đoán tăng từ 416 lên 1077 trong 

đó có 270 người được phát hiện bằng phương pháp “lần theo dấu vết” [53]. 

Tại Venezuela, với việc hướng vào các thành viên nam giới trong gia đình 

bệnh nhân, mỗi năm đã có thêm khoảng 60 bệnh nhân mới được phát hiện 

[50], [54]. 

Qua các kết quả thực tế ở các quốc gia đã chứng minh, “lần theo dấu 

vết“ là phương pháp có hiệu quả nhất để phát hiện bệnh nhân mới về mặt thời 

gian, chi phí....Phương pháp này cũng đã được Liên đoàn Hemophilia Thế 

giới khuyến cáo áp dụng cho các bệnh rối loạn chảy máu di truyền khác [50]. 

1.6.1.2. Chẩn đoán tại bệnh viện 

Là khâu cuối cùng trong quy trình phát hiện bệnh nhân mới. Để chẩn 

đoán bệnh nhân cần kết hợp giữa lâm sàng và xét nghiệm trong đó định lượng 

yếu tố VIII/IX < 40% là tiêu chuẩn vàng.  

Có ba phương pháp định lượng yếu tố VIII/IX là phương pháp 1 thì, 

phương pháp 2 thì và phương pháp đo quang so màu trong đó được sử dụng 

phổ biến hơn là phương pháp 1 thì do đơn giản, dễ áp dụng. Xét nghiệm 

APTT và định lượng yếu tố VIII/IX có thể làm bằng máy tự động, bán tự 

động, thậm chí có thể làm thủ công.  

1.6.2. Phát hiện người mang gen hemophilia 

Chẩn đoán tình trạng mang gen cho người phụ nữ là khâu quan trọng 

trong chăm sóc toàn diện hemophlia. Nó giúp cho người phụ nữ chủ động 

trong cuộc sống, đặc biệt trong việc kết hôn, sinh đẻ, kế hoạch hóa gia đình. 

Đây cũng là tiền đề cho việc chẩn đoán trước sinh, giúp chủ động trong điều 
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trị, chăm sóc em bé ngay khi ra đời cũng như góp phần vào nâng cao chất 

lượng dân số và làm giảm tỷ lệ mắc mới bệnh di truyền trong cộng đồng. Bên 

cạnh đó, việc được chẩn đoán không phải là người mang gen bệnh cũng có ý 

nghĩa hết sức to lớn, giúp cho người phụ nữ trong gia đình bệnh nhân 

hemophilia yên tâm, giải tỏa tâm lí lo lắng, cải thiện chất lượng cuộc sống. 

Có nhiều phương pháp phát hiện người mang gen: dựa vào phân tích 

phả hệ, nồng độ các yếu tố đông máu, phân tích tổn thương di truyền…Việc 

phối hợp các phương pháp có thể phát hiện được gần như 100% các trường 

hợp trong đó dựa vào phân tích phả hệ là phương pháp được áp dụng đầu 

tiên. Đây là phương pháp đơn giản, có thể cho biết tình trạng người phụ nữ 

trong gia đình bệnh nhân chắc chắn mang gen hoặc có khả năng mang gen 

để từ đó đưa ra các chiến lược chẩn đoán cho phù hợp với đặc điểm chủng 

tộc, kinh tế, nhân lực, văn hóa và tôn giáo của từng quốc gia. Carold Kasper 

và cộng sự (Mỹ) sau khi phân tích 731 phả hệ của các bệnh nhân nhận thấy 

trong những gia đình này, ứng với mỗi 100 người bệnh hemophilia được 

sinh ra có khoảng 156 người chắc chắn mang gen [55]. Tại Ấn Độ, Shetty và 

cộng sự sau khi phân tích 102 phả hệ của bệnh nhân hemophilia bao gồm 

563 thành viên đã xác định được 99 người chắc chắn mang gen và 189 người 

có khả năng mang gen [56]. Các tác giả M. Singh và H. Kaur cũng phát hiện 

được 130 người chắc chắn mang gen sau khi phân tích 425 phụ nữ thuộc 37 

gia đình hemophilia [57].  

- Về mặt khoa học, thời điểm chẩn đoán người mang gen được cho là 

phù hợp nhất là trước khi người phụ nữ có kinh nguyệt lần đầu; nếu không thì 

tiến hành trước khi có thai để có đủ thời gian làm xét nghiệm cũng như lên kế 

hoạch cho việc chẩn đoán trước sinh nếu cần.  

- Tất cả những người chắc chắn mang gen và có khả năng mang gen đều 

nên được làm xét nghiệm yếu tố đông máu. Nếu có nồng độ yếu tố VIII/IX 



29 

 

<40% thì người đó được coi như bệnh nhân hemophilia. 

- Người mang gen có thai cần được quản lí chặt chẽ và được bác sĩ 

Huyết học và Sản khoa tư vấn đầy đủ về xác suất sinh con bị bệnh/mang gen 

bệnh, về nguy cơ chảy máu xảy ra đối với mẹ và con trong quá trình chuyển 

dạ và sau đẻ. Cần kiểm tra nồng độ yếu tố VIII/IX ít nhất 1 lần trong thời gian 

mang thai, đặc biệt là vào 3 tháng cuối. Nếu nồng độ yếu tố VIII/IX thấp thì 

phải bổ sung để đảm bảo an toàn cho cuộc đẻ. Cuộc chuyển dạ của người 

mang gen cần theo dõi chặt chẽ và không nên kéo dài vì nguy cơ chảy máu 

đối với con. Nếu đứa trẻ sinh ra là trai cần làm xét nghiệm chẩn đoán tình 

trạng bị hemophilia sớm để có kế hoạch quản lí và chăm sóc kịp thời 

[30],[33].  

1.6.1.3. Phát hiện bệnh nhân hemophilia và người mang gen tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, công tác phát hiện bệnh nhân mới đã được quan tâm từ 

cuối thế kỉ 20. Năm 1997, tác giả Cung Thị Tý và cộng sự đã điều tra dịch tễ 

theo phương pháp phân tầng, xác định được tỉ lệ mắc hemophilia tại khu vực 

phía Bắc là 25 – 60 người/1 triệu dân và đồng thời phát hiện được một số 

bệnh nhân mới [58]. Năm 2011, tác giả Dương Bá Trực cũng triển khai chiến 

dịch phát hiện bệnh nhân mới tại hai tỉnh Bắc Giang và Hải Phòng [59],[60]. 

Tại viện Huyết học – Truyền máu Trung ương, kể từ năm 2005, song song 

với việc tăng cường đào tạo cán bộ y tế, tuyên truyền trên nhiều kênh thông 

tin, công tác phát hiện bệnh nhân mới bằng phương pháp “lần theo dấu vết” 

đã được triển khai. Các bệnh nhân được khai thác tiền sử gia đình, vẽ phả hệ, 

xác định các đối tượng trong gia đình có khả năng mắc bệnh hoặc mang gen 

rồi mời lên bệnh viện hoặc đến tận nhà làm xét nghiệm chẩn đoán và quản lí. 

Kết quả là số lượng bệnh nhân được chẩn đoán và quản lí tăng hàng năm, 

trong đó có hàng trăm bệnh nhân và hàng chục người mang gen được phát 

hiện bằng phương pháp này [61]. Mặc dù vậy, theo điều tra năm 2014 thì số 
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bệnh nhân trên toàn quốc được quản lí mới chỉ chiếm 40%, còn rất nhiều gia 

đình có nhiều người bị bệnh, còn nhiều dòng họ có nhiều đời bị bệnh vẫn 

chưa được chẩn đoán dẫn tới nhiều biến chứng và hệ lụy. Bởi vậy việc lần 

theo phả hệ để phát hiện thêm những bệnh nhân mới vẫn là công việc cần 

được đẩy mạnh nhằm giúp cho người bệnh được chẩn đoán sớm và chẩn đoán 

đúng, được điều trị kịp thời và được tư vấn về cách tự chăm sóc, tư vấn di 

truyền nhờ vậy sẽ hạn chế biến chứng do chẩn đoán muộn gây ra.  

Hiện trên cả nước đã có một số cơ sở như Viện Huyết học – Truyền máu 

trung ương, Trường Đại học Y Hà Nội, Trường Đại học Y Dược thành phố 

Hồ Chí Minh…triển khai các phương pháp phát hiện người mang gen như: 

phân tích phả hệ, phân tích yếu tố đông máu, tìm đảo đoạn intron 22, tìm đảo 

đoạn intron 1, giải trình tự, phân tích liên kết (BclI đối với hemophilia A; 

MseI, HhaI, Xmn …đối với hemophilia B)….[62],[63],[64],[65]. Tại viện 

Huyết học – Truyền máu trung ương, việc chẩn đoán và quản lí người mang 

gen đã được triển khai từ năm 2007 [62]. Tác giả Phạm Quang Vinh đã cho 

thấy tỉ lệ dị hợp tử của BclI trên quần thể người Việt Nam là 48% và BclI 

phù hợp để phân tích tình trạng mang gen cho người phụ nữ trong gia đình 

hemophilia [62]. Nguyễn Thị Mai năm 2014 nghiên cứu trên 258 bệnh 

nhân hemophilia phát hiện tỉ lệ đảo đoạn intron 22 là 31,5% và đảo đoạn 

intron 1 là 1,15%, áp dụng chẩn đoán tình trạng mang gen cho 12 phụ nữ 

cho kết quả 7 người mang gen và 5 người không mang gen [64]. Bùi Thị 

Thu Hương năm 2014 cũng đã nghiên cứu áp dụng chẩn đoán tình trạng 

mang gen cho 116 thành viên nữ và chẩn đoán trước sinh cho một số thành 

viên trong gia đình hemophilia [66]. Đây là những kết quả ban đầu rất đáng 

khích lệ. Mặc dù vậy, công tác phát hiện và quản lí người mang gen vẫn còn 

chưa có tính hệ thống và chưa được quan tâm đúng mực ở các trung tâm 

hemophilia.  
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Chƣơng 2   

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Là bệnh nhân và người nhà bệnh nhân bao gồm: 

- Nhóm 1: 100 bệnh nhân hemophilia A không có quan hệ huyết thống 

đã được chẩn đoán tại viện Huyết học - Truyền máu trung ương (quy ước là 

bệnh nhân gốc). 

- Nhóm 2: 1402 thành viên trong gia đình của 100 bệnh nhân gốc là những 

người có khả năng mắc bệnh hoặc mang gen bệnh hemophilia bao gồm: 

+ 869 nam giới: Là những người có khả năng mắc bệnh hemophilia; 

+ 533 nữ giới: Là những người có khả năng mang gen hoặc chắc chắn 

mang gen hemophilia (gọi chung là nữ có liên quan đến hemophilia); 

- Nhóm 3: 70 người phụ nữ khỏe mạnh (nhóm chứng). 

2.1.2. Tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ 

2.1.2.1. Nhóm 1: Các bệnh nhân gốc  

* Tiêu chuẩn lựa chọn: 

- Bệnh nhân đã được chẩn đoán hemophilia A dựa vào biểu hiện lâm 

sàng, định lượng yếu tố VIII < 40%. 

- Có khả năng khai thác tiền sử gia đình từ 3 thế hệ trở lên. 

- Tự nguyện tham gia nghiên cứu. 

* Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Không khai thác được tiền sử gia đình đủ 3 thế hệ. 

- Thành viên trong gia đình không có khả năng tập hợp và tham gia 

nghiên cứu. 
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- Không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2.2. Nhóm 2:  

Các thành viên trong gia đình bệnh nhân gốc có khả năng mắc bệnh hoặc 

mang gen bệnh hemophilia xác định theo quy luật di truyền Mendel. 

a. Nam giới có khả năng mắc hemophilia: 

- Các thành viên có quan hệ huyết thống với bệnh nhân thỏa mãn 

điều kiện: 

+ Cùng thế hệ hoặc trước thế hệ với bệnh nhân: Anh em ruột, những 

người họ hàng bên mẹ bao gồm anh em họ, cậu ruột, cậu họ, bác ruột, bác họ, 

ông ngoại, ông họ, cụ ngoại, cụ họ… 

+ Các thế hệ sau của bệnh nhân: Là những nam giới có bệnh nhân là họ 

hàng bên mẹ bao gồm cháu gọi bằng cậu, cháu gọi là ông ngoại, chắt ngoại... 

- Có thể khai thác được thông tin về tình trạng chảy máu bất thường của 

thành viên đó. 

- Tự nguyện tham gia nghiên cứu. 

Đối với những người có khả năng mắc bệnh đã tử vong thì khai thác 

người nhà về triệu chứng chảy máu và nguyên nhân tử vong của người đó. 

b. Nữ giới có liên quan đến hemophilia: 

Mẹ, chị em ruột, con gái và những người có quan hệ huyết thống bên 

ngoại với bệnh nhân bao gồm:  

- Cùng thế hệ: chị em họ; 

- Trên 1 thế hệ: dì, già, dì già họ; 

- Trên 2 thế hệ: bà ngoại, bà họ; 

- Trên 3 thế hệ: cụ ngoại, cụ họ; 

- Trên 4 thế hệ trở lên: kị ngoại, kị họ…; 

- Sau 1 thế hệ: cháu gọi bằng cậu, cháu gọi bằng bác (ruột hoặc họ); 

- Sau 2 thế hệ: cháu gọi là ông; 
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-  Sau 3 thế hệ: chắt gọi là cụ. 

Trong số này xác định 2 đối tượng 

  Nữ giới có khả năng mang gen: 

Là những người thỏa mãn 1 trong 3 điều kiện: 

+ Có 1 con bị hemophilia; 

+ Có 1 thành viên trong gia đình được chẩn đoán hemophilia; 

+ Là con của người mang gen. 

 Nữ giới chắc chắn mang gen bệnh: 

         Là những người thỏa mãn 1 trong 4 điều kiện sau: 

+ Có bố là bệnh nhân hemophilia; 

+ Có ít nhất 2 con trai bị bệnh;  

+ Có 1 con trai bị bệnh và có ít nhất 1 thành viên nam giới trong họ mẹ 

bị hemophilia; 

+ Có 1 con trai bị bệnh và ít nhất 1 thành viên nữ trong gia đình họ mẹ 

được chẩn đoán là người mang gen. 

Trong nhóm nữ chắc chắn mang gen chọn ra 83 người thỏa mãn điều 

kiện: tuổi từ 14 - 50, không có thai và không uống thuốc tránh thai, không bị 

viêm gan để so sánh với nhóm chứng. 

2.1.2.3. Nhóm 3 (nhóm chứng):  

70 người phụ nữ khỏe mạnh được xác định bằng kiểm tra sức khỏe định kì. 

* Tiêu chuẩn lựa chọn: 

- Tuổi từ 14 - 50; 

- Tự nguyện tham gia nghiên cứu. 

* Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Có thai hoặc uống thuốc tránh thai; 

- Trong gia đình có người bị hemophilia; 
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- Không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Mô tả cắt ngang, hồi cứu. 

2.2.2. Các chỉ số nghiên cứu 

2.2.2.1. Nhóm đối tượng 1:  

Nội dung Chỉ số Biến 

Nhân khẩu học Tuổi Định tính 

Giới Định tính 

Tiền sử gia đình Định tính 

Khả năng khai thác tiền sử gia đình  Định tính 

Mức độ bệnh Định tính 

Đông máu Nồng độ yếu tố VIII Định lượng 

Xác định đột biến và 

đa hình gen yếu tố VIII 

Đảo đoạn intron 22 Định tính 

Đảo đoạn intron 1 Định tính 

Giải trình tự gen yếu tố VIII Định tính 

Đa hình đoạn cắt enzym giới hạn 

BclI/intron 18 

Định tính 

Xác định đa hình yếu 

tố IX 

Đa hình đoạn cắt enzym giới hạn 

MseI 

Định tính 

2.2.2.2. Nhóm đối tượng 2: 

* Nam giới: 

Nội dung Chỉ số Biến 

Nhân khẩu học Tuổi Định lượng 

Giới Định tính 

Tuổi chẩn đoán  Định lượng 
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Còn sống hay đã tử vong Định tính 

Nguyên nhân tử vong Định tính 

Tuổi thọ Định lượng 

Thể bệnh và mức độ 

bệnh 

Thể bệnh Định tính 

Mức độ bệnh Định tính 

Triệu chứng lâm sàng Vị trí chảy máu Định tính 

Cứng khớp Định tính 

Teo cơ Định tính 

Liệt thần kinh Định tính 

Đông máu APTT Định lượng 

PT Định lượng 

TT Định lượng 

Fibrinogen Định lượng 

Số lượng tiểu cầu Định lượng 

Kháng đông nội sinh Định tính 

Yếu tố VIII Định lượng 

Yếu tố IX Định lượng 

Yếu tố VII Định lượng 

 

* Nữ giới: 

Nội dung Chỉ số Biến 

Nhân khẩu học Tuổi Định tính 

Giới Định tính 

Tình trạng mang gen Chắc chắn mang gen Định tính 

Có khả năng mang gen Định tính 

Không mang gen Định tính 
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Triệu chứng lâm sàng Vị trí chảy máu Định tính 

Đông máu APTT Định lượng 

Yếu tố VIII Định lượng 

Yếu tố von Willebrand Antigen 

(vWF:Ag) 

Định lượng 

Yếu tố VII Định lượng 

Yếu tố IX Định lượng 

Xác định đột biến và đa 

hình gen yếu tố VIII 

Đảo đoạn intron 22 Định tính 

Giải trình tự gen yếu tố VIII Định tính 

Đa hình đoạn cắt enzym giới hạn 

BclI/intron 18 

Định tính 

Xác định đa hình yếu tố 

IX 

Đa hình đoạn cắt enzym giới hạn 

MseI 

Định tính 

Nữ giới có khả năng 

mang gen có thai 

Phân tích đột biến hoặc đa hình 

mẫu nước ối để chẩn đoán trước 

sinh cho thai nhi. 

Định tính 

 

2.2.2.3. Nhóm đối tượng 3: 

Xét nghiệm Chỉ số Biến 

Nhân khẩu học Tuổi Định tính 

Giới Định tính 

Đông máu Yếu tố VIII Định lượng 

Yếu tố von Willebrand Antigen (vWF:Ag) Định lượng 

Tỉ số VIII/vWF:Ag Định lượng 

 

2.2.3. Phương pháp chọn mẫu, các bước tiến hành 

Phương pháp chọn mẫu: Chọn mẫu thuận tiện theo các bước sau. 
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- Từ các bệnh nhân hemophilia A đã được chẩn đoán và quản lí tại Viện 

Huyết học - Truyền máu TW, khai thác tiền sử và lập phả hệ của gia đình 

bệnh nhân. 

- Phân tích phả hệ xác định các đối tượng nam giới có khả năng bị bệnh, 

các đối tượng nữ giới có khả năng mang gen và chắc chắn mang gen. 

- Phát hiện các biểu hiện chảy máu và biến chứng của chảy máu của các 

đối tượng nghiên cứu bằng cách cho trả lời bộ câu hỏi và khám lâm sàng. Đối 

với những người nam giới có biểu hiện chảy máu thì tiến hành làm các xét 

nghiệm sàng lọc đông máu vòng đầu bao gồm: tổng phân tích tế bào máu 

ngoại vi, PT, APTT, TT, fibrinogen. Với những thành viên nam giới có khả 

năng bị bệnh trong gia đình bệnh nhân mức độ nhẹ mà không có biểu hiện 

chảy máu bất thường cũng cho làm xét nghiệm sàng lọc. 

- Đối với những người nam giới: 

+ Nếu kết quả APTT kéo dài (rAPTT > 1,25): làm xét nghiệm kháng 

đông nội sinh (mix test), định lượng yếu tố VIII để chẩn đoán.  

+ Những trường hợp đặc biệt thì tùy theo đặc điểm xét nghiệm sàng lọc 

vòng đầu mà chỉ định các xét nghiệm chuyên sâu để có chẩn đoán xác định. 

- Đối với các phụ nữ mang gen và có khả năng mang gen: 

Làm xét nghiệm APTT, định lượng yếu tố VIII, định lượng yếu tố von 

Willebrand antigen (vWF:Ag), tính tỉ số VIII/vWF:Ag. Với những người có 

APTT kéo dài (rAPTT > 1,25) thì làm thêm xét nghiệm tìm kháng đông nội sinh. 

Việc phỏng vấn, khám lâm sàng, lấy máu xét nghiệm, tư vấn có thể thực 

hiện tại Viện hoặc tại nhà bệnh nhân. Nếu thực hiện tại nhà bệnh nhân thì kết 

hợp tập huấn cho cán bộ y tế cơ sở (trạm y tế xã phường và phòng y tế huyện) 

nơi bệnh nhân cư trú và bệnh nhân, người nhà bệnh nhân về bệnh và cách tự 

chăm sóc. 
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-  Đối với nhóm phụ nữ bình thường (nhóm chứng): 

+ Định lượng yếu tố VIII và vWF:Ag; 

+ Xác định tỉ số VIII/vWF:Ag. 

- Trong số các phụ nữ mang gen chọn ra 83 người có cùng độ tuổi với 

nhóm phụ nữ bình thường, không có thai và không uống thuốc tránh thai để 

so sánh tỉ số VIII/vWF:Ag với nhóm phụ nữ bình thường, sau đó tìm ra tỉ số 

ngưỡng VIII/vWF:Ag, tính độ nhạy và độ đặc hiệu để áp dụng chẩn đoán tình 

trạng mang gen cho các đối tượng phụ nữ có khả năng mang gen còn lại. 

- Đối với 17 phụ nữ có khả năng mang gen thỏa mãn điều kiện có mẹ là 

người mang gen dị hợp tử với BclI và có đầy đủ mẫu máu của những người có 

liên quan trong gia đình (bao gồm: mẹ, bố, người bệnh) thì áp dụng phân tích 

PCR-RFLP với BclI để xác định tình trạng mang gen cho người phụ nữ này. 

- Đối với người phụ nữ có khả năng mang gen hemophilia B trong gia 

đình số 77 có mẹ mang gen hemophilia B dị hợp tử với MseI thì áp dụng 

PCR-RFLP với MseI để xác định tình trạng mang gen cho người phụ nữ đó. 

- Đối với 71 người phụ nữ có khả năng mang gen mà thành viên 

hemophilia trong gia đình đã phát hiện được đột biến gen yếu tố VIII bằng 

phân tích đảo đoạn intron 22 hoặc bằng giải trình tự thì 

áp dụng chẩn đoán tình trạng mang gen bằng cách tìm các đột biến này. 

- Kiểm chứng kết quả của phương pháp phân tích VIII/vWF:Ag bằng kết 

quả PCR-RFLP với BclI/intron 18, đảo đoạn intron 22 và 

giải trình tự gen. 

- Phối hợp phân tích phả hệ và tỉ số ngưỡng để chẩn đoán trước sinh cho 

4 trường hợp mang gen và nghi ngờ mang gen đang có thai bằng phương 

pháp PCR-RFLP với BclI/intron 18. 
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2.3. Các tiêu chuẩn đánh giá, kĩ thuật sử dụng 

2.3.1. Các tiêu chuẩn chẩn đoán  

2.3.1.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán thể bệnh, mức độ bệnh hemophilia 

Theo “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị hemophilia” của Liên đoàn 

Hemophilia Thế giới năm 2013 [8]. 

a. Chẩn đoán thể bệnh: 

- Nam giới, có tiền sử chảy máu lâu cầm tái phát nhiều lần ; 

- Gia đình có thành viên nam giới trong họ mẹ có biểu hiện chảy máu bất 

thường; 

- APTT kéo dài; 

- Định lượng yếu tố VIII: < 40% (Hemophilia A); 

- Định lượng yếu tố IX: < 40% (Hemophilia B); 

- Các xét nghiệm: số lượng tiểu cầu, PT, TT, fibrinogen, định lượng yếu 

tố von Willebrand bình thường. 

b. Chẩn đoán mức độ bệnh: 

- Mức độ nặng: nồng độ yếu tố VIII/IX < 1%, chảy máu tự nhiên hoặc 

sau chấn thương. 

- Mức độ trung bình : Nồng độ yếu tố VIII/IX 1 - 5%, chảy máu sau chấn 

thương nhỏ hoặc tự nhiên. 

- Mức độ nhẹ: Nồng độ yếu tố VIII từ 5 - 40%, thường chỉ chảy máu sau 

chấn thương lớn hoặc sau can thiệp, phẫu thuật.  

2.3.1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán thiếu yếu tố VII bẩm sinh 

Theo Kenneth D. Friedman và George M. Rodgers 2009 [67]. 

- Bệnh nhân có biểu hiện chảy máu kéo dài hoặc không; 

- Tiền sử gia đình có người bị chảy máu bất thường hoặc không; 

- PT% giảm, APTT bình thường, fibrinogen bình thường, TT bình 

thường, số lượng tiểu cầu bình thường. 

- Nồng độ yếu tố VII < 40%. 
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2.3.1.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán người chắc chắn mang gen và người có khả 

năng mang gen theo phân tích phả hệ  

Theo tiêu chuẩn của Liên đoàn Hemophilia Thế giới 2008 và 2013 [8],[32]: 

* Người chắc chắn mang gen bệnh trong gia đình bệnh nhân hemophilia là 

các thành viên nữ thỏa mãn 1 trong 4 điều kiện sau  

+ Có bố là bệnh nhân hemophilia; 

+ Có ít nhất 2 con trai bị bệnh;  

+ Có 1 con trai bị bệnh và có ít nhất 1 thành viên nam giới trong họ mẹ 

bị hemophilia; 

+ Có 1 con trai bị bệnh và ít nhất 1 thành viên nữ trong gia đình họ mẹ 

được chẩn đoán là người mang gen. 

* Người có khả năng mang gen bệnh trong gia đình bệnh nhân hemophilia là 

các thành viên nữ thỏa mãn 1 trong 3 điều kiện: 

+ Có 1 con bị hemophilia; 

+ Có 1 thành viên trong gia đình được chẩn đoán hemophilia ; 

+ Là con của người mang gen bệnh. 

2.3.1.4. Tiêu chuẩn có biểu hiện bất thường chảy máu 

Theo tiêu chuẩn của ISTH năm 2010 [68]. Người có ít nhất 1 trong các biểu 

hiện sau được coi là người có chảy máu bất thường: 

1. Chảy máu mũi: kéo dài trên 10 phút với tần suất ≥ 5 lần/năm, không liên 

quan đến nhiễm trùng đường hô hấp trên hay các nguyên nhân khác (như 

không khí khô bụi). 

2. Xuất huyết dưới da: Có > 5 vết (kích thước > 1cm) xuất hiện tự nhiên trên 

da, được bệnh nhân và người nhà ghi nhận, hoặc bầm tím không liên quan đến 

va đập. 

3. Vết thương nhỏ trên da (ví dụ do dao cạo, kéo gây ra): chảy máu trên 10 

phút, phải thay băng thường xuyên hoặc chảy máu tái diễn. 
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4. Chảy máu khoang miệng:  

- Chảy máu nướu lợi kéo dài 10 phút hoặc hơn.  

- Chảy máu chân răng tự nhiên không tự cầm, đòi hỏi sự can thiệp của bác sĩ 

hoặc kéo dài từ 10 phút trở lên.  

- Chảy máu xảy ra sau khi cắn ở môi, má, lưỡi kéo dài trên 10 phút hoặc gây 

ra sưng lưỡi hoặc miệng. 

5. Xuất huyết tiêu hóa (Nôn máu, đi ngoài phân đen, phân lẫn máu): Bất kì 

xuất huyết tiêu hóa nào mà không tìm được nguyên nhân cụ thể. 

6. Tiểu máu: Nước tiểu từ hồng nhạt tới đỏ máu mà không giải thích được 

bằng những bệnh lý đường tiết niệu. 

7. Chảy máu sau nhổ răng: Bất kì những chảy máu sau khi rời khỏi phòng 

nha sĩ và yêu cầu can thiệp mới hoặc những chảy máu kéo dài gây chậm trễ 

trong quá trình nhổ răng cũng được coi là dấu hiệu gợi ý. 

8. Chảy máu sau mổ: Bất kì chảy máu bất thường nào trong cuộc phẫu thuật 

gây kéo dài cuộc mổ hoặc đòi hỏi can thiệp hỗ trợ từ bác sĩ. 

9. Cường kinh, rong kinh: Kinh nguyệt được cho là bất thường nếu có một 

trong các dấu hiệu sau: phải thay băng vệ sinh thường xuyên hơn mỗi 2 giờ, 

hành kinh kéo dài trên 7 ngày, có máu cục máu đông >1 cm hoặc có những 

lần ra ồ ạt. 

10. Chảy máu sau đẻ: Chảy máu âm đạo hoặc sản dịch ra kéo dài hơn 6 

tuần. Bất kì chảy máu nào được bác sĩ sản khoa cho là bất thường, bao gồm 

chảy máu kéo dài đòi hỏi can thiệp, hoặc phải thay băng vệ sinh thường 

xuyên hơn mỗi 2 giờ, hoặc gây ra thiếu máu tiến triển cũng được coi là dấu 

hiệu cảnh báo. 

11. Chảy máu cơ khớp: Chảy máu cơ khớp tự nhiên không liên quan đến 

chấn thương. 
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12. Chảy máu não: Bất kì chảy máu dưới màng cứng hay xuất huyết nội sọ 

nào cần chẩn đoán và can thiệp. 

13. Các triệu chứng chảy máu khác: Triệu chứng xuất huyết xảy ra trong thời 

kì sơ sinh do bệnh nhân và người nhà ghi nhận đều cần được xem xét.  

2.3.2. Các kĩ thuật  sử dụng trong nghiên cứu 

2.3.2.1. Bộ câu hỏi phỏng vấn 

Nhằm phát hiện các trường hợp có biểu hiện/tiền sử chảy máu bất 

thường. Sử dụng bộ câu hỏi sàng lọc được cung cấp kèm theo trong phụ lục. 

2.3.2.2. Khám lâm sàng 

Phát hiện các biểu hiện chảy máu và biến chứng của chảy máu: xuất 

huyết dưới da, chảy máu răng lợi, chảy máu mũi, tụ máu khớp, tụ máu cơ, teo 

cơ, cứng khớp, thiếu máu, liệt thần kinh... 

2.3.2.3. Vẽ sơ đồ phả hệ 

Phả hệ được vẽ trên phần mềm Genial Pedigree Draw phiên bản trực 

tuyến do công ty Giải pháp di truyền Genial có trụ sở tại Anh cung cấp miễn 

phí tại địa chỉ http://www.pedigreedraw.com/. Các ký hiệu sử dụng trong phả 

hệ dựa vào quy ước vẽ phả hệ của hội Tư vấn di truyền quốc gia (Mỹ) năm 

2008 [28]. 

Bảng 2.1. Ý nghĩa của các ký hiệu sử dụng trong phả hệ 

Ý nghĩa của ký hiệu Ký hiệu 

Nam giới  

Nữ giới  

Thai nhi  

Người bình thường 
           

Người đã chết 
         

http://www.pedigreedraw.com/
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Người bệnh             , hoặc , hoặc  

Thành viên bị bệnh đầu tiên được 

nghiên cứu 
 

Người chắc chắn mang gen 
 

Người chắc chắn mang gen trong trường 

hợp đặc biệt nghiên cứu nhiều tính trạng 

di truyền trên cùng một gia đình thì kí 

hiệu như hình bên 

                        

Hoặc              

Hoặc                

Vợ chồng 
 

Hai vợ 
 

Hai chồng 
 

 

Anh chị em cùng bố mẹ  

Bố mẹ và các con 

 

Các thế hệ I, II, III, IV 

Anh em cùng một thế hệ 1, 2, 3, 4… 
 

2.3.2.4. Các xét nghiệm 

a. Mẫu xét nghiệm: 

- 2 ml máu tĩnh mạch chống đông bằng EDTA để phân tích tế bào máu 

ngoại vi. 

- 4 ml máu tĩnh mạch chống đông bằng natricitrat 3,8% làm xét nghiệm 

đông máu. 

- 2 ml máu tĩnh mạch chống đông bằng EDTA để phân tích tổn thương 

gen F8. 
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b. Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi  

Phân tích các chỉ số: Hb, số lượng tiểu cầu, được thực hiện tại khoa Tế 

bào - Tổ chức học – Viện Huyết học – Truyền máu TW bằng máy đếm tế bào 

tự động XT - 2000 của hãng Sysmex – Nhật Bản. 

c. Các xét nghiệm đông máu 

Được thực hiện tại khoa Đông máu, Viện Huyết học – Truyền máu TW. 

+ Thực hiện các xét nghiệm PT, APTT, TT, định lượng fibrinogen, định 

lượng yếu tố VIII bằng phương pháp 1 thì trên máy ACL 7000 của Ý với thuốc 

thử của hãng IL. 

 + Định lượng yếu tố vWF:Ag bằng phương pháp miễn dịch: gắn hạt 

latex và đo độ đục. 

- APTT (Activater Partial Thromboplastin Time - Thời gian 

thromboplastin từng phần hoạt hóa): 

Nguyên lí: Thời gian phục hồi calci của huyết tương đã được citrat hóa 

sau khi ủ với một lượng thừa kaolin (hoạt hóa yếu tố tiếp xúc) và cephalin 

(thay thế yếu tố 3 tiểu cầu) giúp đánh giá các yếu tố con đường đông máu nội 

sinh. Các yếu tố tiếp xúc cũng như số lượng, chất lượng tiểu cầu trong mẫu 

kiểm tra không ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm. 

 Kết quả: Trị số bình thường từ 28 đến 35 giây; Chỉ số bệnh/chứng 

(rAPTT) từ 0,85 đến 1,25. APTT kéo dài khi rAPTT trên 1,25, thường 

gặp trong giảm đông đường đông máu nội sinh do thiếu hụt yếu tố đông 

máu (hemophilia A, hemophilia B…) hoặc do chất kháng đông lưu 

hành…[69], [70]. 

- Thời gian prothrombin (Prothrombin time - PT) 

Nguyên lí: Máu chống đông bằng natri citrate sẽ được phát động quá 

trình đông máu theo con đường ngoại sinh khi phục hồi canxi và có mặt 

thromboplastin. Dựa vào đặc tính này, người ta khảo sát thời gian đông của 
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huyết tương sau khi cho thừa thromboplastin canxi để đánh giá các yếu tố 

đông máu đường ngoại sinh (phức hệ prothrombin: II, V, VII, X). 

Kết quả: Kết quả PT có thể biểu thị bằng thời gian (giây) hoặc bằng phần 

trăm và bằng chỉ số INR (International Normalized Ratio). 

Bình thường: thời gian prothrombin trong khoảng từ 11 đến 13 giây, tỷ 

lệ prothrombin (PT%) từ 70 đến 140%. 

PT% giảm khi dưới 70%, giảm nặng khi dưới 40%; Gặp trong các 

trường hợp suy giảm đường đông máu ngoại sinh, gặp trong suy chức năng 

gan, thiếu vitamin K, điều trị kháng vitamin K, thiếu các yếu tố II, V, VII, X 

đơn độc hoặc kết hợp….[69],[70]. 

- Thời gian thrombin (Thrombin Time - TT) 

Nguyên lí: Đo thời gian đông của huyết tương khi cho thrombin vào. Xét 

nghiệm này đánh giá giai đoạn chuyển fibrinogen thành fibrin. 

Kết quả: Thời gian thrombin của mẫu kiểm tra bình thường từ 15 đến 18 

giây, chỉ số bệnh/chứng (rTT) bình thường từ 0,8 đến 1,25. 

TT kéo dài khi rTT trên 1,25, gặp trong các trường hợp thiếu hụt 

fibrinogen (dưới 1g/l), bất thường về cấu trúc phân tử fibrinogen, có mặt các 

chất ức chế thrombin (heparin) hoặc chất ức chế trùng phân fibrin [69],[70]. 

- Định lượng fibrinogen: theo phương pháp Clauss 

Nguyên lí: Sau khi thêm thrombin vào huyết tương thì huyết tương sẽ bị 

đông. Thời gian đông phụ thuộc hàm lượng fibrinogen trong huyết tương. 

Dựa vào đó, người ta cho dư thrombin để đánh giá nồng độ fibrinogen. 

Kết quả: Bình thường fibrinogen từ 2 đến 4g/l.  

Khi fibrinogen dưới 2 g/l: giảm nhẹ; dưới 1 g/l: giảm nặng; gặp trong các 

tình trạng bệnh lý như DIC, suy gan nặng…Fibrinogen tăng khi trên 4g/l; gặp 

trong các tình trạng viêm nhiễm, thai nghén…[69],[70]. 

- Kháng đông nội sinh (KĐNS) 
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Nguyên lí: Thời gian một xét nghiệm đông máu kéo dài do thiếu hụt một 

hay nhiều yếu tố đông máu hoặc sự có mặt của chất kháng đông lưu hành. 

Dựa vào khả năng bù của các yếu tố đông máu để phân biệt nguyên nhân gây 

giảm đông do thiếu hụt hay do ức chế yếu tố đông máu. Thời gian đông của 

hỗn hợp một thể tích huyết tương bình thường và một thể tích huyết tương 

của bệnh nhân thiếu hụt một hay nhiều yếu tố đông máu sẽ gần bằng thời gian 

đông của huyết tương bình thường. Trái lại, thời gian đông của hỗn hợp một 

thể tích huyết tương bình thường và của một thể tích huyết tương của bệnh 

nhân có chất kháng đông lưu hành sẽ kéo dài gần bằng thời gian đông của 

huyết tương bệnh nhân.   

Có thể thực hiện xét nghiệm ngay sau khi chuẩn bị xong các hỗn hợp 

huyết tương bệnh và huyết tương bình thường để phát hiện các chất kháng 

đông lưu hành thuộc loại tác dụng ngay, thường ức chế sự hoạt hóa các yếu tố 

đông máu (kháng yếu tố IX); Hoặc ủ hỗn hợp này 2 giờ ở 37ºC để phát hiện 

chất kháng đông lưu hành thuộc loại tác dụng phụ thuộc thời gian và nhiệt độ, 

chỉ bắt đầu tác dụng sau một thời gian ủ và thường là các kháng thể IgG 

(kháng yếu tố VIII). 

Kết quả: Chẩn đoán có chất kháng đông lưu hành dựa trên sự chênh lệch 

giữa thời gian đông của huyết tương bình thường (ống 1) với các hỗn hợp trộn 

sau đó. Chỉ chẩn đoán là có chất kháng đông lưu hành khi thời gian đông của 

2 ống chênh nhau trên 15 giây với APTT [69],[70]. 

- Định lượng yếu tố VIII/IX 

Nguyên lí: Thời gian thromboplastin từng phần hoạt hóa của huyết tương 

bị thiếu hụt một trong các yếu tố VIII, IX, XI, XII sẽ bị kéo dài. Thời gian này 

sẽ được điều chỉnh khi bổ sung huyết tương có yếu tố thiếu hụt đó. Mức độ 

điều chỉnh phụ thuộc nồng độ yếu tố thiếu hụt trong huyết tương. Dựa vào đó, 

người ta pha loãng huyết tương ra các nồng độ khác nhau và trộn với huyết 
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tương không có yếu tố cần khảo sát (huyết tương thử) để theo dõi mức độ 

điều chỉnh và tính ra nồng độ yếu tố đông máu cần định lượng. 

Kết quả: Bình thường hoạt tính của các yếu tố VIII/IX dao động từ 50 

đến 200%. Nếu giá trị dưới 40% là thiếu hụt bệnh lý [69],[70].  

- Định lượng yếu tố von Willebrand Antigen (vWF:Ag) 

Nguyên lí: Khi huyết tương có chứa vWF được trộn với các hạt latex 

phản ứng và dung dịch đệm phản ứng có trong bộ kít xét nghiệm thì các hạt 

latex được hấp phụ với vWF sẽ ngưng kết. Mức độ ngưng kết tỉ lệ thuận với 

nồng độ vWF của mẫu và được đo bằng sự giảm độ xuyên thấu nh sáng gây 

ra do các sản phẩm kết tủa tạo ra. 

Kết quả: Bình thường nồng độ vWF:Ag là 50 - 150% [70]. 

d. Quy trình xét nghiệm phân tích di truyền gen yếu tố VIII 

- Quy trình phân tích PCR-RFLP với vị trí cắt đặc hiệu của enzym BclI 

trên intron 18 với mồi đặc hiệu được thiết kế theo Kogan và cộng sự 

(1987)[62] . Kĩ thuật được thực hiện tại khoa Di Truyền – Sinh học phân tử 

viện Huyết học – Truyền máu TW. 

+ Nguyên lí kĩ thuật: 

Tại vị trí cắt của enzyme BclI trên intron 18 của gen mã hóa yếu tố VIII 

có đa hình đơn nucleotide T/A. Để phát hiện đa hình này cần khuếch đại đoạn 

ADN chứa đa hình có kích thước142bp, sau đó cắt sản phẩm khuếch đại 142 

bp với enzyme BclI. Nếu kết quả cắt cho 2 băng 99 bp và 43 bp thì đó là allele 

T, quy ước là (+). Nếu kết quả cắt chỉ có một băng ADN 142 bp thì đó là 

allele A, quy ước là (-). Nếu người mẹ mang gen hemophilia A có 2 nhiễm 

sắc thể X khác nhau về đa hình này, còn gọi là có thông tin (tức là có kiểu gen 

BclI +/-) thì có thể sử dụng đa hình này để đánh dấu nhiễm sắc thể X nào có 

mang gen bệnh, nhiễm sắc thể X nào bình thường, từ đó kết hợp với kết quả 

BclI của bố sẽ giúp chẩn đoán tình trạng mang bệnh của thai nhi nếu có thai 

lần tiếp theo và biết được tình trạng mang gen của chị em gái bệnh nhân.  
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Hình 2.1. Hình ảnh phân tích đa hình BclI trên intron 18  

bằng phương pháp PCR-RFLP 

                Chú thích: M: Thang ADN chuẩn 100bp 

           1: Sản phẩn PCR  (142 bp) 

                                  2, 3 ,4:  Sản phẩm sau cắt với enzym BclI : 

+ 2: Mẫu không cắt với BclI (-) 

+ 3: Mẫu cắt dị hợp tử BclI (+/-) 

+ 4: Mẫu cắt đồng hợp tử BclI (+/+) 

+ Ví dụ: Mẹ mang gen có BclI (+/-), con trai bị bệnh có BclI (+), bố bình 

thường có BclI (+), chị gái có BclI (+/-), thai nhi là trai có BclI (+), cần chẩn 

đoán tình trạng mang gen cho chị gái và chẩn đoán trước sinh hemophilia cho 

thai nhi. 

  Do con trai có 1 nhiễm sắc thể X và nhiễm sắc thể này là của mẹ 

truyền cho vì vậy nhiễm sắc thể có BclI (+) của mẹ là nhiễm sắc thể mang gen 

hemophilia, nhiễm sắc thể có BclI (-) là nhiễm sắc thể bình thường.  

  Chị gái có BclI (+/-) thì BclI (+) là từ bố truyền cho, BclI (-) là từ mẹ 

truyền cho, mà theo phân tích trên, BclI (-) nằm trên nhiễm sắc thể bình 

thường vì vậy chị gái bệnh nhân là người không mang gen bệnh. 

  Thai trai có 1 nhiễm sắc thể X do mẹ truyền cho có BclI (+) mà như 

phân tích ở trên là nhiễm sắc thể mang gen hemophilia, do đó thai nhi bị 

hemophilia. 
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- Quy trình  xét nghiệm phân tích tìm đảo đoạn intron 22 và intron 1 

bằng phương pháp Long-range PCR được thực hiện tại khoa Di Truyền – 

Sinh học phân tử, Viện Huyết học – Truyền máu TW. 

Nguyên lí kĩ thuật: 

Đảo đoạn intron 22 và đảo đoạn intron 1 là 2 loại đột biến hay gặp nhất ở 

bệnh nhân hemophilia A mức độ nặng với tần suất 45 – 50% đối với intron 22 

và 1 - 5% đối với intron 1. 

Đảo đoạn intron 22 xuất hiện do sự tái tổ hợp giữa vùng 5‟ của gen yếu 

tố VIII (int22h1) với vùng lặp lại (vùng tương đồng) ở phần cuối cùng trên 

cánh dài của NST X (int22h2 (proximal) hoặc int22h3 (distal)). Kỹ thuật 

Long-range PCR với sự kết hợp của hai loại enzym: enzym đọc sửa và enzym 

có hoạt tính tổng hợp đoạn ADN lớn cho phép khuếch đại các vùng ADN tái tổ 

hợp này tạo ra sản phẩm PCR có kích thước 10 - 12kb. Sản phẩm PCR này 

được phát hiện khi điện di trên agarose và đọc trên hệ thống đọc gel.  

 

 

Hình 2.2. Hình ảnh điện di phát hiện đảo đoạn intron 22 

bằng phương pháp Long-range PCR 

Chú thích: 

1:  Nam giới không có đảo đoạn intron 22: sản phẩm Long-range PCR có 2 băng là 12 

kb và 10 kb. 

2:  Nam giới có đảo đoạn intron 22: sản phẩm Long-range PCR có 2 băng là 11 kb và 

10 kb. 

3:  Nữ giới dị hợp tử: sản phẩm Long-range PCR có 3 băng là 12 kb, 11 kb và 10 kb. 

  1                 2               3 

http://www.bloodjournal.org/content/vol92/issue4/images/large/blod41643005w.jpeg
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Đảo đoạn intron 1 xuất hiện do sự tái tổ hợp giữa trình tự trong intron 1 

(int-h1) với trình tự tương đồng (int-h2) của nó ở vùng telome của nhiễm sắc 

thể X. Sử dụng kỹ thuật Long-range PCR với sự phối hợp của hai cặp mồi đặc 

hiệu cho vùng int-h1 và int-h2 sẽ cho phép phát hiện được có hiện tượng đảo 

đoạn intron 1 hay không khi quan sát hình ảnh điện di sản phẩm PCR trên gel 

agarose 1%.   

- Quy trình xét nghiệm giải trình tự tìm đột biến gen yếu tố VIII được 

tiến hành tại Trung tâm nghiên cứu Gen - Protein trường đại học Y Hà Nội. 

26 exon của gen F8 được giải trình tự với 38 cặp mồi theo quy trình và sử 

dụng phương pháp BigDye terminator sequencing (Applied Biosystems, 

Foster city, USA). 

+ Các bước thực hiện 

. Khuếch đại các exon bằng kỹ thuật PCR với những cặp mồi tương ứng. 

. Chạy PCR sequencing bằng cặp mồi xuôi và ngược.  

. Giải trình tự trên máy ABI sequencer. 

. So sánh kết quả thu được với trình tự gen F8 trên Genbank 

(NG_011403) [65]. 

+ Phân tích kết quả 

So sánh trình tự gen của bệnh nhân với trình tự gen chuẩn của Gene 

Bank (National center for biotechnology information, NCBI) NG_011403 

bằng phần mềm CLC. 

So sánh trình tự các acid amin của bệnh nhân với trình tự acid amin 

chuẩn của Genebank NP_000123.1 bằng phần mềm Blast của NCBI. Trong 

đó alanine là acid amin đầu tiên của protein F8 trưởng thành được đánh số 01. 

19 acid amin trước đó bắt đầu từ methionin bị loại bỏ trong quá trình hoàn 

thiện protein F8 không được đánh số. 

Khi phát hiện vị trí nghi ngờ đột biến, tìm các vị trí đột biến tương ứng 
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trên cơ sở dữ liệu Hamster và CDC. Nếu đột biến đã công bố thì khẳng định 

bệnh nhân có đột biến gây bệnh. Trường hợp đột biến ở bệnh nhân chưa thấy 

công bố thì phân tích tiếp khả năng gây bệnh dựa trên phần mềm cấu trúc 

không gian 3D DNASTAR. 

2.4. Phƣơng pháp xử lí và phân tích số liệu 

Số liệu được làm sạch và xử lí theo phương pháp thống kê y học trên 

chương trình SPSS 20v. 

2.4.1. Mô tả kết quả 

- Các biến số định lượng được trình bày theo giá trị trung bình và độ lệch 

chuẩn (X ± SD). 

- Các biến số định tính được trình bày theo tỉ lệ %. 

2.4.2. Đánh giá sự khác biệt 

- Đối với biến định tính sử dụng test χ
2
. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05. 

- Đối với các biến định lượng sử dụng test t-student. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- Đánh giá yếu tố nguy cơ sử dụng tỉ suất chênh OR, khoảng tin cậy 

95%CI. 

- Đối với các biến định lượng sử dụng test Kruskal-Wallis kiểm định so 

sánh 2 giá trị trung vị khi các biến không theo phân phối chuẩn. Sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

-  Đối với các biến định lượng sử dụng test One-way ANOVA kiểm định 

3 giá trị trung bình. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

2.4.3. Tính giá trị chẩn đoán tình trạng mang gen của tỉ số VIII/vWF:Ag 

bằng cách phân tích đường cong ROC 

ROC (Receiver Operating Characteristic hay Receiver Operating Curve) 

là một đồ thị có trục tung là tỉ lệ dương tính thật (độ nhạy) và trục hoành là tỉ 
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lệ dương tính giả (1- độ đặc hiệu) cho một hệ thống phân loại nhị phân mà 

ngưỡng phân loại của nó bị thay đổi. Cả hai tỉ lệ có giá trị dao động từ 0 đến 

100 (hay từ 0 đến 1, nếu dùng xác suất). Hai tỉ lệ này được ước tính cho từng 

giá trị tham chiếu. Phương pháp xét nghiệm tốt sẽ có những điểm tham chiếu 

tập trung vào khu vực “Tây Bắc”, tức là những điểm ở góc trái thuộc phía trên 

của biểu đồ.  Những điểm này cho biết đó là những giá trị tham chiếu có độ 

nhạy cao và độ dương tính giả thấp. Ở đây có hai chỉ số (độ dương tính giả và 

độ nhạy), và chúng biến thiên ngược chiều nhau.  Do đó, cần một “chỉ số 

dung hòa” cả hai chỉ số này chính là độ chính xác được đo lường bằng diện 

tích dưới đường biểu diễn ROC (còn gọi là area under the curve - AUC) được 

tính bằng phương pháp tích phân hoặc bằng phần mềm SPSS. AUC được giải 

nghĩa qua ví dụ sau: nếu chọn một cặp đối tượng (chọn một cách ngẫu nhiên 

từ một quần thể), một người có bệnh và một người không có bệnh. Nếu cả hai 

người đều được xét nghiệm bằng một phương pháp có AUC = 0.85, thì điều 

này có nghĩa là xác suất mà người có bệnh có kết quả xét nghiệm với giá trị 

cao hơn người không mắc bệnh là 85%.  

 

 

Biểu đồ 2.1:  Đường cong ROC của một chỉ số nghiên cứu 

Quan sát đường cong trên cho thấy diện tích dưới đường cong lớn nhất là 



54 

 

1 (vì là hình vuông, mỗi cạnh là 1). Nếu phương pháp xét nghiệm vô dụng thì 

tất cả các điểm tham chiếu đều nằm trên đường thẳng nối hai điểm (0, 0) và 

(1, 1), tức đường 45 độ. Trong trường hợp này, diện tích dưới đường biểu 

diễn ROC bằng 0,5 (biểu đồ 2.2).    

 

Biểu đồ 2.2. Diện tích dưới đường biểu diễn (AUC) của biểu đồ ROC. 

AUC tối đa là 1, tối thiểu là 0,5. AUC = 0,9 được xem là rất tốt, 

AUC = 0,65 được xem là không tốt. 

Không có ngưỡng nào của AUC để xác định là một xét nghiệm tuyệt 

vời. Tuy nhiên theo qui ước thì một phương pháp xét nghiệm với AUC trên 

0,8 được xem là tốt hay rất tốt; còn AUC dưới 0,6 được xem là không tốt và 

không thể áp dụng vào lâm sàng được. 

Bảng 2.2. Diễn giải ý nghĩa của diện tích dưới đường biểu diễn ROC (AUC) 

AUC Ý nghĩa 

> 0,90 Rất tốt 

0,80 đến 0,90 Tốt 

0,70 đến 0,80 Trung bình 

0,60 đến 0,70 Không tốt 

0,50 đến 0,60 Vô dụng 

Trong các test chẩn đoán bệnh, đường cong ROC được dùng để tìm điểm 
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cắt (cut off) của các biến định lượng có giá trị phân biệt 2 trạng thái (ví dụ: 

bệnh/không bệnh) tốt nhất, có nghĩa là tìm ngưỡng có độ nhạy và độ đặc hiệu 

cao nhất. Sử dụng chương trình SPSS sẽ cho bảng số liệu Tọa độ của đường 

cong (Coordinates of the curve) giúp xác định điểm cắt. Dùng chỉ số Youden J 

để xác định giá trị nào của xét nghiệm cho độ nhạy và độ đặc hiệu cao nhất. Chỉ 

số J là trị số cao nhất của tổng độ nhạy và đặc hiệu trừ đi 1 (dao động từ 0 – 1). 

J = max (Se+Sp-1) 

với Se (Sensitivity) là độ nhạy và Sp (specificity) là độ đặc hiệu [71],[72],[73]. 

2.5. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Được sự đồng ý của người tham gia nghiên cứu hoặc của người giám 

hộ hợp pháp đối với người tham gia nghiên cứu < 18 tuổi. 

- Mọi thông tin thu thập được đảm bảo bí mật, chỉ thông báo cho đối 

tượng nghiên cứu, chỉ phục vụ mục đích nghiên cứu và điều trị. 

- Nghiên cứu được sự đồng ý và phê duyệt của Hội đồng khoa học, hội 

đồng đạo đức viện Huyết học – Truyền máu TW, Trung tâm Hemophilia. 

- Kết quả nghiên cứu được phản hồi lại cho Viện Huyết học – Truyền 

máu TW, trung tâm Hemophilia. 

- Từ kết quả nghiên cứu, lựa chọn một số thông tin cần thiết và có ích 

cho việc điều trị và tư vấn cho người tham gia nghiên cứu. 

2.6. Thời gian nghiên cứu 

- Hồi cứu: Từ 2005 – 2011 

- Tiến cứu: Từ 2011 – 2016 

2.7. Địa điểm nghiên cứu  

- Tại nhà bệnh nhân; 

- Tại bệnh viện: 

+ Trung tâm Hemophilia, các phòng xét nghiệm Viện Huyết học – 

Truyền máu TW. 

+ Trung tâm nghiên cứu Gen – Protein, Trường đại học Y Hà Nội. 
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Chƣơng 3   

KẾT QUẢ 

 

3.1. Một số đặc điểm của bệnh nhân gốc 

3.1.1. Số lượng, giới, tuổi  

100 bệnh nhân gốc đều là nam giới, tuổi trung bình là 19,9 ± 15,9 tuổi, 

nhỏ nhất là 1 tuổi, lớn nhất là 61 tuổi. 

3.1.2. Phân bố bệnh nhân gốc theo tiền sử chảy máu trong gia đình 

79%

21%

Biết rõ tiền sử gia 
đình

Chưa biết rõ tiền sử 
gia đình

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân gốc theo tiền sử chảy máu trong gia đình 

Nhận xét: 

Phần lớn bệnh nhân gốc trong nghiên cứu có tiền sử gia đình về chảy 

máu bất thường, chiếm tỉ lệ 79%. Số bệnh nhân không có tiền sử gia đình 

chiếm tỉ lệ 21%. 
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3.1.3. Mức độ bệnh và tổn thương di truyền của bệnh nhân gốc  

                      

Biểu đồ 3.2. Mức độ bệnh của bệnh nhân gốc 

Nhận xét: 

- Phần lớn bệnh nhân gốc trong nghiên cứu là mức độ nặng, chiếm tỉ lệ 

76%.  

- Bệnh nhân mức độ trung bình và nhẹ chiếm tỉ lệ thấp hơn, lần lượt là 9% 

và 15%. 

Bảng 3.1. Tổn thương di truyền của bệnh nhân gốc 

 n % 

Đảo đoạn intron 1 (n = 76) 23 30,3 

Đảo đoạn intron 22 (n = 76) 1 1,3 

Giải trình 

tự gen 

(n = 9) 

Có phát 

hiện đột 

biến 

Đột biến điểm 
 

8 

7 
 

88,9 

77,8 

Đột biến mất đoạn 1 11,1 

Không phát hiện được đột biến 1 11,1 

Nhận xét: 

- 23/76 bệnh nhân mức độ nặng có đảo đoạn intron 22, chiếm tỉ lệ 

30,3%; 

- 1/76 bệnh nhân mức độ nặng có đảo đoạn intron 1 chiếm tỉ lệ 1,3%; 
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- 9 người bao gồm 6 bệnh nhân mức độ nặng không có đảo đoạn intron 

22 và intron 1, 2 bệnh nhân mức độ nhẹ và 1 bệnh nhân mức độ trung bình 

được giải trình tự gen trong đó 8 người tìm được đột biến chiếm tỉ lệ 88,9% (7 

người có đột biến điểm và 1 người có đột biến mất đoạn). 1 người (chiếm tỉ lệ 

11,1%) chưa phát hiện được đột biến là bệnh nhân mức độ nhẹ. 

3.2. Phát hiện bệnh nhân mới và ngƣời mang gen bệnh 

 Từ 100 bệnh nhân gốc đã lập ra được 100 phả hệ của 100 gia đình đồng 

thời đã tổ chức khám bệnh và lấy mẫu tại nhà cho 9 gia đình bệnh nhân.  

Bảng 3.2. Số lượng thế hệ khai thác được thông tin 

 3 thế hệ 
4 thế 

hệ 

5 thế 

hệ 

6 thế 

hệ 

7 thế 

hệ 

 

X ± SD 

Số lượng (n = 100) 30 58 11 0 1 3,8 ± 0,7 

% 30 58 11 0 1  

Nhận xét: 

Trung bình các gia đình khai thác được thông tin được 3,8 thế hệ, dao 

động từ 3 - 7 thế hệ. Trong đó: 

- Phần lớn (58%) các gia đình khai thác thông tin được trong vòng 4 thế hệ. 

- Có 30% gia đình khai thác thông tin được trong vòng 3 thế hệ. 

- Số gia đình khai thác được thông tin từ 5 thế hệ trở lên chiếm tỉ lệ thấp. 

Bảng 3.3. Số người có liên quan đến hemophilia trong các gia đình  
 

Đối tượng 

Tình trạng 

Nam  Nữ  Tổng 

số n % n % 

Có khả năng bị bệnh (nam)/ 

mang gen (nữ) 
869 73,8 1129 96,8 

2343 
Không có khả năng bị bệnh 

(nam)/mang gen (nữ) 
308 26,2 37 3,2 

Tổng số 1177 100 1166 100  
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Nhận xét:  

Người có liên quan đến hemophilia là người có khả năng bị bệnh đối 

với nam và có khả năng mang gen hoặc chắc chắn mang gen đối với nữ. 

- Phân tích phả hệ xác định được 2343 thành viên có quan hệ huyết 

thống bên mẹ với bệnh nhân trong đó có 1177 nam giới và 1166 nữ giới 

chiếm tỉ lệ tương đương nhau là 1:1.  

- Trong số nam giới có quan hệ huyết thống xác định được 869 nam 

chiếm tỉ lệ 73,8% có khả năng bị bệnh.  

- Trong số nữ có quan hệ huyết thống xác định được 1129 người có liên 

quan đến hemophilia chiếm tỉ lệ 96,8%. 

Bảng 3.4. Phân bố người liên quan đến hemophilia theo phả hệ 
 

 n Tỉ lệ (%) X ± SD Min - max 

Nam 

(Có khả năng bị bệnh) 
869 43,5 8,7 ± 5,9 1 - 32 

Nữ 

(Có khả năng mang gen) 
1129 56,5 11,3 ± 8,0 3 - 51 

Tổng số 1998 100 20,0 ± 13,5 4 - 80 

Nhận xét: 

- Trung bình mỗi gia đình có 8,7 ± 5,9 người nam giới có liên quan đến 

hemophilia, dao động từ 1 - 32 người. 

- Trung bình mỗi gia đình có 11,3 ± 8,0 người nữ giới có liên quan đến 

hemophilia, dao động từ 3 - 51 người. 

3.2.1. Phát hiện bệnh nhân mới 

Trong số nam giới có khả năng mắc bệnh chúng tôi xác định những 

người nghi ngờ bị bệnh là những người có biểu hiện chảy máu bất thường và  

những người không có triệu chứng chảy máu bất thường là thành viên trong gia 

đình bệnh nhân mức độ nhẹ. 



60 

 

Bảng 3.5. Kết quả phát hiện nam giới nghi ngờ bị hemophilia  

qua sàng lọc bằng bảng hỏi 
 

 

Chảy máu 

bất thường 

Còn sống Đã tử vong Tổng số 
% theo tổng số 

nam có liên 

quan (n = 869) n % n % n % 

Có 166 68,6 76 31,4 242 69,7 27,8 

Không (thuộc gia đình 

mức độ nhẹ) 
105 100 0 0 105 30,3 12,1 

Tổng số 271 78,1 76 21,9 347 100 39,9 

Nhận xét 

Qua phân tích phả hệ và sàng lọc bằng bảng hỏi (trực tiếp và gián tiếp) 

cho 869 nam có liên quan xác định được 347 người chiếm tỉ lệ 39,9% nghi ngờ 

bị hemophilia trong đó 242 người có biểu hiện chảy máu bất thường chiếm tỉ lệ 

27,8% và 105 người không có biểu hiện chảy máu bất thường thuộc gia đình 

bệnh nhân mức độ nhẹ chiếm tỉ lệ 12,1%. Trong số những người có biểu hiện 

chảy máu bất thường có 76 người đã tử vong. Số người nghi ngờ bị hemophilia 

còn sống là 271 người. 

Bảng 3.6. Tỉ lệ người nghi ngờ bị bệnh được làm xét nghiệm chẩn đoán bằng 

định lượng yếu tố đông máu 
 

 

Đối tượng 

Được làm xét 

nghiệm 

Chưa được 

làm xét nghiệm 
Tổng số 

p 

n % n % n % 

Người có biểu hiện 

chảy máu bất thường 
145 87,3 21 12,7 166 100 

p < 0,05 

Người không có biểu 

hiện chảy máu bất 

thường thuộc gia đình 

bệnh nhân mức độ nhẹ 

54 51,4 51 48,6 105 100 

Tổng số 199 73,4 72 26,6 271 100 

% theo tổng nam giới 

có liên quan (n = 869) 
22,9 8,3   
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Nhận xét: 

- Có 199 người nghi ngờ bị bệnh (chiếm tỉ lệ 73,4% số người nghi ngờ bị 

bệnh và 22,9% tổng số người liên quan) được làm xét nghiệm chẩn đoán trong 

đó có 145 người có biểu hiện chảy máu bất thường và 54 người không có biểu 

hiện chảy máu bất thường thuộc gia đình mức độ nhẹ.  

- Tỉ lệ được làm xét nghiệm ở nhóm người có chảy máu bất thường là 

87,3% cao hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 so với nhóm không chảy máu 

bất thường (51,4%).  

- 72 người còn lại không có mặt để lấy máu làm xét nghiệm do đi làm ăn xa 

hoặc chưa sắp xếp được thời gian đến lấy mẫu. 

Bảng 3.7. Kết quả xét nghiệm chẩn đoán của những người nghi ngờ bị bệnh 
 

 

Bị bệnh Không bị bệnh Tổng số 

n % n % n % 

Có chảy máu bất thường 145 100 0 0 145 100 

Không chảy máu bất thường 2 3,7 52 96,3 54 100 

Tổng số 147 73,9 52 26,1 199 100 

Tỉ lệ (trên tổng số nam có khả 

năng bị bệnh) (n = 869) 
16,9 5,9 22,9 

Nhận xét: 

- Tất cả những người có biểu hiện chảy máu bất thường đều có kết quả 

xét nghiệm khẳng định bị bệnh. Chỉ có hai người không có biểu hiện chảy 

máu bất thường được khẳng định bị bệnh qua xét nghiệm, chiếm tỉ lệ 3,7%.   

- Tổng số bệnh nhân mới được chẩn đoán là 147 người chiếm tỉ lệ 16,9% 

nam giới có liên quan. 
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Bảng 3.8. Đặc điểm của những người có biểu hiện chảy máu bất thường 

đã tử vong 

 

Mức độ 

của bệnh 

nhân gốc 

Số 

lượng 

(%) 

(người) 

Trung vị 

tuổi thọ 

(Min – max) 

(tuổi) 

 

p 

 

Thời điểm tử vong 

Trước khi 

được 

chẩn đoán 

Sau khi 

được chẩn 

đoán 

Nặng(1) 
59 

(77,6%) 

11,0 

1,5 - 60  

p (1)(2)> 0,05 

p(1)(3)< 0,05 

p(2)(3)< 0,05 

 

51 

(86,4%) 

8 

(13,6%) 

Trung 

bình(2) 

8 

(10,5%) 

7 

0,5 - 51 

7 

(87,5%) 

1 

(12,5%) 

Nhẹ(3) 
9 

(11,9%) 

39 

3 - 66 

9 

(100%) 

0 

(0%) 

Tổng số 
76 

(100%) 

12,5 

0,5 - 66 

67 

(88,2%) 

9 

(11,8%) 

 

Nhận xét: 

- Đa số những người có biểu hiện chảy máu bất thường đã tử vong thuộc 

gia đình mức độ nặng (77,6%) và tử vong trước khi được chẩn đoán, trung vị 

tuổi thọ 12,5 tuổi, dao động từ 6 tháng đến 66 tuổi.  

- Tuổi thọ trung vị giữa các mức độ bệnh của những người có chảy máu 

bất thường có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- Những người thuộc gia đình mức độ nặng và trung bình tử vong sớm 

hơn những người thuộc gia đình mức độ nhẹ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05. 
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Bảng 3.9. Nguyên nhân tử vong của các thành viên 

có biểu hiện chảy máu bất thường 
 

Nguyên nhân tử vong n % 

 

Chảy 

máu 

Chấn thương, tai nạn 

63 

 

16 

82,9 

25,4 

Xuất huyết tiêu hóa 13 20,6 

Xuất huyết não 13 20,6 

Chảy máu răng miệng 6 9,5 

Cơ 4 6,3 

Khác 11 17,5 

Không do chảy máu      5 6,6 

Không rõ      8 10,5 

Tổng số    76 100  

Nhận xét:  

- Phần lớn những người có biểu hiện chảy máu bất thường bị tử vong là 

do chảy máu (82,9%) trong đó hay gặp nhất là do chảy máu sau chấn 

thương/tai nạn, xuất huyết não và xuất huyết tiêu hóa (lần lượt là 25,4%, 

20,6%, 20,6%).  

- Có 6 người chiếm tỉ lệ 9,5% tử vong do chảy máu răng miệng. 

- Tỉ lệ người tử vong vì chảy máu cơ là 6,3%.  

 Bảng 3.10. Quan hệ của bệnh nhân mới được chẩn đoán với bệnh nhân gốc 

 
Số lượng 

(n = 147) 

 

% 

Cùng thế hệ (anh em ruột, anh em con dì già) 51 34,69 

Sau 1 thế hệ (cháu gọi bằng cậu) 48 32,65 

Sau 2 thế hệ (cháu gọi bằng ông) 16 10,88 

Sau 3 thế hệ (chắt gọi bằng cụ) 1 0,68 

Trước 1 thế hệ (cậu, bác) 18 12,24 

Trước 2 thế hệ (ông) 13 8,86 
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Nhận xét:  

- Phần lớn bệnh nhân mới được phát hiện cùng thế hệ và sau 1 thế hệ với 

bệnh nhân gốc. 

- Số bệnh nhân mới sau 2 thế hệ với bệnh nhân gốc chiếm tỉ lệ tương 

đương với số bệnh nhân mới trước 1 thế hệ. 

- Có 8,7% bệnh nhân mới là thế hệ ông của bệnh nhân gốc. 

- Chỉ có 1 bệnh nhân mới duy nhất gọi bệnh nhân gốc là cụ. 

3.2.2. Phát hiện người mang gen bệnh 

3.2.2.1. Phát hiện người mang gen bệnh dựa vào phân tích phả hệ 

533
47%596

53%

Số phụ nữ được nghiên 
cứu

Số phụ nữ chưa được 
nghiên cứu

 

Biểu đồ 3.3. Số phụ nữ được nghiên cứu tình trạng mang gen 

Nhận xét: 

Trong số 1129 thành viên nữ có liên quan đến hemophilia có 533 người 

được nghiên cứu do có thể khai thác được thông tin, chiếm 47%. 
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Bảng 3.11. Kết quả phát hiện người chắc chắn mang gen  

qua phân tích phả hệ 
 

 n % 

Con của bố bị hemophilia 
Tổng 

số 

Đã có con 
113 

61 34,3 

Chưa có con 52 

Có ít nhất 2 con trai bị bệnh 49 14,9 

Có 1 con và 1 thành viên khác trong gia đình bị bệnh 156 47,4 

Có 1 con bị bệnh và ít nhất 1 thành viên trong gia đình 
là người mang gen 

11 3,3 

Tổng số 329 100 

Nhận xét: 

Có 329 người nữ chắc chắn mang gen phát hiện được bằng phân tích phả hệ 

trong đó hay gặp nhất là những người có một con trai và một thành viên khác 

trong gia đình bị hemophilia (47,4%), tiếp đến là những người có bố bị 

hemophilia (34,3%). Có 14,9% người có từ hai con trở lên bị bệnh và chỉ có 

3,3% người thỏa mãn điều kiện có một con bị bệnh và có ít nhất một người trong 

gia đình được chẩn đoán mang gen. Trong số này có 52 người chưa có con. 

 Bảng 3.12. Kết quả phát hiện người có khả năng mang gen  

qua phân tích phả hệ 
 

 n % 

Có 1 con bị bệnh 21 10,3 

Có ít nhất 1 thành viên trong gia đình bị bệnh 183 89,7 

Là con của một người mang gen bệnh 0 0 

Tổng số  100 

Nhận xét: 

Có 204 người có khả năng mang gen hemophilia phát hiện được bằng phân 

tích phả hệ trong đó đa số là người có thành viên trong gia đình bị hemophilia 

(89,7%), chỉ có 21 người chiếm tỉ lệ 10,3% có 1 con bị hemophilia. Không có 

thành viên nào chỉ thỏa mãn điều kiện là con của một người mẹ mang gen bệnh. 
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329
61.7%

204
38.3% Chắc chắn mang gen

Có khả năng mang 
gen

 

Biểu đồ 3.4. Tỉ lệ phát hiện người mang gen bằng phân tích phả hệ 

Nhận xét: 

Trong số 533 người phụ nữ có liên quan xác định được 329 người chắc 

chắn mang gen chiếm tỉ lệ 61,7% và 204 người có khả năng mang gen chiếm 

tỉ lệ 37,3%. 

Bảng 3.13. Tỉ lệ phát hiện người mang gen theo mức độ bệnh  

của bệnh nhân gốc 
 

 

Mức độ  

của bệnh nhân gốc 

Số lượng người 
mang gen được 

phát hiện 

Số lượng người mang gen 
được phát hiện mỗi phả hệ 

X ± SD Min - max 

Nặng(1) (n = 76) 183 2,4 ± 2,1 0 - 8 

Trung bình (2) (n = 9) 42 4,7 ± 1,7 1 - 7 

Nhẹ (3)(n = 15) 104 6,9 ± 6,0 1 - 22 

Tổng số (n = 100) 329 3,3 ± 3,4 0 - 22 

p p(1)(2)< 0,05 

p(1)(3)< 0,01 

p(2)(3)> 0,05 
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Nhận xét: 

Bằng phân tích phả hệ phát hiện được trung bình mỗi gia đình có 3,3 

người chắc chắn mang gen, dao động từ 0 đến 22 người, trong đó gia đình 

bệnh nhân mức độ nặng có ít người mang gen được phát hiện hơn gia đình 

bệnh nhân mức độ trung bình và mức độ nhẹ, sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,05. 

Bảng 3.14. Quan hệ của người mang gen với bệnh nhân gốc 
 

 Số lượng 

(n = 329) % 

Cùng thế hệ (chị em ruột, chị em họ) 73 22,2 

Sau 1 thế hệ (cháu gọi là cậu, bác) 69 21 

Sau 2 thế hệ (cháu gọi là ông) 3 0,9 

Sau 3 thế hệ (chắt gọi là cụ) 1 0,3 

Trước 1 thế hệ (mẹ, dì, già) 129 39,2 

Trước 2 thế hệ (bà) 47 14,3 

Trước 3 thế hệ (cụ) 7 2,1 

Tổng số 329 100 

Nhận xét: 

- Những người mang gen được phát hiện bằng phương pháp phả hệ thuộc 

nhiều thế hệ trong gia đình, tuy nhiên hay gặp nhất là trước 1 thế hệ (mẹ, dì, 

già..), cùng thế hệ (chị em ruột, chị em họ) và sau 1 thế hệ với bệnh nhân 

(cháu gọi là cậu), lần lượt với tỉ lệ là 39,2; 22,2 và 21%. 

- Có 47 người chiếm tỉ lệ 14,3% thuộc thế hệ bà của bệnh nhân gốc. 

- Tỉ lệ người mang gen là cụ của bệnh nhân gốc chiếm tỉ lệ thấp là 2,1%. 
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III 

 

Sơ đồ 3.1 Phả hệ gia đình bệnh nhân Nguyễn Quang M. (số 26) 

 

Nhận xét:  

- Bệnh nhân gốc Nguyễn Minh Q. (III:3) bị hemophilia mức độ nặng. Phân 

tích phả hệ xác định các thành viên có liên quan đến hemophilia bao gồm: 

+ Nam có khả năng mắc bệnh: I:1 và III:3; 

+ Nữ có liên quan đến hemophilia: I:2, II:2, II:4, III:1. 

- Qua phỏng vấn phát hiện em trai bệnh nhân là III:3 có biểu hiện chảy 

máu lâu cầm, làm xét nghiệm cho thấy III:3 bị hemophilia A.  

- Mẹ bệnh nhân II:4 có 2 con bị hemophilia A vì vậy là người chắc chắn 

mang gen hemophilia A. 

- Các thành viên nữ khác trong gia đình bao gồm I:2, II:2, III:1 là người 

có khả năng mang gen hemophilia do trong gia đình có người bị bệnh đồng 

thời chưa có con bị hemophilia. 
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I 

 

 

 
II 
 
 
 
 
III 
 

 

IV 

 

Sơ đồ 3.2. Phả hệ gia đình bệnh nhân Hà Đỗ C. (số 82) 

Nhận xét: 

- Bệnh nhân gốc Hà Đỗ C. bị hemophilia A mức độ nhẹ. Phân tích phả 

hệ phát hiện các thành viên liên quan đến hemophilia bao gồm: 

+ Nam có khả năng mắc bệnh: II:5, II:8; III;1, III:12, III:13, III:14; 

IV:2, IV:3, IV:5, IV:6. 

+ Nữ có liên quan đến hemophilia: I:2, II:2, II:7, III:3, III:6, III:8, III:10, 

III:11, IV:1, IV:4. 

- Qua phỏng vấn không phát hiện được người nam nào khác có biểu hiện 

chảy máu. IV:3, IV:5, IV:6 là cháu ngoại của bệnh nhân được làm xét nghiệm 

kiểm tra, kết quả là cả 3 không bị bệnh. Những người khác chưa lấy được 

mẫu để xét nghiệm. 

- Các thành viên III:6, III:8, III:10, III:11 là người chắc chắn mang gen 

do là con gái của bệnh nhân. 

- Các thành viên I:2, II:2, II:7, III:3, IV:1, IV:4 là người có khả năng 

mang gen do là mẹ (II:2), chị em gái (II:2, II:7), cháu ngoại (IV:1, IV:4) và 

cháu gọi bằng cậu (III:3) của bệnh nhân. 

3.2.2.2. Phối hợp các phương pháp phát hiện người mang gen ở người có khả 

năng mang gen 
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a. Phân tích di truyền 

Trong số 204 người có khả năng mang gen vừa được phát hiện qua phân 

tích phả hệ có 71 người là thành viên trong các gia đình đã xác định được đột 

biến gen F8 và 17 người thuộc 15 gia đình thỏa mãn điều kiện (có mẹ mang gen 

dị hợp tử với BclI và có đầy đủ mẫu máu của các thành viên trong gia đình) được 

xác định tình trạng mang gen bằng phân tích PCR-RFLP với BclI, kết quả thể 

hiện ở bảng 3.15, biểu đồ 3.4 và bảng 3.16. 

Bảng 3.15. Kết quả chẩn đoán tình trạng mang gen bằng  

phân tích trực tiếp đột biến gen F8 

 Đảo đoạn 

intron 1 

Đảo đoạn 

intron 22 

Đột biến 

điểm 

Đột biến 

mất đoạn 

Tổng số 

n % 

Có mang gen 0 24 5 1 30 42,3 

Không mang 

gen 
0 24 17 0 41 57,7 

Tổng số 0 48 22 1 71 100 

Nhận xét: 

Trong số 71 người được xác định tình trạng mang gen bằng phân tích 

trực tiếp đột biến gen F8 có 30 người chiếm tỉ lệ 42,3% được khẳng định 

mang gen và 41 người không mang gen chiếm tỉ lệ 57,7%. 
 

12
44.4%

15
55.6% Đồng hợp tử

Dị hợp tử

 

Biểu đồ 3.5. Tỉ lệ dị hợp tử với BclI của người mẹ mang gen 
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Nhận xét 

Có 27 người mẹ mang gen được phân tích PCR-RFLP với BclI trong đó 

có 15 người chiếm tỉ lệ 55,6% dị hợp tử với BclI. 15 người này và các thành 

viên liên quan trong gia đình được áp dụng phân tích PCR-RFLP với BclI để 

xác định tình trạng mang gen của con gái họ.  

Bảng 3.16. Kết quả phân tích PCR-RFLP  

Phả 
hệ 
số 

Mẹ 
(mang 
gen) 

Bố 
(bình 

thường) 

Con trai 
bị bệnh 

 

Con gái 1 

 

Con gái 2 

BclI BclI BclI BclI 
Tình trạng 
mang gen 

BclI 
Tình trạng 
mang gen 

2 +/- + + +/+ Có   

10 +/- + + +/+ Có +/+ Có 

11 +/- + - +/+ Không   

12 +/- - - -/- Có   

14 +/- - + +/- Có   

16 +/- + - +/+ Không +/- Có 

20 +/-  + +/+ Có   

25 +/- + + +/- Không   

40 +/- + + +/- Không   

48 +/- + + +/- Không   

83 +/- - - +/- Không   

89.1 +/- - + -/- Không   

89.2 +/- + + +/- Không   

89.3 +/- - + -/- Không   

90 +/-  + +/+ Có   
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Nhận xét: 

- Tất cả 15 gia đình có mẹ mang gen dị hợp tử với BclI đều tập hợp được 

đủ mẫu máu của các thành viên có liên quan, được tiến hành chẩn đoán tình 

trạng mang gen cho con gái. 

- Phân tích gia đình số 16 cho thấy: con trai bị bệnh có BclI (-) do mẹ 

truyền cho vì vậy BclI (-) này thuộc nhiễm sắc thể X mang gen bệnh, nhiễm 

sắc thể có BclI(+) của mẹ  là nhiễm sắc thể bình thường. Con gái 1 có BclI 

(+/+) thì 1 nhận từ bố và 1 nhận từ mẹ, mà như phân tích ở trên BclI (+) của 

mẹ nằm trên nhiễm sắc thể X bình thường, vì vậy con gái 1 không mang gen 

bệnh. Con gái 2 có BclI(+/-) mà BclI (+) nhận từ bố, BclI(-) nhận từ mẹ thuộc 

nhiễm sắc thể bị bệnh, do đó con gái 2 mang gen bệnh.  

- Các gia đình khác phân tích tương tự. Kết quả là có 8 người được chẩn 

đoán mang gen và 9 người không mang gen.  

Bảng 3.17. Kết quả chẩn đoán tình trạng mang gen  

bằng phân tích di truyền 

Nhận xét: 

Qua phân tích di truyền (trực tiếp và gián tiếp) cho 88 người có khả năng 

mang gen đã phát hiện thêm 38 người mang gen chiếm tỉ lệ 43,2% và 50 

người không mang gen chiếm tỉ lệ 56,8%.  

 
Mang gen Không mang gen Tổng số 

n % n % n % 

Phân tích trực tiếp 

gen F8 
30 42,3 41 57,7 71 100 

Phân tích gián 

tiếp gen F8 

(PCR – RFLP) 

8 47,1 9 52,9 17 100 

Tổng số 38 43,2 50 56,8 88 100 
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Bảng 3.18. Tỉ lệ phát hiện người mang gen 

 qua phân tích phả hệ kết hợp với phân tích di truyền 

Đối tượng 
n 

(n = 533) 
% 

Mang 

gen 

Bằng phân tích phả hệ 

367 

329 

68,9 

61,7 

Bằng phân tích gen trực tiếp 30 5,6 

Bằng phân tích gen gián tiếp 8 1,5 

Không mang gen (xác định qua phân tích 
di truyền) 

50 9,4 

Có khả năng mang gen 
116 21,8 

Tổng số 
533 100 

Nhận xét: 

- Từ 533 nữ có liên quan, qua phân tích phả hệ phát hiện được 329 người 

mang gen chiếm tỉ lệ 61,7% và 204 người mang gen chiếm tỉ lệ 38,3%.  

-  Từ 204 người có khả năng mang gen, kết hợp với các phương pháp: 

+ Phân tích đột biến gen F8 phát hiện thêm 30 người mang gen chiếm tỉ lệ 

5,6%. 

+ Phân tích PCR-RFLP với BclI phát hiện thêm 8 người mang gen chiếm 

tỉ lệ 1,5%. 

- Tổng số người mang gen được phát hiện là 367 người chiếm tỉ lệ 68,9%. 

- Số người còn lại bao gồm 50 người (chiếm tỉ lệ 9,4%) không mang gen 

được xác định qua phân tích di truyền và 116 người (chiếm tỉ lệ 21,8%) có 

khả năng mang gen chưa khẳng định được tình trạng mang gen. 
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Sơ đồ 3.3.  Phả hệ của gia đình bệnh nhân Mai Văn H. (số 13) trước khi phân tích di truyền 

I 

 

II 

 

III 

 

 

IV 

 

Sơ đồ 3.4. Phả hệ của gia đình bệnh nhân Mai Văn H. (số 13) sau khi phân tích di truyền 
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Nhận xét: 

- Bệnh nhân Mai Văn H. (số 13) bị hemophilia A mức độ nặng có tổn 

thương di truyền là đảo đoạn intron 22. Gia đình bệnh nhân có 9 người có 

biểu hiện chảy máu bất thường bao gồm: II:1, II:5, III:4, III:13, III:17, III:18, 

III:19, IV:11, IV:13 trong đó có 3 thành viên (II:5, III:13, IV:11) đã chết do 

chảy máu. 6 thành viên còn sống được làm xét nghiệm, kết quả cho thấy tất cả 

đều bị hemophilia A mức độ nặng.  

-  Các thành viên I:2, II:3,II:8, II:10, II:12, III:2, III:12 là người chắc 

chắn mang gen do thỏa mãn các điều kiện: 

+ I:2, II:12, III:12: Có ≥ 2 con trai bị bệnh.  

+ II:3, II:8, II:10, III:2: Có 1 con bị hemophilia và có nhiều người nam 

khác trong gia đình bị bệnh. 

- Các thành viên nữ có quan hệ huyết thống với bệnh nhân II:4, III:3, 

III:5, III:7, III:10, III:16, IV:1, IV:3, IV:4, IV:8, IV:9, IV:10, IV:12 là người 

có khả năng mang gen hemophilia do trong gia đình có người nam giới bị 

bệnh đồng thời lại chưa có con bị hemophilia. Các thành viên này được phân 

tích tìm đảo đoạn intron 22, kết quả cho thấy III:3, III:5, III:7, IV:8, IV:12 

không mang gen; III:10, III:16, IV:1, IV:3, IV:4, IV:9, IV:10 mang gen. 
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Sơ đồ 3.5. Phả hệ gia đình bệnh nhân Phạm Hữu B. (số 16) 
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Nhận xét: 

- Năm 2007, gia đình bệnh nhân Phạm Hữu B. (mức độ nặng) ngoài bệnh 

nhân còn có 4 thành viên nam giới khác là II:9, II:10, III:3, III:6 có biểu hiện 

chảy máu bất thường trong đó II:9 và III:3 đã chết. 2 thành viên còn lại được 

làm xét nghiệm chẩn đoán bị hemophilia. 

- Các thành viên nữ là người chắc chắn mang gen do thỏa mãn các điều kiện: 

+ I:2, II:2: Có 2 con bị hemophilia, 

+ II:6: Có 1 con và 2 em trai bị hemophilia. 

- Các thành viên II:4, II:8, III:2, III:9, III:12, III:14, III:16, III:20, IV:5, IV:6 

là người có khả năng mang gen do có quan hệ huyết thống bên ngoại với 

người bị hemophilia. 

- III:14 và III:16 có mẹ mang gen và dị hợp tử với BclI nên đã được phân 

tích tình trạng mang gen bằng BclI, kết quả là  III:14 không mang gen còn 

III:16 mang gen (được trình bày ở bảng 3.16 - III:14 tương ứng với con gái 1, 

III:16 tương ứng với con gái 2). III:16 năm 2012 sinh ra con IV:8 bị bệnh, trở 

thành người chắc chắn mang gen và khẳng định kết quả của việc chẩn đoán 

tình trạng mang gen trước đó. 

b. Phân tích yếu tố đông máu (tỉ số VIII/vWF:Ag) 

 Xác định ngưỡng chẩn đoán: 

Trong số những người mang gen được phát hiện bằng phân tích phả hệ 

chúng tôi chọn ra 83 người thỏa mãn điều kiện giống như nhóm chứng: có 

tuổi từ 14 - 50, không có thai và không uống thuốc tránh thai để định lượng 

yếu tố VIII, vWF:Ag, tính tỉ số VIII/vWF:Ag và so sánh với nhóm chứng, kết 

quả được chỉ ra ở bảng 3.19. 
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Bảng 3.19. So sánh nồng độ yếu tố đông máu giữa người bình thường và 

người mang gen bệnh 

Đối tượng Yếu tố VIII (%) vWF:Ag (%) Tỉ số VIII/vWF:Ag 

X  ±  SD Min - max X ±  SD Min - max X ± SD Min- max 

Bình thường 

(n = 70) 

 

81,4 ± 27,9 

 

42 - 191 

 

85,4 ± 30,3 

 

35 - 195 

 

0,95 ± 0,21 

 

0,52 - 1,54 

Mang gen bệnh  

(n = 83) 

 

49,9 ± 19,6 

 

16 - 131 

 

86,2 ± 23,5 

 

39 - 193 

 

0,59 ± 0,22 

 

0,21- 1,3 

p < 0,05 > 0,05 < 0,05 

Nhận xét: 

- Giữa nhóm người bình thường và nhóm người mang gen bệnh không có 

sự khác biệt về nồng độ yếu tố von Willebrand. 

- Nhóm người mang gen bệnh có nồng độ yếu tố VIII và tỉ số VIII/vWF:Ag 

thấp hơn hẳn nhóm người bình thường với p < 0,05. 

 

Biểu đồ 3.6. Biểu đồ đường cong ROC của tỉ số VIII/vWF:Ag 

Nhận xét: 

Phân tích biểu đồ đường cong ROC của tỉ số VIII/vWF:Ag cho thấy diện 

tích dưới đường cong ROC là 0,89 hoặc là 89% (với p < 0,01); như vậy: tỉ số 

VIII/vWF:Ag cao hoặc thấp có khả năng xác định được tình trạng mang gen 

và tình trạng không mang gen. 
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Bảng 3.20. Kết quả tính độ nhạy và độ đặc hiệu của tỉ số VIII/vWF:Ag 

trong chẩn đoán người mang gen bệnh hemophilia A 

Tọa độ của đƣờng cong tỉ số VIII/vWF:Ag 
Ngưỡng kết luận Độ nhạy 1 – độ đặc hiệu 

… 

,6526 

… 

,943 

… 

,312 

,6603 ,943 ,313 

,6659 ,943 ,330 

,6741 ,943 ,289 

,6891         ,943 ,277 

,7034 ,929 ,253 

,7080 ,914 ,253 

,7098 ,914 ,241 

,7112 ,900 ,241 

,7124 ,900 ,229 

,7136 ,900 ,217 

,7150 ,871 ,205 

,7166 ,857 ,205 

,7206 ,843 ,205 

,7268 ,829 ,205 

,7307 ,814 ,205 

,7325 ,814 ,193 

,7356 ,800 ,193 

,7388 ,786 ,193 

,7426 ,786 ,181 

,7477 ,786 ,169 

,7520 ,771 ,169 

,7625 ,757 ,169 

,7737 ,757 ,157 

,7771 ,743 ,157 

,7825 ,743 ,145 

… … … 
 

Nhận xét: 

Căn cứ vào bảng phân tích trên chúng tôi chọn ngưỡng chẩn đoán cho tỉ 

số VIII/vWF:Ag sao cho có chỉ số J cao nhất [J = (độ nhạy + độ đặc hiệu) – 1] 

(chính là bằng độ nhạy – (1- độ đặc hiệu)). 

Nếu chọn ngưỡng là 0,7112 thì J = 0,900 – 0,241 = 0,659. 

Nếu chọn ngưỡng là 0,7124 thì J = 0,900 – 0,229 = 0,671. 

Nếu chọn ngưỡng là 0,7136 thì J = 0,900 – 0,217 = 0,683.  

Nếu chọn ngưỡng là 0,7150 thì J = 0,871 – 0,205 =  0,666. 

Nếu chọn ngưỡng là 0,7166 thì J = 0,857 – 0,205 = 0,652… 

Ng  
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Như vậy ngưỡng 0,7136 tương đương với độ nhạy là 0,9 (90%) và độ 

đặc hiệu là 1 - 0,217 = 0,783 (78,3%) cho chỉ số J cao nhất là 0,683. Chính vì 

vậy chúng tôi chọn ngưỡng chẩn đoán là 0,7136, làm tròn thành 0,71. 

 Áp dụng tỉ số VIII/vWF:Ag 0,71 chẩn đoán tình trạng mang gen 

Trong số 204 người có khả năng mang gen xác định bằng phân tích phả hệ 

có 159 người được định lượng VIII và vWF:Ag, trong đó có 72 người (45%) 

có tỉ số VIII/vWF:Ag (gọi tắt là tỉ số) < 0,71, những người này được xác định 

là có mang gen. Những trường hợp còn lại có tỉ số ≥ 0,71 không khẳng định 

được tình trạng mang gen.  

Bảng 3.21. So sánh kết quả chẩn đoán tình trạng mang gen bằng tỉ số 

VIII/vWF:Ag với kết quả phân tích di truyền gen F8 

 

 

Phương  

pháp chẩn đoán 

Mang gen (n = 38) Không mang gen (n = 50) 

Tỉ số < 0,71 
Tỉ số ≥ 

0,71 
Tỉ số < 0,71 Tỉ số ≥ 0,71 

n % n % n % n % 

PCR - RFLP (n = 17) 6  2  0  9  

Phân tích đột biến gen 
(n = 71) 

27  3  4  37  

Tổng số (n = 88) 33 86,8 5 13,2 4 8,0 46 92,0 

Nhận xét: 

Trong số những người có khả năng mang gen, bằng phân tích di truyền 

đã phát hiện 38 người mang gen và 50 người không mang gen. Trong số 

những người mang gen có 86,8% có tỉ số < 0,71. Trong số những người 

không mang gen có 4 người chiếm tỉ lệ 8% có tỉ số < 0,71. Như vậy, so với 

phương pháp phân tích di truyền thì tỉ số VIII/vWF:Ag đã phát hiện được 

đúng 86,8% người mang gen và chẩn đoán nhầm mang gen cho 8% trường 

hợp không mang gen.   
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Sơ đồ 3.6. Phả hệ gia đình bệnh nhân Lưu Thế Q. (số 55) 

trước khi phân tích di truyền và tỉ số VIII/vWF:Ag 

Nhận xét: 

Gia đình bệnh nhân Lưu Thế Q. (số 55) chỉ có bệnh nhân (IV:6) là 

người duy nhất mắc bệnh, vì vậy mẹ bệnh nhân III:8 (đang có thai lần 2) và 

các thành viên nữ khác có quan hệ huyết thống bao gồm I:2, II:2, III:4, III;5, 

IV:3, IV:5 là người có khả năng mang gen. Phân tích tỉ số VIII/vWF:Ag cho 

mẹ bệnh nhân III:8 và bác bệnh nhân III:5 cho thấy III:8 có tỉ số là 0,51 < 

0,71 vì vậy là người mang gen, III:5 có tỉ số là 0,77 > 0,71 vì vậy không 

khẳng định được tình trạng mang gen. Bệnh nhân IV:6 có đảo đoạn intron 

22. Áp dụng phân tích đảo đoạn intron 22 cho III:8 và III:5 cho thấy III:8 có 

mang gen và III:5 không mang gen (hình 3.1). Như vậy là kết quả phân tích 

tỉ số VIII/vWF:Ag và phân tích di truyền cho kết quả tương đồng nhau ở hai 

thành viên này. Sau khi III:8 được xác định mang gen chúng tôi đã chẩn 

đoán trước sinh bằng phân tích đảo đoạn intron 22 cho thai nhi, kết quả thai 

nhi bị bệnh.         
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Chú thích: 

-  H2O: Chứng âm 

- NC: Mẫu nam âm tính 

- +: Chứng dương 

- M: Thang ADN chuẩn 1kb 

- 1: Bệnh nhân Q. (IV:6): Có đảo 

đoạn intron 22 (10kb và 11kb) 

- 2: Mẹ bệnh nhân (III:8): Dương tính 

dị hợp tử với đảo đoạn intron 22(12 

kb, 11kb và 10 kb) 

- 3: Mẫu ối của thai nhi (IV:8): có 

đảo đoạn intron 22 (11 kb và 10 kb) 

- 4: Bác bệnh nhân (III:5): không có 

đảo đoạn intron 22 (12 bk và 10 kb)                          

 

Hình 3.1. Hình ảnh điện di sản phẩm PCR phát hiện đảo đoạn intron 22 

ở gia đình bệnh nhân Lưu Thế Q. (số 55) 
 
 

I 

 
 

 

 

II 

 
 

 

III 

 
 

 

IV 
 

Sơ đồ 3.7. Phả hệ gia đình bệnh nhân Lưu Thế Q. (số 55) 

sau khi phân tích di truyền và tỉ số VIII/vWF:Ag 
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Bảng 3.22: Phối hợp áp dụng phân tích phả hệ, tỉ số VIII/vWF:Ag và phân 

tích PCR-RFLP trong chẩn đoán người mang gen và chẩn đoán trước sinh  

 

Phả 

hệ 

số 

 

 

Mẹ 

Bố 

(bình 

thường) 

Bệnh 

nhân 

 

Thai nhi 

(em trai) 

 

Chị gái 

Yếu 

tố 

VIII 

(%) 

Tỉ số 

 
BclI BclI BclI BclI 

Tình 

trạng 

bệnh 

BclI Tỉ số 

Tình 

trạng 

mang 

gen 

51 53 0,42 +/- - + + Có +/- 0,83 Có 

54 55 0,52 +/-  + - Không    

63 40 0,28 +/- + - - Có    

94 36 0,4 +/-  + - Không    

Nhận xét: 

Có 4 trường hợp thuộc gia đình số 51, 54, 63, 94 mẹ đã có 1 con bị 

bệnh hemophilia A, nay có thai lần tiếp (thai trai) muốn được chẩn đoán trước 

sinh cho thai nhi. Riêng gia đình số 51 còn có nhu cầu chẩn đoán tình trạng 

mang gen cho chị gái của bệnh nhân. Trong 4 người mẹ thì có mẹ thuộc gia 

đình số 63 là người mang gen còn 3 mẹ thuộc gia đình số 51, 54 và 94 là 

người có khả năng mang gen. Để áp dụng được phương pháp PCR-RFLP cho 

chẩn đoán trước sinh và chẩn đoán tình trạng mang gen cho con cái thì người 

mẹ phải là người chắc chắn mang gen. Chính vì vậy 3 người mẹ có khả năng 

mang gen được làm xét nghiệm định lượng yếu tố VIII, vWF:Ag, tính tỉ số 

VIII/vWF:Ag, kết quả lần lượt là 0,42; 0,52; 0,4; đều < 0,71 do đó được chẩn 

đoán là người mang gen. Áp dụng phương pháp phân tích PCR-RFLPvới 

BclI/intron 18 cho các thành viên trong 4 gia đình xác định được thai nhi 

thuộc gia đình số 51 và 63 bị bệnh, thai nhi thuộc gia đình số 54 và 94 không 

bị bệnh; chị gái của bệnh nhân gia đình số 51 mang gen. 
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Sơ đồ 3.8. Sơ đồ phả hệ gia đình bệnh nhân Hoàng Quốc V. (số 54) 

 

 

 

Hình 3.2. Kết quả phân tích PCR-RFLP với BclI/intron 18 

 của gia đình bệnh nhân Hoàng Quốc V. (số 54)  

Chú thích: 

1: Mẫu đối chứng cắt BclI dị hợp tử (+/-) 

2: Mẫu đối chứng cắt BclI đồng hợp tử 

(+/+) 

3: Mẫu đối chứng không cắt BclI (-) 

4: Sản phẩm PCR III:4 sau khi cắt BclI (+) 

5: Sản phẩm PCR mẫu ối (III:5) sau khi cắt BclI (-) 

6: Sản phẩm PCR II:5 sau khi cắt BclI (+/-) 

M: Thang ADN chuẩn 100bp 

Nhận xét: 

142 bp 

99 bp     

43 bp   

1            2          3            4         5           6          M 

+/-       +/+       -            +        -          +/- 
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Gia đình bệnh nhân Hoàng Quốc V. (số 54) có duy nhất bệnh nhân V.     

(III:4) bị bệnh. Mẹ bệnh nhân II:5 chỉ có 1 con trai bị bệnh và không có thành 

viên nào khác trong gia đình bị bệnh do đó là người có khả năng mang gen. II:5 

được làm xét nghiệm có tỉ số VIII/vWF:Ag là 0,52 (< 0,71) do vậy được khẳng 

định là mang gen bệnh. II:5 có thai lần 2 là thai trai, có nhu cầu làm chẩn đoán 

trước sinh bệnh hemophilia cho thai nhi. Kết quả phân tích PCR-RFLP với 

BclI/intron 18 cho thấy II:5 có thông tin với BclI (BclI +/-). Bệnh nhân III:5 có 

kết quả BclI (+), vậy nhiễm sắc thể X của mẹ có BclI (+) là nhiễm sắc thể mang 

gen hemophilia, còn nhiễm sắc thể X có BclI (-) là nhiễm sắc thể bình thường. 

Phân tích nước ối cho thấy thai nhi có BclI (-), vậy thai nhi mang nhiễm sắc thể 

X bình thường của mẹ do đó thai nhi không mang gen (không bị bệnh). 

- Gia đình số 54 ngoài được phân tích bằng tỉ số VIII/vWF:Ag và PCR-

RFLP còn được phân tích bằng giải trình tự gen yếu tố VIII, các phương pháp 

cho kết quả tương tự nhau là mẹ (II:5) mang gen và thai nhi (III:5) không 

mang gen (không bị bệnh). 

 

 

Hình 3.3. Kết quả chẩn đoán di truyền, chẩn đoán tình trạng mang gen và chẩn 

đoán trước sinh của các thành viên gia đình số 54 bằng giải trình tự gen 
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So sánh hình ảnh giải trình tự exon 2 gen F8 của bệnh nhân III:4. với trình tự 

GeneBank (NM_000132) phát hiện có đột biến mất 2 nucleotid CT trên exon 2 (c.205-

206delCT) làm lệch khung dịch mã toàn bộ các acid amin từ vị trí codon 69 trên protein 

yếu tố VIII. Đột biến này đã được công bố là đột biến gây bệnh [74]. 

       Hình ảnh giải trình tự exon 2 gen F8 của thai phụ II:5. (mẹ bệnh nhân III:4) xuất hiện 

các đỉnh chồng lên nhau sau điểm đột biến c.205-206delCT, chứng tỏ thai phụ mang gen 

F8 đột biến ở trạng thái dị hợp tử. 

Hình ảnh giải trình tự exon 2 gen F8 của mẫu ối (thai nhi III:5) không có đột biến 

giống như đột biến đã phát hiện được trên bệnh nhân III:4(c.205-206delCT). 

Kết luận: Mẹ mang gen, thai nhi không mang gen. 

3.3. Đặc điểm của bệnh nhân và ngƣời mang gen mới đƣợc chẩn đoán 

3.3.1. Đặc điểm của bệnh nhân mới 

3.3.1.1. Về giới tính 

147 bệnh nhân mới được chẩn đoán đều là nam giới. 

3.3.1.2 Về tuổi lúc được chẩn đoán 

Bảng 3.23. Thời điểm được chẩn đoán của các bệnh nhân mới (tuổi) 

       Mức độ 

Chỉ số 
Nặng (1) 

Trung 

bình(2) 

Nhẹ(3) Chung 
p 

 

X ± SD 7,4 ± 10,0 12,4 ± 18,8 25,7 ± 22,1 14,9 ± 18,6 p(1)(2)> 0,05 

p(1)(3)< 0,05 

p(2)(3)< 0,05 

Trung vị 2 6 19 7 

Min - max 0 - 41 0 - 60 1 - 81 0 - 81 

Nhận xét: 

Trung vị tuổi được chẩn đoán của các bệnh nhân mới là 7 tuổi, khác 

nhau có ý nghĩa thống kê giữa các mức độ bệnh (p < 0,05). Các bệnh nhân 

mức độ nhẹ được phát hiện muộn hơn bệnh nhân mức độ nặng và trung bình. 

Bệnh nhân được phát hiện sớm nhất là ngay sau sinh bằng cách định lượng 

yếu tố VIII từ tĩnh mạch rốn, thuộc mức độ nặng. Bệnh nhân được phát hiện 

muộn nhất là 81 tuổi, thuộc mức độ nhẹ. 
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3.3.1.3. Về thể bệnh  

Bảng 3.24. Phân loại bệnh nhân mới theo thể bệnh 

 Số lượng Tỉ lệ % 

Hemophilia A 144 97,9 

Hemophilia A kết hợp thiếu yếu tố VII bẩm sinh 1 0,7 

Hemophilia B 1 0,7 

Thiếu yếu tố VII bẩm sinh đơn thuần 1 0,7 

Tổng số 147 100 

Nhận xét: 

- Hầu hết bệnh nhân mới được phát hiện là hemophilia A.  

- Có 1 bệnh nhân bị hemophilia A kết hợp với thiếu tố VII bẩm sinh và 1 

bệnh nhân thiếu yếu tố VII bẩm sinh đơn thuần. Hai người này là anh em ruột 

thuộc gia đình số 44. Phả hệ của gia đình này được mô tả trong sơ đồ 3.9. 

- Có 1 bệnh nhân mới bị hemophilia B. Đây là con của 1 người bố bị 

hemophilia A và 1 người mẹ mang gen hemophilia B, thuộc gia đình số 77. 

Phả hệ của gia đình này được mô tả trong sơ đồ 3.10 và sơ đồ 3.11. 
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Sơ đồ 3.9. Phả hệ gia đình bệnh nhân Hoàng Minh D. (số 44) 
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Nhận xét:  

- Xuất phát từ bệnh nhân gốc IV:11, lần theo phả hệ kết hợp với bảng hỏi cho 

thấy trong gia đình có 5 thành viên nam giới khác có biểu hiện chảy máu bất 

thường có khả năng bị hemophilia bao gồm III:22, III:25, IV:1, IV:6 và II:4 

trong đó II:4 đã chết. 4 thành viên còn sống được làm xét nghiệm cho kết quả 

yếu tố VIII giảm và được kết luận là hemophilia A. 

- Thành viên II:9 có 2 con là III:22 và III:25 bị hemophilia A vì vậy là 

người mang gen hemophilia A. 

- Thành viên III:19 có con trai là IV:11 và em trai là III:22 và III:25 bị 

hemophilia A vì vậy là người mang gen hemophilia A. 

- III:2 và III:9 có 1 con trai bị bệnh (IV:1 và IV:6) và có anh em họ (III:22, 

III:25) bị bệnh vì vậy là người mang gen bệnh. Điều này cũng gián tiếp khẳng 

định III:9 được truyền gen bệnh từ bố là II:4 (II:4 bị bệnh). 

-    I:2 có con trai II:4 và có nhiều cháu trai bị bệnh vì vậy I:2 là người mang gen. 

- II:2 có mẹ là I:2 và con gái là III:2 mang gen bệnh, chồng của II:2 là II:1 

không có biểu hiện bị bệnh vì vậy II:2 là người mang gen bệnh. 

- Các thành viên nữ khác trong gia đình bao gồm II:3, II:7, III:4, III:15, 

III:17, III:21, IV:2, IV:4, IV:5, IV:10, IV:14 là những người có khả năng 

mang gen hemophilia A. 

- III:25 ngoài 

Mỗi anh em nhận 1 a từ bố và 1 a từ mẹ. Mẹ 

III:24 và III:25 là II:9 có nồng độ yếu tố VII bình thường, do vậy có kiểu gen 

là Aa. Như vậy thành viên II:9 vừa mang gen hemophilia A vừa mang gen 

thiếu yếu tố VII. 
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- Chồng bà II:9 là II:8 như phân tích ở trên có ít nhất 1 alen a. Do II:8 đã mất 

nên không có thông tin về nồng độ yếu tố VII của ông. Kiểu gen của ông có 

thể là Aa hoặc aa. 

- Đây là phả hệ duy nhất có thành viên vừa bị hemophilia A vừa bị thiếu yếu 

tố VII bẩm sinh. 

  I 

 

 

 

II 

 

 

III 
 
 
 
IV 

 
Sơ đồ 3.10. Phả hệ gia đình bệnh nhân Nguyễn Như T. (số 77) 

 

 I 

 

 

II 

 

 

 

III 

 

Sơ đồ 3.11. Phả hệ gia đình vợ bệnh nhân Nguyễn Như T. (số 77) 

Nhận xét: 

- IV:1 có bố bị hemophilia A nên là người chắc chắn mang gen hemophilia A. 

- Mẹ của IV:1 (là III:3 trong sơ đồ 3.10 và II:7 trong sơ đồ 3.11) vừa có anh 
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trai bị hemophilia B vừa có con trai bị hemophilia B vì vậy là người chắc 

chắn mang gen hemophilia B. 

- IV:1 có mẹ là người mang gen hemophilia B nên IV:1 có khả năng mang 

gen hemophilia B. 

- Như vậy IV:1 là người mang gen hemophilia A và có khả năng mang gen 

hemophilia B. 

3.3.1.4. Về mức độ bệnh 

Bảng 3.25. Phân bố bệnh nhân mới theo mức độ bệnh 

 

 

Mức độ bệnh 

Số phả hệ Số bệnh nhân 
mới (người) 

Số bệnh nhân mới theo 
phả hệ (người) 

n % n % X ± SD Min-max 

Nặng(1)  76 76% 75 51,0 0,99 ± 0,97 0 - 4 

Trung bình(2) 9 9% 19 12,9 2,1 ± 1,2 0 - 4 

Nhẹ(3)  15 15% 53 36,1 3,5 ± 3,6 0 - 14 

Tổng số 100 100% 147 100 1,5  0 - 14 

p   p (1)(2)< 0,05 

p(1)(3)< 0,05 

p(2)(3)> 0,05 

  

Nhận xét: 

-  Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng bệnh nhân phát hiện 

mới giữa các mức độ bệnh của bệnh nhân gốc với p < 0,05. Trung bình mỗi 

phả hệ phát hiện được 1,5 bệnh nhân mới, dao động từ 0 - 14 người trong đó 

những gia đình bệnh nhân mức độ nhẹ và trung bình phát hiện được nhiều 

bệnh nhân mới hơn so với gia đình bệnh nhân mức độ nặng, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05.  

- Tỉ lệ bệnh nhân mới phân theo mức độ nặng, trung bình, nhẹ lần lượt là 

51,0%, 12,9% và 36,1% trong đó mức độ nặng chiếm tỉ lệ cao nhất. 
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3.3.1.5. Đặc điểm của bệnh nhân mới về lâm sàng và xét nghiệm 

145

98.6%

2

1.4%

Có chảy máu bất thường

Không chảy  máu

 

Biểu đồ 3.7. Tỉ lệ bệnh nhân có biểu hiện chảy máu bất thường 

Nhận xét: 

Hầu hết (98,6%) bệnh nhân mới đều có biểu hiện chảy máu lâu cầm. Chỉ có hai 

bệnh nhân mức độ nhẹ (1,4%) chưa phát hiện biểu hiện chảy máu lâu cầm.  
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Biểu đồ 3.8. Triệu chứng chảy máu của các bệnh nhân mới 

Nhận xét: 

- Chảy máu khớp, chảy  máu cơ, xuất huyết dưới da, chảy máu răng miệng 
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là các triệu chứng hay gặp nhất, lần lượt là 70%, 69,3%, 57,3% và 55,3%.  

- Chảy máu kéo dài sau mổ, chảy máu mũi, chảy máu vết cắt chiếm tỉ lệ 

thấp hơn, lần lượt là 11,3%; 8%; 7,3%. 

- Xuất huyết tiêu hóa, đái máu, xuất huyết não chiếm tỉ lệ thấp. 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.9. Biến chứng do chảy máu ở các bệnh nhân mới 

Nhận xét: 

Có 27 bệnh nhân chiếm tỉ lệ 18,4% có biến chứng do chảy máu trong đó 

có 25 người (chiếm 17%) có biến dạng khớp, 21 người (chiếm 14,3%) có teo 

cơ và 1 người (chiếm tỉ lệ 0,7%) bị di chứng do xuất huyết não. 

  

Hình 3.4 và 3.5. Biến dạng và hạn chế vận động khớp khuỷu và cổ chân 

 ở bệnh nhân Hoàng Văn C.(Thanh Hóa).  

Bệnh nhân không thể duỗi thẳng tay và gấp cổ chân do cứng khớp. 
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Bảng 3.26. Đặc điểm xét nghiệm đông cầm máu của bệnh nhân 

được chẩn đoán mới 

Chỉ số n X ± SD Min - max 

rAPTT 147 3,4 ± 1,5 1,1 - > 5 

PT (%) 141 104,3 ± 19,6 52 - 191 

rTT 141 1,0 ± 0,1 0,9 - 1,3 

Fibrinogen (g/l) 141 3,4 ± 0,9 2,2 - 6,3 

Số lượng tiểu cầu (x109/l) 147 285,5 ± 88,2 150 - 571 

Yếu tố VIII (%) 147 6,3 ± 17,1/trung vị 0,9 0,1 - 176 

Yếu tố IX (%) 1 2,2  

Yếu tố VII (%)  4 51,5 ± 27,44 28 - 80 

Kháng đông nội sinh 146 Âm tính 

Nhận xét: 

-  Chỉ số rAPTT của các bệnh nhân mới được chẩn đoán là 3,4 ± 1,5, dao 

động từ 1,1 - > 5 trong đó tất cả các bệnh nhân hemophilia đều có APTT kéo 

dài. Chỉ duy nhất 1 bệnh nhân thiếu yếu tố VII thuộc gia đình số 44 có APTT 

bình thường. 

-  Tất cả các bệnh nhân hemophilia có kháng đông nội sinh âm tính. 

-  Tất cả các bệnh nhân có TT trong giới hạn bình thường. 

-  Không có bệnh nhân nào có giảm fibrinogen và số lượng tiểu cầu. 

-  Giá trị trung bình của chỉ số PT% là 99,0 ± 27,1, dao động từ 52% đến 147%. 

-  Có 2 bệnh nhân chiếm 1,4% có PT giảm nhẹ là 52% và 58%.  

-  Nồng độ yếu tố VIII trung vị của các bệnh nhân là 0,9%, dao động từ 0,1 

đến 176% trong đó có 2 trường hợp bình thường là của bệnh nhân thiếu yếu 
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tố VII bẩm sinh (92%) và bệnh nhân hemophilia B (176%). 

-  Bệnh nhân hemophilia B duy nhất có yếu tố IX giảm là 2,2%. 

  

Biểu đồ 3.10. Phân bố nồng độ yếu tố 

VIII ở các bệnh nhân hemophilia  

mức độ nặng 

Biểu đồ 3.11. Phân bố nồng độ yếu tố 

VIII ở các bệnh nhân hemophilia  

mức độ trung bình 

 

Biểu đồ 3.12. Phân bố nồng độ yếu tố VIII ở các bệnh nhân hemophilia 

 mức độ nhẹ 

Nhận xét:  

Nồng độ yếu tố VIII của các bệnh nhân trong cùng một gia đình là tương 

đương. 
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3.3.2.  Đặc điểm của người mang gen bệnh 

3.3.2.1. Về tuổi  

Bảng 3.27. Đặc điểm về tuổi của người mang gen, 

người có khả năng mang gen và nhóm phụ nữ bình thường 

 Số 
lượng 

(n) 

Tuổi trung 
bình (tuổi) 
(X ± SD) 

Min - max 

Người mang gen 329 38,9 ± 16,7 6 tháng – 86 tuổi 

Người có khả năng mang gen 204 24,3 ± 14,0 6 tháng – 69 tuổi 

Người phụ nữ bình thường 70 28,5 ± 8,1 14 - 50 tuổi 

Nhận xét: 

- Tuổi trung bình của người mang gen, người có khả năng mang gen lần 

lượt là 38,9 ± 16,7 tuổi và 24,3 ± 14 tuổi. 

- Người mang gen trẻ nhất được phát hiện là 6 tháng tuổi và nhiều tuổi 

nhất là 86 tuổi. 

- Nhóm phụ nữ bình thường có tuổi trung bình là 28,5 ± 8,1 tuổi, trẻ nhất 

là 14 tuổi, lớn nhất là 50 tuổi. 

3.3.2.2. Về thể bệnh  

Do bệnh nhân gốc là hemophilia A nên tất cả 329 người mang gen của 

chúng tôi đều mang gen hemophilia A. Tuy  nhiên, gia đình số 77 có bố bị 

hemophilia A mức độ nặng lấy mẹ mang gen hemophilia B, con gái của họ vì 

vậy vừa mang gen hemophilia A vừa có khả năng mang gen hemophilia B. 

Người mẹ trong gia đình có thông tin với MseI là 1 marker hay dùng trong 

chẩn đoán liên kết hemophilia B do đó chúng tôi đã áp dụng phân tích PCR-

RFLP với MseI cho các thành viên trong gia đình, kết hợp với định lượng yếu 

tố VIII, IX để xác định chính xác tình trạng mang gen của người phụ nữ này, 

kết quả thể hiện ở bảng 3.28. 
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Bảng 3.28. Kết quả phân tích PCR-RFLP với MseI và định lượng yếu tố 

đông máu của gia đình số 77 

Mẹ 

(mang gen 

hemophilia B) 

Bố 

(bị bệnh 

hemophilia A) 

Con trai 

(bị bệnh 

hemophilia B) 

Con gái 

Yếu tố 

IX (%) 

MseI MseI Yếu tố 

VIII 

(%) 

MseI Yếu tố 

IX 

MseI Yếu 

tố 

IX (%) 

Yếu 

tố VIII 

(%) 

Tình 

trạng 

mang 

gen F9 

Tình 

trạng 

mang 

gen F8 

94 +/- - 0,5% -  -/- 36 48 Có Có 

Nhận xét: 

- Người con gái có nồng độ yếu tố VIII là 48% và yếu tố IX là 36%, thấp hơn 

giá trị bình thường (50%). 

- Người mẹ là người mang gen hemophilia B, có 2 nhiễm sắc thể X với 1 alen 

MseI (+) và 1 alen MseI (-), 1 trong 2 alen này có đột biến gây bệnh 

hemophilia B.  

- Vì con trai bị bệnh hemophilia B có MseI (-), và alen này nhận từ mẹ, vì vậy 

alen MseI (-) của mẹ là alen mang đột biến gây bệnh hemophilia B, alen MseI 

(+) của mẹ là alen bình thường. 

- Người con gái có kết quả MseI (-/-) trong đó 1 alen (-) nhận từ bố và 1 alen () 

nhận từ mẹ, mà theo phân tích trên alen (-) của mẹ mang đột biến gây bệnh, vì 

vậy người con gái là người mang gen bệnh hemophilia B. Kết quả này phù 

hợp với việc người con gái  có nồng độ yếu tố IX thấp hơn bình thường. 

- Như vậy người con gái trong gia đình số 77 vừa mang gen hemophilia A, 

vừa mang gen hemophilia B. 

3.3.2.3. Đặc điểm xuất huyết  
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Biểu đồ 3.13. Tỉ lệ xuất huyết của người mang gen 

Nhận xét:  

Trong số 329 người chắc chắn mang gen được phát hiện qua phân tích 

phả hệ có 235 người trả lời bộ câu hỏi, trong đó có 80 người có biểu hiện xuất 

huyết chiếm tỉ lệ 34%. 

 

Biểu đồ 3.14. Biểu hiện xuất huyết của người mang gen bệnh 
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Nhận xét: 

- Xuất huyết dưới da, rong kinh, chảy máu sau đẻ, chảy máu răng miệng là 

các vị trí chảy máu hay gặp nhất với tỉ lệ lần lượt là 62,5; 47,5; 40 và 25%. 

- Trong số những người mang gen có biểu hiện xuất huyết thì có 7,5% bị 

chảy máu khớp và 8,8% bị chảy máu cơ. 

- Tỉ lệ người bị xuất huyết tiêu hóa, đái máu, chảy máu mũi ít gặp hơn, cùng 

là 2,5%. 

- Có 2 trường hợp bị chảy máu sau mổ trong đó có 1 trường hợp phải điều 

trị bằng bổ sung yếu tố VIII mới cầm được chảy máu. 

- Không có ai bị xuất huyết não. 

3.3.2.3. Đặc điểm xét nghiệm đông máu  

a. APTT và kháng đông nội sinh 

Bảng 3.29. Đặc điểm kết quả xét nghiệm APTT và kháng đông nội sinh 

 ở người mang gen 

 

   rAPTT 
n % Kháng đông nội sinh 

Kéo dài 

(r > 1,25) 

 

> 1,25 đến  ≤ 1,5 35 

40 

23,4 

26,7 100% âm tính > 1,5  đến   ≤ 2,0 5 3,3 

> 2,0 0 0 

Bình thường (0,8 đến ≤ 1,25) 110 73,3  

Tổng 150 100  

Nhận xét: 

Có 150 người chắc chắn mang gen được làm xét nghiệm APTT và định 

lượng yếu tố VIII. Kết quả gặp 40 người chiếm 26,7% có APTT kéo dài trong 

đó đa số là kéo dài ở mức độ nhẹ. Tất cả những người có APTT kéo dài đều 

không có kháng đông lưu hành đường nội sinh. 
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Bảng 3.30. Sự liên quan giữa APTT và triệu chứng xuất huyết 

Triệu chứng 

APTT 

Có xuất huyết 
(n = 72) 

Không xuất huyết 
(n = 81) 

p 

Kéo dài (n = 40) 26 15 p < 0,05 

OR = 2,5 Bình thường (n = 110) 46 66 

Nhận xét: 

Người mang gen hemophilia có APTT kéo dài có nguy cơ xuất huyết cao 

hơn 2,5 lần người có APTT bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p < 0,05. 

b. Nồng độ yếu tố VIII 

Bảng 3.31. Đặc điểm nồng độ yếu tố VIII ở nhóm người mang gen 

Nồng độ yếu tố VIII (%) n % 

X ± SD 52,6 ± 20,6 
< 40 40 26,7 

≥ 40 đến ≤ 60 65 43,3 

Min - max 10 - 131 
> 60 45 30 

Tổng số  150 100 

Nhận xét: 

- Nồng độ yếu tố VIII trung bình ở người mang gen là 52,6 ± 20,6%, ở giới 

hạn thấp của bình thường, dao động từ 10 - 131%. 

- Có 40 người (chiếm tỉ lệ 26,7%) có nồng độ yếu tố VIII < 40% nhưng > 

5%. Những người này đã đạt mức để chẩn đoán là bệnh nhân hemophilia 

A mức độ nhẹ. 

- Người mang gen có nồng độ yếu tố VIII từ 40 - 60% chiếm tỉ lệ cao nhất 

là 43,3%.  

- Chỉ có 45 người (chiếm tỉ lệ 30%) có nồng độ yếu tố VIII > 60%. 
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Bảng 3.32. So sánh nồng độ yếu tố VIII giữa những người mang gen 

hemophilia mức độ khác nhau 

 Nồng độ yếu tố VIII 
trung bình (%) 

 

 

 

Oneway Anova 
test, F= 2.47,  

P = 0,088 

Mức độ Nặng  

(n=   94) 

X ± SD 53,5 ± 19,3 

Min - max 17 - 120 

Mức độ trung bình  

(n =  11) 

X± SD 60.7 ± 22.2 

Min - max 25 - 91 

Mức độ nhẹ 

(n = 45) 

X ± SD 47,3 ± 22,1 

Min - max 10 - 131 

Chung 

(n = 150) 

X ± SD 52,2 ± 20,6 

Min – max 10 – 131  

Nhận xét: 

Giữa những người mang gen mức độ nặng, trung bình và nhẹ không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ yếu tố VIII, với p > 0,05. 

Bảng 3.33. So sánh nồng độ yếu tố VIII ở người mang gen mức độ nặng có 

đảo đoạn intron 22 và không có đảo đoạn intron 22 

 Đảo đoạn intron 22 

(n = 40) 

Không đảo đoạn 

intron 22 (n = 54) 

Chung 

(n = 94) 

X ± SD Min - max X ± SD Min - max X ± SD Min - max 

Nồng độ 

yếu tố VIII 

trung bình 

52.9 ± 

18.3 
22 - 90 

54.1 ± 

20.2 
17 - 120 

52.2 ± 

20.6 
17 - 120 

T test = -.296, p = 0,768 

Nhận xét: 

Trong số những người mang gen mức độ nặng không có sự khác biệt về 

nồng độ yếu tố VIII giữa những người có đảo đoạn intron 22 và người không 

có đảo đoạn intron 22 với p > 0,05.  
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Bảng 3.34. Liên quan giữa nồng độ yếu tố VIII và tình trạng xuất huyết 

Triệu chứng 

 

Nồng độ  

yếu tố VIII 

Có xuất huyết 

(n = 73) 

Không xuất huyết  

(n = 77) 
p 

n Tỉ lệ n Tỉ lệ 
p1,2 < 0,01 

p2,3< 0,01 

p1,3< 0,01 

p1,4 < 0,01 

OR1,4 = 10,3 

OR1,2 = 5,1 

OR2,3 = 8,7 

< 40% (n = 40)(1)  34 85% 6 15% 

≥ 40(4) 

(n = 110) 

40% - 60% 

(n = 65)(2) 
34 52,3% 31 47,7% 

> 60% 

(n = 45)(3) 

5 11,1% 40 88,9% 

Nhận xét: 

- Trong 3 mức nồng độ yếu tố VIII < 40%, 40 - 60% và > 60% thì người 

mang gen có nồng độ yếu tố VIII càng thấp có tỉ lệ xuất huyết càng cao. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

- Nguy cơ xuất huyết ở người có yếu tố VIII < 40% cao hơn người có 

yếu tố VIII ≥ 40% là 10,3 lần với p của OR < 0,01. 

- Nguy cơ xuất huyết của nhóm có nồng độ yếu tố VIII < 40% cao hơn 

nhóm có nồng độ từ 40 - 60% là 5,1 lần với p < 0,01. 

-   Nguy cơ xuất huyết ở người có nồng độ yếu tố VIII từ 40 - 60% cao hơn ở 

người có nồng độ yếu tố VIII > 60% là 8,7 lần với p < 0,01. 

Bảng 3.35. Liên quan giữa nồng độ yếu tố VIII với rong kinh và  

chảy máu sau đẻ 

      Triệu chứng 
 

       Nồng độ 

Rong kinh Chảy máu sau đẻ 

Có Không OR Có Không OR 

Yếu tố VIII <40% 17 23 
3,5 

(p < 0,05) 

16 24 
4,2 

(p < 0,05) 
Yếu tố VIII ≥ 40% 

     19   91 
15 95 

Nhận xét:  

Ở người mang gen có yếu tố VIII < 40%, nguy cơ rong kinh và chảy 

máu sau đẻ cao hơn so với người có nồng độ yếu tố VIII ≥ 40% lần lượt là 3,5 

lần và 4,2 lần với p < 0,05. 



103 

 

Chƣơng 4  

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm của bệnh nhân gốc 

4.1.1. Về tuổi và giới 

Tất cả các bệnh nhân gốc của trong nghiên cứu đều là nam giới. Điều 

này phù hợp với quy luật di truyền của bệnh là do gen lặn, nằm trên nhiễm sắc 

thể giới tính X gây nên. Tuổi trung bình của bệnh nhân gốc là 19,9 ± 15,9 

tuổi, tương đương với tuổi trung bình của bệnh nhân hemophilia được quản lí 

tại trung tâm là 24,1 ± 13,3 tuổi trong nghiên cứu của Nguyễn Anh Trí và 

cộng sự năm 2005 [75]. 

4.1.2. Về tỉ lệ có tiền sử gia đình 

Mặc dù hemophilia là bệnh lí di truyền tuy nhiên người ta nhận thấy có 

khoảng 1/3 bệnh nhân không có tiền sử gia đình, có nghĩa là trong gia đình 

chỉ có bệnh nhân là người duy nhất mắc bệnh. Điều này được cho là do đột 

biến có từ các đời trước nhưng chưa thể hiện, đến bệnh nhân mới thể hiện 

bệnh hoặc đột biến xuất hiện từ mẹ truyền cho bệnh nhân, hoặc do đột biến 

mới từ chính bản thân bệnh nhân và được gọi là hemophilia đơn phát [6], 

[49]. Theo số liệu của trung tâm Hemophilia Viện Huyết học – Truyền máu 

TW thì năm 2005 tỉ lệ bệnh nhân có tiền sử gia đình là 49,8% [75] và năm 

2017 là 60,8%. Tác giả C.K. Kasper khi nghiên cứu 731 phả hệ của bệnh 

nhân hemophilia cho thấy tỉ lệ có tiền sử gia đình là 54% và không có tiền sử 

gia đình là 46% [55]. So với các nghiên cứu này thì tỉ lệ có tiền sử gia đình 

của các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn (79%). Lí do là 

bởi các bệnh nhân và thân nhân của họ trong gia đình có tiền sử quan tâm hơn 

đến cơ chế di truyền của bệnh, lo lắng hơn đến tình trạng bị bệnh và mang gen 

bệnh của các thành viên trong gia đình do đó dễ chấp nhận tham gia nghiên 

cứu hơn so với những gia đình chỉ có một bệnh nhân duy nhất. 
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4.1.3. Về mức độ bệnh 

Trong nghiên cứu này, phần lớn bệnh nhân thuộc mức độ nặng. So với tỉ 

lệ bệnh nhân mức độ nặng của các tác giả khác thì cao hơn, lí do là bởi ảnh 

hưởng của bệnh lên bệnh nhân và gia đình bệnh nhân nặng hơn nên bệnh 

nhân và người nhà sẵn sàng và hợp tác tham gia nghiên cứu hơn so với bệnh 

nhân mức độ trung bình và mức độ nhẹ. 

Bảng 4.1. Tỉ lệ bệnh nhân theo mức độ bệnh trong một số nghiên cứu 

 

Tên tác giả 

 

Năm 

Nặng Trung bình Nhẹ 

n % n % n % 

Cung Thị Tý [58] 1997 38 25 54 35,52 60 39,47 

Nguyễn Anh Trí [75] 2006 18 5,4 190 56,7 127 37,9 

Nguyen Thi Mai [76] 2016  48,5  26,8  24,7 

Chúng tôi 2017 76 76 9 9 15 15 

 

4.1.4. Về đặc điểm tổn thương di truyền 

Trong nghiên cứu này, các bệnh nhân gốc mức độ nặng đều được sàng 

lọc đoạn intron 22 và intron 1 là các đột biến hay gặp nhất ở bệnh nhân 

hemophilia A mức độ nặng, kết quả có 30,3% bệnh nhân có đảo đoạn intron 

22 và 1,3% có đảo đoạn intron 1. Tỉ lệ này tương đương với nghiên cứu của 

Nguyễn Thị Mai năm 2014 trên 260 bệnh nhân (là 31,51% và 1,26%) [64] và 

với các tác giả khác trên thế giới như Yan ZY (Trung Quốc) [77], AM. 

Cumming (Anh) [78], Johanna Milena Mantilla-Capacho (Mexico) [79] . 

Trong số 9 người bao gồm 6 bệnh nhân nặng không có đảo đoạn 

intron 22 và intron 1, 1 bệnh nhân mức độ trung bình và 2 bệnh nhân mức 

độ nhẹ có 8 người tìm được đột biến gen yếu tố VIII bằng phương pháp 

giải trình tự gen chiếm tỉ lệ 89,9%. Có 1/9 người (11,1%) không phát hiện 

được đột biến gen, tỉ lệ này cao hơn so với nghiên cứu của Anne Goodeve 
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[80] là 2 – 7% nhưng tương đương với nghiên cứu của Maurizio 

Margaglione (11%) [81]. Kết quả phân tích di truyền này sẽ được sử dụng 

để đánh giá giá trị xác định tình trạng mang gen cho các thành viên nữ 

trong gia đình bằng phương pháp phân tích phả hệ và phân tích yếu tố đông 

máu. 

4.2.  Về việc phát hiện bệnh nhân mới và ngƣời mang gen dựa vào phân 

tích phả hệ 

Từ 100 bệnh nhân hemophilia A đã được chẩn đoán, bằng việc khai thác 

thông tin, hỏi tiền sử đã xây dựng được 100 phả hệ. Phần lớn trong số này 

(58%) có thể khai thác được thông tin trong vòng 4 thế hệ, 11% khai thác 

được 5 thế hệ và 30% khai thác được 3 thế hệ. 1 dòng họ duy nhất khai thác 

được 7 thế hệ thuộc mức độ nhẹ, có nhiều người bị bệnh. Tác giả Monica 

Singh và H. Kaur (Ấn Độ) khi nghiên cứu 85 phả hệ của bệnh nhân 

hemophilia cho thấy số dòng họ khai thác được 4 thế hệ chiếm nhiều nhất là 

50 (58,8%), tiếp đến là 3 thế hệ (27 dòng họ chiếm 31,7%); có trường hợp chỉ 

khai thác được 1 thế hệ [57]. Việc có được thông tin để lập phả hệ phụ thuộc 

rất lớn vào người cung cấp, thông thường phải chọn được người có tuổi, nắm 

được quan hệ giữa các thành viên trong gia đình, có khả năng tập hợp các 

thành viên lại với nhau đồng thời đòi hỏi sự kiên nhẫn của người khai thác vì 

để lập được phả hệ của một dòng họ lớn có nhiều người, nhiều thế hệ đôi khi 

phải liên hệ nhiều lần (trực tiếp hoặc qua điện thoại), tốn nhiều thời gian [50]. 

Bên cạnh đó việc duy trì mối quan hệ cũng như sự hợp tác giữa các cá nhân 

trong gia đình, dòng họ cũng là một yếu tố quan trọng góp phần vào thành 

công của việc lập phả hệ. 

Phân tích 2343 thành viên có quan hệ huyết thống trong phả hệ chúng tôi 

thấy tỉ lệ nam và nữ là tương đương (1177 nam/1166 nữ = 1/1), điều này phù 

hợp với quy luật di truyền giới tính. Dựa vào cơ chế di truyền của bệnh xác 
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định được 869 nam giới và 1129 nữ giới có liên quan đến hemophilia chiếm tỉ 

lệ lần lượt là 73,8% và 96,8%. Tính trung bình mỗi phả hệ có 8,7 ± 5,9 người 

nam và 11,3 ± 8,0 người nữ có liên quan. Đây là những người có nguy cơ bị 

bệnh và mang gen rất lớn vì vậy rất cần được làm xét nghiệm chẩn đoán và tư 

vấn để tránh được các biến chứng do chẩn đoán muộn gây ra cũng như giúp 

những thành viên này chủ động trong việc kết hôn, sinh đẻ và kế hoạch hóa 

gia đình.  

Có 9 gia đình được nhóm nghiên cứu về tận nhà để khám bệnh, tư vấn và 

lấy mẫu. Giữa việc tổ chức đoàn đến tận nhà và việc chẩn đoán tại bệnh viện 

thì việc tổ chức đoàn đến tận nhà có nhiều ưu điểm: Tập hợp được nhiều 

thành viên trong gia đình cùng một lúc do đó tiếp cận được nhiều người có 

liên quan đến bệnh; Có thể kết hợp tư vấn cho bệnh nhân, người nhà và nhân 

viên y tế tuyến cơ sở về hemophilia; Xây dựng được mối quan hệ giữa trung 

tâm hemophilia và y tế cơ sở, là tiền đề cho sự phối hợp trong chăm sóc và 

quản lí bệnh nhân và người mang gen sau này; Giúp y tế cơ sở và chính quyền 

địa phương hiểu và tạo điều kiện thuận lợi về chính sách cho người bệnh. 

Mặc dù có nhiều ưu điểm như vậy nhưng trong một số trường hợp việc 

tổ chức đoàn về gia đình cũng còn gặp một số khó khăn như: 

a. Một số thành viên trong gia đình, đặc biệt những dòng họ lớn có nhiều 

người bị bệnh cho rằng đây là bệnh di truyền nên nếu nhiều người được chẩn 

đoán sẽ làm cho gia đình, dòng họ bị xa lánh, kì thị, khó kết hôn vì vậy không 

đồng ý cho đoàn đến thăm nhà. Hiện tượng này không chỉ gặp ở Việt Nam mà 

còn gặp ở nhiều nước trên thế giới nơi mà dân trí chưa cao và chất lượng sống 

của người bệnh hemophilia còn thấp [50]. 

b. Các thành viên trong gia đình sống tản mát, một số đi làm ăn xa hoặc 

vì lí do riêng trong gia đình mà không tập hợp được. 

c. Bệnh nhân gốc (bệnh nhân hemophilia đã được chẩn đoán) còn dấu 
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bệnh và chưa thông báo với gia đình tình hình bệnh tật của mình. 

Để khắc phục, chúng tôi đã tăng cường việc tư vấn cho bệnh nhân và 

người nhà về tầm quan trọng của việc được chẩn đoán và điều trị sớm để họ 

hợp tác trong việc tìm kiếm, phát hiện bệnh nhân và người mang gen trong 

gia đình, sắp xếp thời điểm lấy mẫu hợp lí đồng thời chủ động mời các đối 

tượng có khả năng bị bệnh và mang gen trong gia đình trực tiếp đến bệnh viện 

sau khi đã phân tích phả hệ và sàng lọc bằng bộ câu hỏi.  

4.2.1. Phát hiện bệnh nhân mới: 

Kết hợp phân tích phả hệ và sử dụng bảng hỏi cho thấy có 242 người có 

biểu hiện chảy máu bất thường chiếm tỉ lệ 27,8% tổng số nam giới có liên 

quan. Những người này được coi là người nghi ngờ mắc hemophilia. Bên 

cạnh đó, do biểu hiện chảy máu của bệnh nhân mức độ nhẹ thường kín đáo, 

đa số phát hiện được sau chấn thương mạnh hoặc sau phẫu thuật vì vậy đối 

với 105 người có khả năng mắc bệnh thuộc gia đình bệnh nhân mức độ nhẹ 

mà chưa phát hiện được triệu chứng bất thường chảy máu chúng tôi cũng xếp 

vào diện nghi ngờ mắc bệnh. Kết quả là có 347 người nghi ngờ mắc 

hemophilia được phát hiện. Trong số này có 76 người có triệu chứng chảy 

máu bất thường đã tử vong, vì vậy con số bệnh nhân nghi ngờ mắc 

hemophilia còn sống chưa được chẩn đoán là 271 người.   

Bảng 3.6 cho thấy số người nghi ngờ mắc bệnh được xét nghiệm chiếm 

tỉ lệ 73, 4% trong đó tỉ lệ người có biểu hiện chảy máu được xét nghiệm nhiều 

hơn người không có biểu hiện chảy máu. Lí do là bởi ở những gia đình mức 

độ nhẹ triệu chứng thường kín đáo, ít ảnh hưởng đến cuộc sống của bệnh 

nhân và thân nhân hơn nên các thành viên ít quan tâm đến việc sàng lọc khả 

năng bị bệnh hơn. Bên cạnh đó do sức khỏe của các thành viên này chưa bị 

ảnh hưởng bởi hemophilia vì vậy họ có khả năng đi làm xa nhiều hơn so với 
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những người mức độ trung bình và nặng. Bảng 3.7 cho thấy trong số 145 

người có biểu hiện chảy máu bất thường, tất cả đều có kết quả xét nghiệm 

khẳng định bị bệnh và chỉ có 2 trường hợp chiếm tỉ lệ 3,7 % không có biểu 

hiện chảy máu bất thường nhưng bị bệnh. Điều này chứng tỏ bảng câu hỏi 

sàng lọc rất có ý nghĩa trong việc khu trú đối tượng làm xét nghiệm, giúp tiết 

kiệm được chi phí, đặc biệt là trong các gia đình bệnh nhân mức độ trung bình 

và mức độ nặng. Mặc dù vậy, trên thực tế có thể có trường hợp cố tình khai 

có triệu chứng chảy máu để được xét nghiệm khẳng định bệnh, đặc biệt khi 

được xét nghiệm miễn phí. Hiện tượng này đã gặp ở Venezuela khi tiến hành 

chiến dịch phát hiện bệnh nhân mới [50]. 2 trường hợp thuộc gia đình mức độ 

nhẹ bị bệnh nhưng lâm sàng không có biểu hiện chảy máu bất thường, có thể 

do họ chưa bị chấn thương và trải qua phẫu thuật nên triệu chứng chưa bộc lộ. 

Chính vì vậy đối với những thành viên trong gia đình mức độ nhẹ, để không 

bỏ sót bệnh nhân thì nên làm xét nghiệm cho cả những người có liên quan mà 

không có triệu chứng chảy máu. 

Bảng 3.5, 3.8 và 3.9 cho thấy trong số 242 người có biểu hiện chảy máu 

bất thường có 76 người đã tử vong chiếm 31,4%, đa số thuộc các gia đình 

hemophilia mức độ nặng (77,6%). Phần lớn trong số họ tử vong sớm (tuổi thọ 

trung vị 12,5 tuổi) vào thời điểm trước khi được chẩn đoán, những người 

thuộc gia đình mức độ nặng và trung bình tử vong sớm hơn những người 

thuộc gia đình mức độ nhẹ, nguyên nhân tử vong đa số liên quan đến chảy 

máu không được điều trị. Điều này phù hợp với đặc điểm của bệnh. Chảy máu 

sau chấn thương/tai nạn, xuất huyết tiêu hóa và xuất huyết não là những chảy 

máu nặng trên lâm sàng và là nguyên nhân gây tử vong nhiều nhất cho các 

bệnh nhân. Chảy máu răng miệng thường được coi là chảy máu nhẹ nhưng 

cũng đã gây tử vong cho 9,5% bệnh nhân. So với các bệnh nhân hemophilia 
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đã được chẩn đoán và điều trị tại trung tâm Hemophilia đã tử vong thì tuổi thọ 

của những người đã tử vong trong nghiên cứu của chúng tôi là thấp hơn (17,52 

so với 32,3 tuổi) [82], lí do là bởi đa số họ chưa từng được chẩn đoán vì vậy 

chưa được tư vấn và điều trị. Bảng 4.2 cho thấy sự khác nhau về số người tử 

vong có biểu hiện chảy máu bất thường trong các nghiên cứu. 

Bảng 4.2. Tỉ lệ người đã tử vong có biểu hiện chảy máu bất thường 

trong các nghiên cứu 

 

 

 

Tác giả 

Số phả 
hệ 

nghiên 
cứu 

Số người 
có khả 
năng bị 

hemophilia 

Người có biểu 
hiện  chảy máu 
bất thường đã 

tử vong 

Tuổi thọ 
trung 

bình của 
người đã 
tử vong 

n % 

Chúng tôi 100 358 76 21,2 12,5 tuổi 

Trần Thị Phương Túy  
(Huế) [83] 

12 67 30 44,77 < 15 tuổi 

Krasaesub S và A. 
Chuansumrit (Thái Lan) 

[84],[85] 

134 139 103 74,1 8 tuổi 9 
tháng 

Năm 2007, Trần Thị Phương Túy khi nghiên cứu 12 dòng họ tại khu vực 

miền Trung với 67 bệnh nhân thấy có 30 người đã tử vong vì chảy máu chiếm 

tỉ lệ 44,77%, trong số họ có 80% có tuổi thọ dưới 15 tuổi và không thấy liên 

quan giữa mức độ nặng của bệnh với số bệnh nhân tử vong trong dòng họ 

[83]. Nghiên cứu trên 134 gia đình hemophilia được quản lí tại trung tâm điều 

trị Hemophilia bệnh viện Ramathibodi Bangkok năm 2001, bằng khai thác 

tiền sử gia đình, Krasaesub S. và A. Chuansumrit đã thống kê được có 103 

người trên tổng số 139 nam giới (chiếm 74,1%) có khả năng bị hemophilia đã 

tử vong do chảy máu ở độ tuổi trung bình là 8 tuổi 9 tháng [84],[85]. Theo các 

tác giả Evatt và Robillard, nếu một bệnh nhân hemophilia không được chẩn 

đoán và điều trị thường tử vong sớm trước 13 tuổi; số lượng bệnh nhân của 

một quốc gia và tuổi thọ của bệnh nhân liên quan chặt chẽ với điều kiện kinh 
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tế và chất lượng chăm sóc y tế của quốc gia đó: Ở cùng một điều kiện kinh tế, 

nếu được chăm sóc tại trung tâm hemophilia bởi bác sĩ chuyên khoa thì tỉ lệ 

bệnh nhân sống đến tuổi trưởng thành cao hơn gấp 5 lần so với nếu không 

được chăm sóc tại trung tâm hemophilia [86]. Nguyên nhân của sự khác biệt 

giữa nghiên cứu của chúng tôi và của Trần Thị Phương Túy có thể do cỡ mẫu 

của chúng tôi lớn hơn, đại diện hơn và có sự khác biệt về kiến thức về 

hemophilia của người bệnh, gia đình, cộng đồng và nhân viên y tế cũng như 

điều kiện chăm sóc y tế giữa các vùng miền.  

Bảng 3.10 cho thấy phần lớn bệnh nhân mới được phát hiện cùng thế hệ 

và sau 1 thế hệ với bệnh nhân gốc, có thể lí giải bởi số người mắc bệnh thuộc 

thế hệ trước do không được chẩn đoán và điều trị đã bị chết sớm. Điều này 

cũng cho thấy sự cần thiết của việc tư vấn đối với những bệnh nhân đã được 

chẩn đoán và người thân của họ nhằm hạn chế sinh ra những cá thể bị bệnh 

cũng như phối hợp để phát hiện sớm bệnh nhân mới trong gia đình.  

Như vậy, từ 100 bệnh nhân gốc, qua phân tích phả hệ, hỏi tiền sử cho 

869 nam giới là thân nhân của các bệnh nhân này và xét nghiệm 199 người đã 

phát hiện ra 147 mới còn sống chiếm tỉ lệ 16,9% và 76 người nghi ngờ bị 

bệnh đã tử vong. Số bệnh nhân mới này so với tổng số bệnh nhân ước tính trên 

toàn quốc là 6185 người chiếm tỉ lệ tới 2,4%. Do đây là bệnh lí hiếm gặp (25 - 

60 người/1 triệu dân tại Việt Nam [58]), tỉ lệ lại không khác nhau giữa các 

vùng địa lí và chủng tộc người nên nếu tiến hành tìm kiếm theo phương pháp 

dịch tễ thông thường thì cần phải sàng lọc ít nhất 2,45 triệu người mới có thể 

phát hiện được số bệnh nhân hemophilia mới tương đương. Tác giả Cung Thị 

Tý năm 1997 sau khi nghiên cứu trên 34.830 người dân 3 tỉnh Hà Nội, Bắc 

Thái, Thừa Thiên Huế bằng phương pháp phân tầng, chọn ngẫu nhiên đã phát 

hiện 2 trường hợp bị hemophilia [58]. Nghiên cứu pilot “Sàng lọc hemophilia 

tại Bắc Giang và Hải Phòng” theo phương pháp dịch tễ thông thường đã tiến 

hành sàng lọc trên 20.000 người tại Bắc Giang và Hải Phòng bằng câu hỏi 
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phỏng vấn, làm xét nghiệm máu cho 125 người có biểu hiện chảy máu bất 

thường, kết quả là không phát hiện được bệnh nhân hemophilia mới nào 

[59],[60]. Rõ ràng, với mục đích phát hiện bệnh nhân mới thì việc dựa theo cơ 

chế di truyền, phân tích phả hệ của bệnh nhân hemophilia phát hiện bệnh nhân 

mới cho thấy có hiệu quả hơn rất nhiều. Tuy nhiên, đối với những gia đình 

hemophilia đơn phát (chỉ có một bệnh nhân duy nhất, không phát hiện 

được tiền sử chảy máu bất thường trong gia đình) thì cần quan tâm và theo 

dõi những đối tượng có khả năng mắc bệnh cùng thế hệ hoặc sau thế hệ với 

bệnh nhân. 

Bảng 4.3. Tỉ lệ phát hiện bệnh nhân mới trong một số nghiên cứu 

Tác giả Cung Thị Tý  

[58] 

Dương Bá Trực 

[59],[60]  

Chúng tôi 

Phương pháp Phân tầng, chọn 
ngẫu nhiên 

Dịch tễ thông 
thường 

Lần theo dấu 
vết 

Số lượng người 
sàng lọc 

34830 > 20000 869 

Số bệnh nhân 
hemophilia mới 
được chẩn đoán 

2 0 147 

Tỉ lệ % 0,00574 0 16,9 

 

4.2.2. Phát hiện người mang gen bệnh 

4.2.2.1. Phát hiện người mang gen bệnh dựa vào phân tích phả hệ 

Trong số 1129 thành viên nữ có liên quan đến hemophilia trong 100 

dòng họ khai thác được thông tin của 533 người, chiếm tỉ lệ 47%. Trên thực 

tế, mặc dù có quan hệ huyết thống nhưng để có được thông tin về những 

thành viên nữ trong gia đình, nhóm nghiên cứu phải liên hệ nhiều lần do 

người phụ nữ sau khi lấy chồng thường ít có thông tin về các thành viên họ 

hàng bên nhà bố mẹ đẻ, đặc biệt khi họ lấy chồng hoặc làm ăn xa. Vì vậy để 
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có được thông tin cần thiết thì việc tìm được người trong gia đình có thể liên 

hệ, kết nối là khâu hết sức quan trọng. 

Trong số 533 người nữ có thông tin xác định được 329 người chiếm tỉ lệ 

61,7% chắc chắn mang gen và 204 người chiếm tỉ lệ 38,3% có khả năng mang 

gen. M. Singh năm 2002 khi nghiên cứu trên 37 phả hệ của bệnh nhân 

hemophilia có tiền sử gia đình đã xác định được có 130 người chắc chắn 

mang gen trong số 425 người phụ nữ có liên quan chiếm tỉ lệ 30,58% [57]; 

còn trong nghiên cứu của Carold Kasper và cộng sự năm 2010 tại Mỹ thì tỉ lệ 

này là 56,14% [55], của Bùi Thị Thu Hương là 26% [66]. So với các tác giả 

trên thì tỉ lệ người mang gen được xác định trong nghiên cứu của chúng tôi là 

cao hơn (bảng 4.4). 

Bảng 4.4. Tỉ lệ phát hiện người chắc chắn mang gen dựa vào 

 phân tích phả hệ trong một số nghiên cứu 

Tác giả 
Số phả hệ 

phân tích 

Số người phụ 

nữ có liên 

quan 

Số người 

chắc chắn 

mang gen 

Số người có 

khả năng 

mang gen 

Carold Kasper [55] 731  56,14%  

Shristi Shetty [56] 102  99 (34,4%) 189 

M. Singh [57] 37 425 
130 

(30,58%) 
259 (69,42%) 

Bùi Thị Thu Hương 

[66] 
 166 43 (26%) 123 (74%) 

Chúng tôi 100 533 
329 

(61,7%) 
204 (38,3%) 

Những người chắc chắn mang gen được chẩn đoán đa số là người đã có 

con, trong đó, tỉ lệ người thuộc nhóm có 1 con và 1 thành viên khác trong gia 

đình bị hemophilia chiếm cao nhất là 47,4%, người có từ 2 con bị bệnh trở lên 

chiếm 14,9%, chỉ có 3,3% thuộc nhóm có 1 con bị bệnh và có ít nhất một 

người trong gia đình được chẩn đoán mang gen. Điều này cho thấy hiểu biết 
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về cơ chế di truyền của các thành viên trong gia đình bệnh nhân còn hạn chế, 

dẫn tới chưa chủ động phòng tránh sinh ra thế hệ sau bị bệnh trong khi gia 

đình đã có thành viên mắc hemophilia. Có 113 người là con của bố bị 

hemophilia chiếm tỉ lệ 34,3% trong đó 52 người chưa có con.  

Đa số những người có khả năng mang gen là người có thành viên trong 

gia đình bị bệnh (89,7%). Có 21 người chiếm tỉ lệ 10,3% là mẹ của bệnh nhân 

hemophilia trong gia đình đơn phát. Những người này cùng với những người 

mang gen chưa có con rất cần được chẩn đoán, tư vấn di truyền để chủ động 

trong quá trình sinh đẻ, hạn chế sinh ra cá thể bị bệnh cho đời sau.  

Bảng 3.13 cho thấy trung bình mỗi phả hệ phát hiện được 3,3 người chắc 

chắn mang gen, dao động từ 0 – 22 người trong đó những gia đình không có tiền 

sử gia đình thì không phát hiện được người mang gen nào khác ngoài  những 

người có bố bị bệnh. Tỉ lệ phát hiện của chúng tôi tương đương với của tác giả 

Carold Kasper (3,95 người/phả hệ) [55] và M.Singh (3,51 người/phả hệ) [57]. 

Theo Alison Street và cộng sự năm 2008, ước tính ứng với mỗi 1 bệnh 

nhân hemophilia có khoảng 5 người mang gen [3]. Tính trên số bệnh nhân bị 

hemophilia trong gia đình thì tỉ lệ phát hiện người mang gen trong nghiên cứu 

của chúng tôi là thấp hơn, lí do là bởi tỉ lệ người phụ nữ có khả năng mang 

gen được tiếp cận trong nghiên cứu này mới chỉ là 47% (biểu đồ 3.2) trong 

khi số người nghi ngờ mắc bệnh được tiếp cận chẩn đoán lên tới 73,4% (bảng 

3.6). Trong một nghiên cứu trên 549 phụ nữ chắc chắn mang gen và có khả 

năng mang gen hemophilia tại Hà Lan, Varekamp và cộng sự đã chỉ ra  có tới 

19% không thấy các thành viên trong gia đình thảo luận về cơ chế di truyền 

của bệnh và 14% không biết gì về cơ chế di truyền [87]. Fleming (Mỹ) năm 

2006 có kế hoạch tiến hành xác định tình trạng mang gen và tư vấn di truyền 

cho những người phụ nữ thuộc 81 gia đình bệnh nhân hemophilia, tuy 

nhiên chỉ có 43 người đại diện cho 13 gia đình tham gia [88]. Điều này 

chứng tỏ sự quan tâm, hiểu biết của các thành viên trong gia đình về cơ chế 

di truyền còn thấp và còn có nhiều người mang gen trong gia đình chưa 

được phát hiện, do đó cần đẩy mạnh tuyên truyền, giáo dục cũng như phối 
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hợp nhiều phương pháp để có thể xác định nhiều nhất những người mang 

gen trong các gia đình này. 

Bảng 3.13 cũng cho thấy ở gia đình bệnh nhân mức độ nặng phát hiện 

được ít người mang gen hơn gia đình bệnh nhân mức độ trung bình và mức độ 

nhẹ. Điều này có thể lí giải bởi gia đình bệnh nhân hemophilia mức độ nặng 

có nhiều người chết vì chảy máu kéo dài, chất lượng sống của người bệnh và 

thân nhân thấp nên ảnh hưởng đến việc quyết định sinh đẻ của các thành viên 

khác trong gia đình dẫn tới có ít người mang gen hơn. Trong nghiên cứu trên 

128 phụ nữ mang gen hemophilia mức độ nặng và trung bình tại Thụy Điển, 

U.Tedgard và cộng sự nhận thấy những người không lựa chọn chẩn đoán 

trước sinh thường không đẻ tiếp sau khi có một con bị bệnh, và họ có ít con 

hơn hẳn so với nhóm có lựa chọn chẩn đoán trước sinh và nhóm phụ nữ bình 

thường [89]. 

Bảng 3.14 cho thấy người mang gen thuộc các thế hệ: trước 1 thế hệ 

(mẹ, chị em của mẹ - 39,2%), cùng thế hệ (chị em ruột, chị em họ – 22,2%) 

với bệnh nhân chiếm tỉ lệ cao nhất. Trong nghiên cứu của Carold Kasper, 

người mang gen chủ yếu trước bệnh nhân 1 thế hệ (62,4%) và cùng thế hệ với 

bệnh nhân (34,07%) [55], cao hơn so với trong nghiên cứu của chúng tôi 

nhưng tỉ lệ người mang gen sau 1 thế hệ với bệnh nhân (cháu gọi là cậu) lại 

thấp hơn (chỉ là 5,9% so với 21%). Có thể lí giải sự khác biệt này bởi sự can 

thiệp của các biện pháp tư vấn và chẩn đoán người mang gen và chẩn đoán 

trước sinh đã giúp giảm tỉ lệ người mang gen ở các thế hệ sau trong nghiên 

cứu của Kasper. Điều này cũng cho thấy vai trò của việc chẩn đoán và tư vấn 

di truyền trong việc kiểm soát sự phát tán của gen bệnh và việc cần thiết phải 

đẩy mạnh tuyên truyền, giáo dục cho các thành viên trong gia đình bệnh nhân 

hemophilia. 

4.2.2.2. Phối hợp các phương pháp phát hiện người mang gen ở người có khả 

năng mang gen 

a. Phân tích di truyền 

Qua các phân tích trên cho thấy phân tích phả hệ là biện pháp rất hiệu 
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quả để xác định tình trạng chắc chắn mang gen và có khả năng mang gen cho 

những phụ nữ có quan hệ huyết thống với bệnh nhân hemophilia. Đối với 

người có khả năng mang gen, bằng các phương pháp phân tích di truyền có 

thể chẩn đoán được chính xác tình trạng có mang gen hay không mang gen 

bệnh, đây là tiêu chuẩn vàng, là cơ sở để tư vấn di truyền và chẩn đoán trước 

sinh. Bảng 3.15, 3.16 và 3.17 cho thấy tỉ lệ người mang gen được chẩn đoán 

bằng phân tích trực tiếp tổn thương gen F8 là 42,3% và bằng phân tích gián 

tiếp là 47,1% tính trên số người được phân tích bằng mỗi phương pháp, đã có 

thêm 38 người mang gen được chẩn đoán (chiếm tỉ lệ lần lượt là 5,6% và 

1,5% tổng số phụ nữ có liên quan), nâng số người mang gen mới được chẩn 

đoán lên 367 người. Bên cạnh đó, phân tích di truyền cũng phát hiện được 50 

người không mang gen. Điều này rất có ý nghĩa, giúp người phụ nữ và gia 

đình họ giải tỏa tâm lí và chủ động trong cuộc sống. Tuy nhiên, để phát hiện 

người mang gen bằng phân tích trực tiếp gen yếu tố VIII thì cần biết được tổn 

thương di truyền của bệnh nhân gốc vì vậy cần có máy móc, trang thiết bị 

hiện đại cũng như nhân lực để làm xét nghiệm do vậy chi phí cũng cao hơn, 

thời gian tiến hành cũng lâu hơn, bên cạnh đó cũng có trường hợp không xác 

định được đột biến ở bệnh nhân gốc. PCR-RFLP là phương pháp đánh dấu 

nhiễm sắc thể bị bệnh gián tiếp qua các marker đa hình, tương đối dễ làm và 

rẻ tiền. Hiệu quả chẩn đoán của phương pháp tùy thuộc vào tỉ lệ dị hợp tử của 

marker sử dụng trong đó BclI là marker được cho là có hiệu quả trong phân 

tích tình trạng mang gen yếu tố VIII ở người Việt Nam với tỉ lệ dị hợp tử lí 

thuyết là 48% [62]. Bên cạnh đó, để tiến hành được phương pháp này thì gia 

đình người cần được chẩn đoán phải thỏa mãn điều kiện: có mẹ mang gen và 

dị hợp tử với marker phân tích, có đủ mẫu máu của các thành viên có liên 

quan. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 15 gia đình chiếm tỉ lệ 55,6% 

thỏa mãn cả hai điều kiện trên. Điều này cho thấy rất cần phối hợp các 

phương pháp để có thể phát hiện tối đa người mang gen và phân tích phả hệ là 

phương pháp đầu tiên cần sử dụng để khu trú đối tượng làm xét nghiệm, tránh 

lãng phí về kinh phí và thời gian không cần thiết. 
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b.  Phân tích tỉ số VIII/vWF:Ag 

Tỉ số VIII/vWF:Ag được sử dụng như một công cụ giúp chẩn đoán tình 

trạng mang gen ở người phụ nữ kể từ năm 1970. Do hemophilia là bệnh lí 

hiếm gặp vì vậy trong các nghiên cứu tương tự trên thế giới, cỡ mẫu tối 

thiểu 30 được coi là có giá trị [35],[36],[37],[41]. 19

5. 

Bảng 4.5. Kết quả nồng độ yếu tố đông máu ở người mang gen và 

người bình thường trong một số nghiên cứu 

 
Ay C (Áo) 

[90] 

T.Rucchutrakool 

[41]  

(Thái lan) 

Veerle 

Labarque [91] 

(Canada) 

Chúng tôi 

Yếu tố VIII 

Người 

mang gen 

74 

(51 - 103) 

n = 42 

48,0 ± 21,9 

n = 52 
 

49,9 ± 19,6 

n = 83 

Nhóm 

chứng 

142 

(109 - 169) 

n = 42 

98,7 ± 38,6 

n = 22 
 

81,4 ± 27,9 

n = 70 

p < 0,01 < 0,01  < 0,05 

vWF:Ag 

Người 

mang gen 

118 

(100-144) 
115,7 ± 52,9  

86,2 ± 23,5 

n = 83 

Nhóm 

chứng 

126 

(101-163) 
92,5 ± 49,3  

85,4 ± 30,3 

n = 70 

p = 0,507   > 0,05 

Tỉ số 

VIII/vWF:Ag 

Người 

mang gen 
 0,45 ± 0,19 

0,7 

(0,18 – 2,2) 

n = 146 

0,59 ± 0,22 

n = 83 

Nhóm 

chứng 
 1,14 ± 0,3 

1,37 

(0,58 – 2,48) 

n = 26 

0,95 ± 0,21 

n = 70 

p   < 0,01 < 0,05 

Tỉ số 

ngưỡng 
  0,8 0,71 
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Sử dụng thuật toán tính diện tích dưới đường cong của tỉ số 

VIII/vWF:Ag ở người phụ nữ bình thường và người phụ nữ mang gen bệnh 

chúng tôi có diện tích dưới đường cong ROC là 0,89 hoặc là 89% với p < 0,05 

(biểu đồ 3.5

định tình trạng mang gen. Vấn đề là cần tìm giá trị ngưỡng có độ nhạy và độ 

đặc hiệu cao nhất để một người có khả năng mang gen có tỉ số VIII/vWF:Ag 

dưới ngưỡng đó sẽ là người mang gen bệnh. 

Bảng 3.20 cho thấy với ngưỡng 0,71 tương ứng với độ nhạy là 90% và 

độ đặc hiệu là 78,3% cho chỉ số J (J là giá trị cao nhất của tổng độ nhạy và độ 

đặc hiệu trừ đi 1) = 0,683 cao nhất. Chính vì vậy chúng tôi chọn giá trị 

ngưỡng của tỉ số VIII/vWF:Ag là 0,71 để xác định tình trạng mang gen cho 

người phụ nữ có khả năng mang gen. 

Áp dụng cho 159 người có khả năng mang gen xác định được 72 người 

chiếm tỉ lệ 45% có tỉ số VIII/vWF:Ag < 0,71, những người này được xác định 

là mang gen hemophilia A. Kết quả chẩn đoán tình trạng mang gen bằng phân 

tích di truyền (trực tiếp và gián tiếp) cũng được sử dụng 

4 trường hợp chiếm tỉ lệ 8% (bảng 3.21).  

Chúng ta biết rằng nhược điểm của phương pháp sử dụng tỉ số 

VIII/vWF:Ag để chẩn đoán tình trạng mang gen bệnh là trong một số trường 

hợp không thể kết luận được tình trạng mang gen của người phụ nữ có liên 

quan khi giá trị của tỉ số ở xung quanh ngưỡng; đồng thời nếu một người phụ 

nữ có liên quan có tỉ số cao cũng không thể loại trừ được 100% khả năng 

mang gen của người phụ nữ này. 87 người có khả năng mang gen còn lại có tỉ 

số ≥ 0,71 không khẳng định được tình trạng mang gen. Chính vì vậy việc phối 

hợp với phân tích di truyền giúp hạn chế được những nhược điểm của phương 
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pháp này. Sơ đồ 3.6, hình 3.1 và sơ đồ 3.7 cho thấy hiệu quả của việc chẩn 

đoán tình trạng mang gen khi phối hợp các phương pháp với nhau trong gia 

đình số 55. Sau khi người mẹ III:8 được khẳng định có mang gen, thai nhi đã 

được chẩn đoán trước sinh, kết quả thai nhi bị bệnh và đã được tư vấn đình 

chỉ thai nghén. Còn việc xác định III:5 không mang gen cũng rất có ý nghĩa, 

giúp cho thành viên này giải tỏa được tâm lí và có thể chủ động trong việc kết 

hôn và sinh đẻ, góp phần nâng cao chất lượng sống. 

Trong một

i phòng xét nghiệm [38]. 

[92]. Bảng 4.6 cũng cho thấy giá trị ngưỡng của tỉ số VIII/vWF:Ag 

trong một số nghiên cứu khác. của 

 

Bảng 4.6. Giá trị ngưỡng của tỉ số VIII/vWF:Ag trong chẩn đoán 

tình trạng mang gen hemophilia A ở một số nghiên cứu 

 

Giá trị 
ngưỡng 

(<) 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 
hiệu 

(%) 

Giá trị tiên 
đoán dương 

(%) 

S.Shetty (Ấn Độ)[92] 0,7    

J. Padre (Philippin) [40] 0,6 71 100  

T Ruchutrakool 

(Thái Lan) [41] 
0,82 70 100  

Veerle Labarque 
(Canada) [91] 

0,8   98,9 

Chúng tôi 0,71 90 78,3  
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Đối với những phụ nữ trong gia đình bệnh nhân hemophilia, được chẩn 

đoán tình trạng mang gen và chẩn đoán trước sinh là một nhu cầu chính đáng 

nhằm mục đích sinh ra các thế hệ sau không bị bệnh. Bảng 3.22 mô tả 4 

trường hợp chẩn đoán trước sinh và 1 trường hợp chẩn đoán tình trạng mang 

gen của 4 gia đình bằng phương pháp phân tích PCR-RFLP với BclI/intron 18 

trong đó có 1 người mẹ mang gen và 3 người mẹ có khả năng mang gen (xác 

định bằng phân tích phả hệ). Nếu chỉ căn cứ vào phả hệ thì không thể áp dụng 

phương pháp này cho 3 người mẹ có khả năng mang gen. Tuy nhiên, khi phối 

hợp với tỉ số VIII/vWF:Ag xác định được cả 3 là người mang gen do có tỉ số 

VIII/vWF:Ag < 0,71, từ đó xác định được 2 thai nhi bị bệnh, 2 thai nhi không 

bị bệnh và 1 con gái mang gen. Hai thai nhi bị bệnh được tư vấn đình chỉ thai 

nghén, hai thai nhi bình thường được tư vấn giữ thai. Riêng gia đình số 54 

được kiểm chứng bằng phương pháp giải trình tự gen cho kết quả tương tự 

đối với mẹ và thai nhi. Tác giả M. Singh năm 2006 trong nghiên cứu của 

mình cũng cho thấy phối hợp phân tích phả hệ BclI/intron 18 đã làm 

tăng tỉ lệ có thông tin trong chẩn đoán tình trạng mang gen [93]

[94]. Tác giả R.P. Ahmed cũng nhận thấy tỉ số VIII/vWF:Ag đã làm tăng tỉ lệ 

có thông tin với marker phân tích liên kết ở những người mẹ và chị bệnh nhân 

hemophilia lên 65% [95]. Như vậy việc phối hợp phân tích phả hệ với tỉ số 

VIII/vWF:Ag đã giúp nâng cao khả năng chẩn đoán tình trạng mang gen cho 

phương pháp PCR-RFLP với BclI/intron 18 nói riêng và phân tích di truyền 

liên kết nói chung. 

Như vậy, với sự phát triển của khoa học công nghệ có nhiều phương 

pháp chẩn đoán người mang gen và chẩn đoán trước sinh hemophilia được 

triển khai trong đó phân tích di truyền được coi là tiêu chuẩn vàng. Tuy nhiên, 

mỗi phương pháp đều có ưu điểm và nhược điểm riêng, vì vậy, phối hợp các 
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phương pháp là một việc vô cùng quan trọng giúp tăng tỉ lệ có thể chẩn đoán 

tình trạng mang gen hemophilia, đặc biệt trong điều kiện kinh tế còn eo hẹp 

như ở nước ta hiện nay. Dù chẩn đoán tình trạng mang gen hoặc chẩn đoán 

trước sinh hemophilia bằng bất cứ phương pháp nào thì bước đầu tiên cũng 

phải phân tích phả hệ để xác định đối tượng, sau đó tùy thuộc vào từng bệnh 

nhân gốc cũng như điều kiện, trang thiết bị của từng cơ sở mà lựa chọn 

phương pháp chẩn đoán phù hợp. 

4.3. Đặc điểm của bệnh nhân và ngƣời mang gen mới đƣợc chẩn đoán 

4.3.1. Đặc điểm của bệnh nhân mới 

4.3.1.1. Về giới tính  

Tất cả bệnh nhân mới của chúng tôi đều là nam giới, điều này phù hợp 

với quy luật di truyền của bệnh.  

4.3.1.2 Về thời điểm được chẩn đoán 

Bảng 3.23 cho thấy thời điểm được chẩn đoán trung vị của các bệnh 

nhân mới là 7 tuổi, người được chẩn đoán sớm nhất là ngay sau sinh, người 

được chẩn đoán muộn nhất là 81 tuổi. Các bệnh nhân mức độ nhẹ được chẩn 

đoán muộn hơn các bệnh nhân mức độ nặng và trung bình. Vũ Thị Minh 

Châu trong nghiên cứu năm 2001 đã cho thấy thời điểm được chẩn đoán lần 

đầu trung bình là 7,64 tuổi (dao động từ 9 tháng đến 50 tuổi) [96]. Nghiên cứu 

trên 1496 bệnh nhân hemophilia sinh vào thời điểm 1980 – 1994 tại Pháp, tác 

giả C. Jousselme nhận thấy thời điểm lần đầu được chẩn đoán của các bệnh 

nhân trung bình là 13,5 tháng, bệnh nhân càng nặng càng được phát hiện sớm 

[97]. Bệnh nhân mới của chúng tôi được chẩn đoán tương đối muộn, lí do bởi 

mặc dầu trong gia đình các bệnh nhân này đã có người được chẩn đoán bệnh 

từ trước, tuy nhiên, có lẽ do chưa hiểu biết, không hiểu đặc điểm di truyền, 

khả năng phát tán của gen bệnh cũng như những khó khăn về kinh tế mà 

người bệnh còn chưa chủ động tìm đến đúng chuyên khoa để được chẩn đoán. 

Bên cạnh đó có đến 36% bệnh nhân mắc bệnh ở mức độ nhẹ, biểu hiện chảy 
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máu của họ nhẹ hơn do đó ít bị thôi thúc được chẩn đoán và điều trị hơn. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có một bệnh nhân là con của một người phụ 

nữ chắc chắn mang gen được xác định rất sớm ngay sau khi sinh bằng cách 

định lượng yếu tố VIII từ máu tĩnh mạch rốn. Mẹ của bệnh nhân được xác 

định là người chắc chắn mang gen do có bố bị hemophilia A. Trong quá trình 

mang thai, chúng tôi đã theo dõi và định lượng yếu tố VIII định kì cho người 

phụ nữ này đồng thời phối hợp với chuyên khoa Sản nhằm giảm thiểu tối đa 

rủi ro cho mẹ và con trong quá trình chuyển dạ. Một nghiên cứu đã chỉ ra rằng 

có khoảng 0.3% các trường hợp hemophilia bị xuất huyết não liên quan đến 

quá trình chuyển dạ [3] vì vậy ngoài việc tuyên truyền, đào tạo, tư vấn cho 

bệnh nhân, người nhà bệnh nhân, nhân viên y tế nhằm phát hiện sớm các 

trường hợp hemophilia mới thì việc chẩn đoán, quản lí người mang gen, theo 

dõi trong quá trình mang thai và phối hợp giữa các chuyên khoa Huyết học, 

Sản, Nhi đóng vai trò rất quan trọng. 

4.3.1.3. Về thể bệnh 

Mặc dù các bệnh nhân gốc đều là hemophilia A, tuy nhiên trong số bệnh 

nhân mới ngoài hemophilia A là chủ yếu thì chúng tôi còn phát hiện ra 1 

trường hợp hemophilia A kết hợp thiếu yếu tố VII bẩm sinh, 1 trường hợp 

thiếu yếu tố VII bẩm sinh và 1 trường hợp hemophilia B. 

Thiếu yếu tố VII bẩm sinh là bệnh lí rối loạn chảy máu hiếm gặp với tỉ lệ 

1/500.000 người. Gen sản xuất yếu tố VII nằm trên cánh dài nhiễm sắc thể 13, 

di truyền lặn. Biểu hiện lâm sàng của bệnh là thường chảy máu ở những cơ 

quan mà việc đông máu phụ thuộc nhiều vào con đường đông máu ngoại sinh 

như não, ruột, tử cung, nhau thai, tim, phổi [67],[98]. Thiếu hụt kết hợp yếu tố 

VIII và yếu tố VII bẩm sinh là một bệnh cực kì hiếm gặp. Trên y văn mới chỉ 

có một vài ca bệnh được mô tả. Có giả thuyết cho rằng do tổn thương yếu tố 

hoạt hóa yếu tố VII và VIII, có trường hợp được giải thích do kết hợp ngẫu 

nhiên 2 gen tổn thương khác nhau [99],[100],[101],[102]. Trong nghiên cứu 
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của chúng tôi, xuất phát từ một bệnh nhân hemophilia A có PT kéo dài (thành 

viên III:25 của gia đình số 44) chúng tôi phát hiện bệnh nhân có thêm yếu tố 

VII giảm. Kiểm tra các thành viên khác trong gia đình phát hiện anh trai của 

bệnh nhân là III:24 không bị hemophilia nhưng cũng có yếu tố VII giảm. 

Phân tích cho thấy đây là sự kết hợp ngẫu nhiên giữa gen sản xuất yếu tố VIII 

bị tổn thương và gen sản xuất yếu tố VII bị tổn thương và là trường hợp bệnh 

nhân đầu tiên bị hemophilia A kết hợp với thiếu yếu tố VII bẩm sinh được 

phát hiện tại Việt Nam. Bệnh nhân thiếu yếu tố VII của chúng tôi rất may 

mắn ở mức độ nhẹ (28%) vì vậy chưa phát hiện chảy máu bất thường trên lâm 

sàng. Bệnh nhân hemophilia A kết hợp thiếu hụt yếu tố VII biểu hiện lâm 

sàng chủ yếu là chảy máu khớp, cơ và chảy máu chân răng. Ngoài việc điều 

trị như bệnh nhân hemophilia đơn thuần người bệnh cần được tư vấn và quản 

lí chặt chẽ, đặc biệt về cơ chế di truyền và cần được cân nhắc bổ sung thêm 

yếu tố VII trong trường hợp chảy máu nặng hoặc khi cần phẫu thuật [101]. 

Trường hợp bệnh nhân hemophilia B mới thuộc gia đình số 77 sẽ phân 

tích ở phần người mang gen. 

4.3.1.4. Về mức độ bệnh 

Bảng 3.25 cho thấy trung bình mỗi gia đình phát hiện được 1,5 bệnh 

nhân mới, dao động từ 0 - 14 người trong đó ở những gia đình bệnh nhân mức 

độ nhẹ và trung bình phát hiện được nhiều bệnh nhân mới hơn so với gia đình 

bệnh nhân mức độ nặng, lí do bởi nhiều bệnh nhân trong gia đình mức độ 

nặng đã chết do không được chẩn đoán và điều trị kịp thời. Tuy nhiên, bệnh 

nhân mới được chẩn đoán thuộc mức độ nặng lại chiếm tỉ lệ cao nhất là 

51,0% do số bệnh nhân gốc thuộc mức độ nặng chiếm tỉ lệ cao (76%). So với 

bệnh nhân mức độ nặng đang được quản lí tại trung tâm [76] thì tỉ lệ bệnh 

nhân mức độ nặng của chúng tôi là tương đương, tuy nhiên, tỉ lệ bệnh nhân 

mới mức độ nhẹ cao hơn.   
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4.3.1.5. Biểu hiện chảy máu và biến chứng do chảy máu ở các bệnh nhân mới 

được chẩn đoán 

Hầu hết các bệnh nhân mới đều có biểu hiện chảy máu lâu cầm trong đó 

có 4 vị trí được ghi nhận hay chảy máu nhất là chảy máu khớp, chảy máu cơ, 

xuất huyết dưới da và chảy máu răng miệng (đặc biệt sau nhổ răng) với tỉ lệ 

lần lượt là 70%; 69,3%; 57,3% và 55,3%. Chảy máu kéo dài sau mổ, chảy 

máu mũi, chảy máu vết cắt chiếm tỉ lệ thấp hơn, lần lượt là 11,3%; 8% và 

7,3%. Chỉ có hai bệnh nhân chiếm tỉ lệ 1,4% chưa phát hiện được biểu hiện 

chảy máu lâu cầm đều thuộc mức độ nhẹ. Do biểu hiện chảy máu ở bệnh nhân 

mức độ nhẹ kín đáo, thường xuất hiện sau chấn thương, phẫu thuật, hai bệnh 

nhân này chưa phải trải qua chấn thương, va chạm và phẫu thuật do đó triệu 

chứng chảy máu còn chưa bộc lộ. 

Bảng 4.7. Biểu hiện chảy máu ở bệnh nhân hemophilia  

trong một số nghiên cứu 

Vị trí chảy máu Vũ Thị Minh Châu, 

2001 (%) [96] 

Nguyễn Anh Trí, 

2005 (%) [75] 

Chúng 

tôi, (%) 

Chảy máu khớp 93,8 68,2 70 

Chảy máu cơ 48,1 11,1 69,3 

Chảy máu mũi 2,5 0,7 8 

Chảy máu răng miệng 11,1 8,2 55,3 

Xuất huyết tiêu hóa 7,4 2,2 5,3 

Đái máu 14,8 2,8 2,7 

Tụ máu dưới da 22,2 0 57,3 

Chảy máu sau mổ 8,6 1,2 11,3 

Xuất huyết não  0 2 

Vị trí khác  5,6 7,3 

Chảy máu khớp và chảy máu cơ là những vị trí chảy máu hay gặp nhất, 

giống như trong nghiên cứu của các tác giả Vũ Thị Minh Châu [96]  
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Nguyễn Anh Trí [75]. Marilyn Manco – Jhonson năm 2016 khi nghiên cứu 

trên 3727 bệnh nhân hemophilia tại Mỹ cũng nhận thấy có 77% bệnh nhân có 

tiền sử chảy máu khớp, tương đương với nghiên cứu của chúng tôi [103].  

Tỉ lệ xuất huyết dưới da và chảy máu răng miệng được ghi nhận khá cao, 

ở 57,3% và 55,3% các trường hợp, khác với tỉ lệ chảy máu trong nghiên cứu 

của tác giả Vũ Thị Minh Châu năm 2001 [96] và Nguyễn Anh Trí năm 2005 

[75] trên các bệnh nhân tại bệnh viện. Sở dĩ có sự khác nhau này là do khác 

nhau về cách ghi nhận dấu hiệu chảy máu. Đối với các bệnh nhân tại bệnh 

viện thì các biểu hiện chảy máu là lí do để bệnh nhân đi khám và điều trị; còn 

trong nghiên cứu của chúng tôi thì là các vị trí mà bệnh nhân đã từng bị chảy 

máu (triệu chứng chảy máu được đánh giá qua nhận định của bệnh nhân và 

người nhà). Đối với bệnh nhi hemophilia mức độ nặng, triệu chứng chảy 

máu bất thường được phát hiện sớm nhất thường là các đám xuất huyết 

dưới da xuất hiện khi trẻ bắt đầu biết bò và tập đi. Còn chảy máu răng 

miệng, đặc biệt là chảy máu kéo dài sau nhổ răng là triệu chứng rất hay gặp 

ở tất cả các bệnh nhân.  

Chảy máu não và xuất huyết tiêu hóa trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm 

tỉ lệ thấp, có thể do đây là những vị trí chảy máu nguy hiểm, người bệnh thường 

khó qua khỏi nếu bị chảy máu ở những vị trí này khi không được điều trị. 

Có 17 bệnh nhân chiếm 11,3% bị chảy máu kéo dài sau mổ, đa số trong 

đó thuộc mức độ nhẹ. Tỉ lệ này cao hơn so với nghiên cứu của các tác giả 

khác [75],[96]. Điều này chứng tỏ việc khai thác tiền sử chảy máu cũng như 

các xét nghiệm đông cầm máu tiền phẫu tại các bệnh viện vẫn chưa được thực 

hiện và coi trọng đúng mức.  

Teo cơ, cứng khớp, hạn chế vận động cơ khớp là hậu quả của việc chảy 

máu lặp lại trong cơ, khớp mà không được điều trị đầy đủ. Đây là một trong 

những biến chứng hay gặp nhất của bệnh hemophilia và là nguyên nhân chính 
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làm cho bệnh nhân trở thành người tàn tật. Do được chẩn đoán muộn nên có 

tới 25% bệnh nhân mới được chẩn đoán bị cứng khớp và 21% bệnh nhân bị 

teo cơ. Hậu quả của biến dạng khớp và teo cơ là làm cho bệnh nhân không thể 

vận động được bình thường. Các biến chứng này gặp ở các bệnh nhân mức độ 

nặng. Tuy nhiên, so với tỉ lệ biến chứng cơ khớp của các bệnh nhân đang điều 

trị tại bệnh viện thì tỉ lệ này thấp hơn: 60,5% theo tác giả Vũ Thị Minh Châu 

2001 [96], 58,97% theo tác giả Trần Thị Phương Túy 2009 [104] và 61-71% 

theo nghiên cứu của Soon Ki Kim 2016 (Hàn Quốc) [105], lí do bởi tỉ lệ bệnh 

nhân mức độ nặng của chúng tôi thấp hơn so với tỉ lệ bệnh nhân mức độ nặng 

trong các nghiên cứu khác. 

Trong số bệnh nhân mới có 1 người thuộc mức độ nhẹ bị di chứng xuất 

huyết não gây liệt vận động. Nếu bệnh nhân được chẩn đoán sớm hơn có lẽ đã 

không bị di chứng đáng tiếc như vậy. 

4.3.1.6. Đặc điểm xét nghiệm của bệnh nhân mới 

APTT được cho là một xét nghiệm nhạy trong phát hiện các bất thường 

liên quan đến con đường đông máu nội sinh, hơn hẳn thời gian máu đông và 

thời gian Howell và đã được khuyến cáo sử dụng sàng lọc cho bệnh nhân 

hemophilia tại Việt Nam từ những năm 1990 của thế kỉ trước [106]. Chỉ số 

rAPTT của các bệnh nhân mới được chẩn đoán là 3,4 ± 1,5, dao động  từ 1,12 

- > 5 trong đó tất cả các bệnh nhân hemophilia đều có APTT kéo dài. Chỉ có 

duy nhất bệnh nhân thiếu yếu tố VII có APTT bình thường. 

- Kháng đông nội sinh là xét nghiệm để xác định định tính có kháng 

đông lưu hành đường nội sinh. Trong nghiên cứu này kháng đông nội sinh 

được tiến hành cho các bệnh nhân có APTT kéo dài nhằm mục đích xác định 

nguyên nhân APTT kéo dài do thiếu hụt yếu tố đông máu hay do kháng đông. 

Tất cả các bệnh nhân mới của chúng tôi đều có kháng đông nội sinh âm tính, 

điều này là hợp lí vì đa số chưa được nhận chế phẩm máu bao giờ. 
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- Chúng tôi không gặp trường hợp nào có số lượng tiểu cầu giảm, 

fibrinogen giảm hoặc kéo dài TT. So với kết quả sàng lọc các chỉ số này của 

tác giả Trần Thị Vân Hà trên 204 bệnh nhân hemophilia A và B điều trị tại 

viện Huyết học – Truyền máu TW [107] (bảng 4.8) chúng tôi thấy có khác 

biệt là: bệnh nhân điều trị tại viện đa số có tiểu cầu bình thường, 3,45% có 

tiểu cầu giảm liên quan đến việc chảy máu số lượng lớn và bệnh lí viêm gan 

do truyền máu nhiều lần. Bệnh nhân của chúng tôi được chẩn đoán chủ động, 

không bị chảy máu ồ ạt và cũng ít nhận chế phẩm máu vì vậy không có bệnh 

nhân nào bị giảm tiểu cầu. 

Bảng 4.8. Kết quả xét nghiệm đông máu ở các bệnh nhân hemophilia 

 trong một số nghiên cứu 

  
SL TC 

(x109/l) 

PT 

(%) 
rAPTT 

rTT 

 

Fibrinogen 
(g/l) 

 

VIII (%) 

Chúng tôi 

(n = 147) 

 

X ± SD 

285,5 ± 
88,2 

104,3 ± 
19,6 

3,4 ± 1,5 
1,0 ±  
0,1 

3,4 ± 0,9 
6,3  ± 17,1 
/trung vị 0,9 

Min-max 150 – 
571 

52-191 1,1 -> 5 0,9 -1,3 2,2 - 6,3 0,1 - 176 

Trần Thị 
Vân Hà 

[107] 

(n = 204) 

 

 

X ± SD 

320,81 ± 
107,7 

88,26 ± 
20,51 

  4,97 ± 1,62  

Min-max 
50 - 887 31 -140 > 1.25 

0,8 – 
1,25 

21 – 10,2  

 

- Do yếu tố VIII và yếu tố IX tham gia con đường đông máu nội sinh vì 

vậy ở bệnh nhân hemophilia, trong số các xét nghiệm sàng lọc đông máu gồm 

PT, APTT, TT, fibrinogen, số lượng tiểu cầu thông thường chỉ có APTT kéo 

dài, còn các chỉ số khác trong giới hạn bình thường. Đánh giá các xét nghiệm 

PT chúng tôi nhận thấy hầu hết các trường hợp có chỉ số PT trong giới hạn 

bình thường, tuy nhiên có một trường hợp III:25 thuộc phả hệ số 44 (sơ đồ 
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3.3) vừa có APTT kéo dài (rAPTT 2,6) vừa có PT giảm 52%, người bệnh này 

còn có một anh trai III:24 không có biểu hiện chảy máu, APTT bình thường 

nhưng cũng có PT giảm 54% trong khi 4 thành viên khác có biểu hiện chảy 

máu trong gia đình lại chỉ có APTT kéo dài đơn thuần. Làm thêm xét nghiệm 

chúng tôi phát hiện hai anh em đều có yếu tố VII giảm nhẹ 28%, người em và 

4 thành viên kia đều có thêm yếu tố VIII giảm. Đây là trường hợp hemophilia 

A kết hợp thiếu hụt yếu tố VII bẩm sinh, là kết quả của sự kết hợp giữa một 

người mẹ vừa mang gen hemophilia A, vừa dị hợp tử gen yếu tố VII với một 

người bố dị hợp tử gen yếu tố VII như đã phân tích ở trên (mục 4.3.1.3). 

- Về nồng độ yếu tố VIII, IX: Định lượng yếu tố VIII/IX < 40% là tiêu 

chuẩn vàng để chẩn đoán hemophilia. Biểu đồ 3.10, 3.11 và 3.12 cho thấy 

nồng độ VIII của các bệnh nhân hemophilia mới được chẩn đoán tập trung 

nhiều trong khoảng dưới 10%. Nhìn chung, nồng độ yếu tố VIII càng giảm thì 

bệnh nhân càng dễ bị chảy máu [8],[67],[108]. So sánh nồng độ yếu tố VIII 

giữa các thành viên bị bệnh trong gia đình với nhau chúng tôi nhận thấy nồng 

độ yếu tố VIII giữa các thành viên bị bệnh trong một gia đình là tương đương, 

tuy nhiên có xu hướng tăng hơn ở người cao tuổi trong các gia đình bệnh 

nhân mức độ trung bình và nhẹ, đồng thời, mức độ chảy máu và độ thường 

xuyên của chảy máu giữa họ cũng không hoàn toàn giống nhau. Năm 2007, 

Trần Thị Phương Túy khi nghiên cứu trên 67 thành viên thuộc 12 dòng họ 

bệnh nhân hemophilia tại bệnh viện Đa khoa trung ương Huế cũng cho kết 

quả tương tự như nghiên cứu của chúng tôi [83]. Điều này được lí giải bởi 

nồng độ yếu tố VIII/IX ngoài việc sản xuất do gen quy định thì còn bị ảnh 

hưởng bởi một số yếu tố khác như tuổi tác, hoạt động thể lực, nhóm máu, 

stress…Trên cùng một bệnh nhân, nếu thường xuyên tập luyện thể lực sẽ làm 

giảm tần suất cũng như độ nặng của chảy máu [8],[109]. Bên cạnh đó biểu 

hiện chảy máu trên lâm sàng còn phụ thuộc vào một số tổn thương đi kèm 
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khác: Ví dụ một bệnh nhân mức độ nặng có thể ít có biểu hiện chảy máu nếu 

có kết hợp thêm tổn thương yếu tố V Leiden hoặc một bệnh nhân mức độ 

trung bình lại rất hay bị chảy máu…[110]. 

4.3.2. Đặc điểm của người mang gen bệnh 

4.3.2.1. Về tuổi  

Theo hướng dẫn của Liên đoàn Hemophilia Thế giới, thời điểm lí tưởng 

nhất để chẩn đoán tình trạng mang gen cho những người phụ nữ liên quan đến 

hemophilia là thời điểm trước khi có kinh lần đầu hoặc nếu không thì cũng 

nên tiến hành trước khi có thai để có đủ thời gian làm xét nghiệm cũng như 

lên kế hoạch cho việc chẩn đoán trước sinh hoặc chẩn đoán trước cấy phôi 

nếu cần [30] ình trạng 

mang gen [111]. Mặc dù vậy, thời điểm 

được chẩn đoán này cũng tùy thuộc vào nhiều yếu tố như: nhận thức của bệnh 

nhân và gia đình, điều kiện, trang thiết bị của cơ sở điều trị, các yếu tố văn 

hóa, tín ngưỡng…Tuổi trung bình của những người phụ nữ được xác định 

mang gen và có khả năng mang gen trong nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 

38,9 tuổi và 24 tuổi, đều thuộc lứa tuổi sinh đẻ. Các thành viên trong độ tuổi 

này thường quan tâm đến v

[111], Olsson (27,2 tuổi) [112]. 

4.3.2.2.  Về thể bệnh  

Mặc dù các bệnh nhân gốc đều là hemophilia A, tuy nhiên chúng tôi đã 

phát hiện một phụ nữ vừa mang gen hemophilia A, vừa mang gen hemophilia 

B. Đây là con của một người bố bị hemophilia A mức độ nặng và mẹ mang 
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gen hemophilia B và là trường hợp mang gen dị hợp tử kép cả hemophilia A 

và hemophilia B đầu tiên được mô tả tại Việt Nam. Gia đình này có một con 

trai và một người anh trai của mẹ bị hemophilia B mức độ trung bình (bảng 

3.28, sơ đồ 3.10 và 3.11). Năm 2001 Shetty và cộng sự cũng đã mô tả 1 

trường hợp thiếu kết hợp yếu tố VIII và IX do tổ hợp của 2 gen bất thường 

trong 1 gia đình có bố bị hemophilia A mức độ nhẹ và mẹ là người mang gen 

hemophilia B. Hai con trai của họ bị hemophilia B và con gái vừa mang gen 

hemophilia A vừa mang gen hemophilia B [113]. Do hemophilia A và 

hemophilia B là các bệnh hiếm gặp vì vậy xác xuất gặp nhau ngẫu nhiên trong 

cộng đồng giữa người có bệnh hemophilia A và người mang gen hemophilia 

B là rất thấp, trên thế giới cho đến nay mới chỉ có 3 trường hợp được mô tả 

[113]. Tuy nhiên trong trường hợp này, hai vợ chồng gặp nhau trong hoàn 

cảnh đặc biệt: người vợ đi chăm anh trai bị bệnh tại bệnh viện đã gặp và phát 

sinh tình cảm với người chồng cũng đang điều trị tại viện. Tính từ khi quen 

biết đến trước khi sinh con trai thứ hai bị bệnh, cả hai vợ chồng đều không 

biết người vợ có khả năng mang gen vì vậy không được tư vấn di truyền kịp 

thời. Điều này cho thấy hiểu biết của người bệnh và gia đình người bệnh 

hemophilia về cơ chế di truyền còn hạn chế, đồng thời công tác tư vấn của 

cán bộ y tế chưa đầy đủ và kịp thời. 

Người phụ nữ mang gen hemophilia A kết hợp mang gen hemophilia B 

nếu kết hôn với một người chồng bình thường thì xác xuất cho mỗi lần sinh 

con là 25% con gái mang gen hemophilia A, 25% con gái mang gen 

hemophilia B, 25% con trai bị hemophilia A, 25% con trai bị hemophilia B 

(sơ đồ 4.1) vì vậy việc tư vấn di truyền và tư vấn tâm lí cho người phụ nữ này 

là hết sức quan trọng, cần được chuẩn bị và tiến hành chu đáo nhằm giúp cho 

cô ấy có được quyết định hợp lí nhất cho tương lai. Bên cạnh đó, người phụ 

nữ này còn có nồng độ yếu tố VIII và yếu tố IX thấp, có nguy cơ cao bị chảy 

máu vì vậy cần được theo dõi, quản lí và điều trị kịp thời tránh các biến chứng 
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do chảy máu gây ra. 

 

Sơ đồ 4.1. Xác suất cho mỗi lần sinh con của cặp vợ chồng có vợ là người 

mang gen hemophilia A kết hợp hemophilia B và chồng bình thường 

4.3.2.3. Về đặc điểm xuất huyết  

Trước đây người ta cho rằng người mang gen hemophilia thường không 

bị chảy máu bất thường. Tuy nhiên từ năm 1952 Merskey C và Macfarlane 

RG đã ghi nhận tỉ lệ chảy máu kéo dài sau nhổ răng ở người phụ nữ mang gen 

hemophilia lên tới 47% [114]. Ngày nay việc người phụ nữ mang gen 

hemophilia bị chảy máu bất thường không còn là điều tranh cãi, ngay cả khi 

nồng độ yếu tố VIII của họ bình thường (> 40%) và Liên đoàn Hemophilia 

Thế giới ghi nhận rằng có đến 20 - 50% phụ nữ mang gen có biểu hiện chảy 

máu bất thường [32], [115]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong số 329 

người mang gen có 235 người trả lời bộ câu hỏi sàng lọc trong đó có 80 người 

chiếm tỉ lệ 34% có chảy máu bất thường với biểu hiện đa dạng. Các vị trí 

chảy máu hay gặp nhất là xuất huyết dưới da, rong kinh, chảy máu sau đẻ và 

chảy máu răng miệng với tỉ lệ lần lượt là 62,5%; 47,5%; 40% và 25%. Kết 

quả này cũng tương đồng với kết quả nghiên cứu của các tác giả khác như 

Paroskie 2014 [115], Eveline P. Mauser-Bunschoten 2008 [32] và Miesbach 

2011 [116] (bảng 4.9). 
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Bảng 4.9. Vị trí chảy máu của người mang gen trong một số nghiên cứu 

Tác giả 

 

Vị trí (tỉ lệ %) 

Iris Plug 
[114] 

(n= 74) 

Miesbach 
[116] 

(n = 46) 

Eveline P. 
Mauser-

Bunschoten 
[32] 

Paroskie 

[115] 

(n = 32) 

Chúng 
tôi 

(n = 
235) 

Xuất huyết dưới da 19 67 37 59 62,5 

Rong kinh  50 31 94 47,5 

Chảy máu sau đẻ  43 22 66 40 

Chảy máu răng miệng 60 77 0 22 25 

Chảy máu khớp 8   16 7,5 

Chảy máu cơ  67   8,8 

Xuất huyết tiêu hóa     2,5 

Đái máu     2,5 

Chảy máu mũi 43  8 38 2,5 

Chảy máu sau mổ  61 30 41 2,5 

Rong kinh và chảy máu sau đẻ là những hình thức chảy máu chỉ có ở 

phụ nữ trong đó rong kinh không chỉ ảnh hưởng đến sức khỏe thể chất của 

người bệnh mà còn gây bất tiện trong sinh hoạt, ảnh hưởng đến chất lượng 

sống của người bệnh. Bên cạnh đó rong kinh cũng là triệu chứng khá hay gặp 

ở người bình thường [117] vì vậy rất dễ bị bỏ qua. Chảy máu sau đẻ là một 

trong những chảy máu nguy hiểm, có thể ảnh hưởng đến tính mạng. Các 

nghiên cứu trên và nghiên cứu của chúng tôi đều cho thấy tỉ lệ rong kinh và 

chảy máu sau đẻ ở người mang gen hemophilia A là rất cao vì vậy rất cần 

được quản lí, điều trị kịp thời với sự phối hợp các chuyên ngành Huyết học và 

Sản khoa [118], [119],[120]. 

Khác với bệnh nhân hemophilia có biểu hiện chảy máu chủ yếu ở khớp 

và cơ, người mang gen hemophilia A trong nghiên cứu của chúng tôi ít bị 

chảy máu khớp, cơ hơn, với tỉ lệ lần lượt là 7,5% và 8,8%. Tỉ lệ chảy máu 

khớp tương đương với kết quả của Iris và cộng sự [114] nhưng thấp hơn so 

với của Paroskie [115]. Tỉ lệ chảy máu cơ của chúng tôi thấp hơn nhiều so với 
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của Miesbach [116]. Điều này có thể lí giải do đặc điểm khác nhau về thể lực, 

mức độ vận động và thói quen sinh hoạt của những người mang gen trong các 

nghiên cứu. Khi bị chảy máu cơ, khớp tái phát nhiều lần sẽ gây hậu quả bệnh 

khớp mạn tính, teo cơ, cứng khớp làm ảnh hưởng đến tầm vận động. Một 

nghiên cứu trên 148 người phụ nữ có yếu tố VIII/IX giảm và 303 người phụ 

nữ bình thường đã cho thấy tầm vận động khớp của những người có nồng độ 

yếu tố VIII/IX giảm thấp hơn so với người bình thường và nguyên nhân được 

cho là do chảy máu trong cơ, khớp [121]. Tác giả L. Gilbert năm 2014 trong 

nghiên cứu của mình cũng cho kết quả tương tự [122]. 

Theo Eveline (Hà Lan) [32], Paroskie (Mỹ)[115], Iris Plug (Hà Lan) 

[114] thì chảy máu mũi là vị trí khá hay gặp, tuy nhiên trong nghiên cứu của 

chúng tôi chỉ ghi nhận ở 2 trường hợp, chiếm tỉ lệ 2,5%. Điều này có thể do 

các nghiên cứu trên tiến hành ở vùng khí hậu khô nên tỉ lệ bị chảy máu mũi 

gặp cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi  khí hậu 

nhiệt đới. 

Trong nghiên cứu này có 2 trường hợp chiếm tỉ lệ 2,5% có chảy máu 

sau mổ trong đó có 1 bệnh nhân bị chảy máu sau mổ cắt polyp trực tràng 

phải điều trị bằng bổ sung yếu tố đông máu mới cầm được chảy máu. Tỉ lệ 

c thấp hơn so với các nghiên cứu khác  

[32],[115],[116]. Paroskie năm 2015 ghi nhận có < 10% phụ nữ mang gen 

hemophilia phải điều trị bằng yếu tố cô đặc để cầm chảy máu [117]. 

Becki Berkowitz  20 - 25% ng  n  trong m

 hemophil  VIII

 [123]. 

Như vậy người mang gen hemophilia ngoài việc có thể truyền gen bệnh 
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cho thế hệ sau còn phải đối mặt với nguy cơ chảy máu bất thường. Điều này 

cho thấy bên cạnh việc tư vấn di truyền, người mang gen cần được chẩn đoán, 

quản lí và tư vấn về tình trạng bất thường chảy máu để có thể kịp thời điều trị, 

tránh những biến chứng đáng tiếc do chảy máu gây nên. 

4.3.2.4. Về đặc điểm xét nghiệm 

a. APTT và kháng đông nội sinh 

 APTT là một xét nghiệm được sử dụng rộng rãi hiện nay trên thế giới 

cũng như ở Việt Nam trong phát hiện bất thường đường đông máu nội sinh 

bởi độ nhạy và độ đặc hiệu cao của xét nghiệm này. APTT thường kéo dài 

(chỉ số rAPTT tăng) do thiếu hụt một hoặc nhiều yếu tố đông máu VIII, IX, 

XI, XII hoặc có mặt chất ức chế đường đông máu nội sinh [72],[124].  

Hầu hết bệnh nhân hemophilia có kết quả APTT kéo dài bởi giảm nồng 

độ yếu tố VIII/IX. Đối với những người mang gen, có khoảng 20 – 50% trong 

số họ có nồng độ yếu tố VIII/IX giảm và đây là nguyên nhân chính gây nên 

kéo dài APTT.  

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.29 cho thấy có đến 40 người mang gen 

chiếm tỉ lệ 26,7% có APTT kéo dài trong đó đa số là kéo dài ở mức độ nhẹ 

(1,25 < rAPTT < 1,5). Kết quả kháng đông nội sinh âm tính đã loại trừ sự có 

mặt của chất ức chế đông máu đường nội sinh. 

Như vậy, nếu như  bệnh nhân hemophilia có tỷ lệ APTT kéo dài rất cao 

(> 95%) và thường APTT rất dài hoặc dài vừa, chỉ có một tỷ lệ thấp APTT 

kéo dài nhẹ, thì ngược lại chỉ khoảng 26,7% những người mang gen có APTT 

kéo dài và hầu hết kéo dài mức độ nhẹ.  

Kết quả APTT có lẽ phản ánh đúng mức độ giảm yếu tố VIII ở người 

mang gen thường nhẹ hơn cũng như tỷ lệ có giảm yếu tố VIII ở những người 
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mang gen cũng thấp hơn nhiều so với bệnh nhân hemophilia. 

b. Nồng độ yếu tố VIII 

Nồng độ yếu tố VIII đóng vai trò quan trọng trong con đường đông 

máu nội sinh của quá trình đông máu. Sự thiếu hụt yếu tố VIII làm giảm khả 

năng sinh thromboplastin nội sinh, dẫn đến lượng thrombin không đủ để 

chuyển fibrinogen thành lưới fibrin đầy đủ cho hình thành cục đông bền vững 

và là nguyên nhân gây giảm đông, chảy máu ở những bệnh nhân này.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ yếu tố VIII ở  

người mang gen hemophilia A là 52,6 ± 20,4, ở giới hạn thấp của bình 

thường, dao động từ 10 – 131%. So với nồng độ yếu tố VIII ở người bình 

thường thì thấp hơn (bảng 3.19). Nghiên cứu của nhiều tác giả trong nước và 

trên thế giới đều cho kết quả tương tự (bảng 4.10). 

Bảng 4.10. Nồng độ yếu tố VIII của người mang gen 

trong một số nghiên cứu 

 
    Tác giả 

Người mang gen 
Phụ nữ bình 

thường 
p 

Graham JB [38] 
55,0 ± 27,0 

n = 336 
106,0 ± 42,0 

n = 137 
< 0,01 

Iris Plug [114] 
60 

(5 – 219) 
102  

(45 – 328) 
n = 143 

< 0,01 

Paroskie [117] 
82,5 (37 – 195) 

n = 34 
134 

(68 – 242) 
< 0,01 

Ay C [90] 
74 

(51 – 103) 
n = 42 

142 
(109 – 169) 

n = 42 

< 0,01 

Chúng tôi 
52,6 ± 20,4 
(10 – 131) 

n = 157 

81,4 ± 27,9 
(42 – 191) 

n = 70 

< 0,05 

Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy có sự khác nhau khá lớn về nồng độ 

yếu tố VIII ở nhóm người mang gen bệnh hemophilia: một số người giảm, 

một số người gần bình thường và một số người bình thường. Tác giả JB 

Graham (năm 1976) đã mô tả trường hợp một gia đình có 3 chị em gái ruột là 
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con của một bệnh nhân hemophilia A mức độ trung bình lại thể hiện ở 3 kiểu 

hình khác nhau: Một người không có biểu hiện chảy máu bất thường, nồng độ 

yếu tố VIII bình thường; một người không có biểu hiện chảy máu bất thường, 

yếu tố VIII thấp; một người có biểu hiện chảy máu bất thường và có nồng độ 

yếu tố VIII thấp [125]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, gia đình số 50 có 3 

chị em gái ruột là con của một bệnh nhân hemophilia A mức độ nhẹ cũng thể 

hiện 3 kiểu hình khác nhau: một người có biểu hiện chảy máu bất thường 

tương đối nặng (rong kinh, chảy máu sau đẻ đến mức phải truyền máu, xuất 

huyết dưới da), nồng độ yếu tố VIII rất thấp 10%; một người có biểu hiện 

chảy máu nhẹ hơn như chảy máu răng miệng, xuất huyết dưới da, nồng độ yếu 

tố VIII bình thường (59%); 1 người không có biểu hiện chảy máu bất thường 

có nồng độ yếu tố VIII thấp (38%). Theo JB. Graham thì nguyên nhân chính 

gây nên tình trạng này là do hiện tượng bất hoạt nhiễm sắc thể X xảy ra trong 

giai đoạn bào thai [125]. Mặc dù quá trình bất hoạt nhiễm sắc thể X là ngẫu 

nhiên, tuy nhiên người ta cũng đã ghi nhận một số cơ ch  di truyền gây bất hoạt 

ưu thế. Do đó, một cá thể nữ mang gen di truyền lặn cũng có thể biểu hiện bệnh 

nếu như nhiễm sắc thể bị bất hoạt ưu thế là nhiễm sắc thể bình thường 

[22],[33],[126]. Ngoài ra, một vài yếu tố khác ngoài các yếu tố gen và môi 

trường, bên cạnh đột biến gen yếu tố VIII đã được cho là có ảnh hưởng đến 

nồng độ yếu tố VIII như các đột biến và đa hình tại gen yếu tố von Willebrand 

và các gen khác ảnh hưởng đến sự biểu hiện và độ ổn định của yếu tố VIII 

[90],[127]. Như vậy, nồng độ yếu tố VIII của một người mang gen không có 

giá trị tiên đoán nồng độ yếu tố VIII của thành viên khác trong gia đình. Những 

người mang gen có nồng độ yếu tố VIII thấp không có nguy cơ có con bị 

hemophilia cao hơn so với người mang gen có nồng độ yếu tố cao [33]. 

Bảng 3.32 và 3.33 cho thấy không có sự khác nhau về yếu tố VIII giữa 
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những người mang gen mức độ nặng nhẹ khác nhau cũng như giữa người 

mang gen mức độ nặng có đảo đoạn intron 22 và không có đảo đoạn intron 

22. Kết quả này tương đương với kết quả của tác giả Iris Plug [114] và 

Miesbach [116] nhưng khác biệt so với E. Funding và cộng sự [128]. Theo 

E. Funding, mặc dù nồng độ yếu tố VIII ở người mang gen là khác nhau, 

tuy nhiên người mang gen hemophilia A mức độ nặng có nồng độ yếu tố 

VIII thấp hơn người mang gen hemophilia mức độ trung bình và mức độ 

nhẹ [128]. 

c. Mối liên quan giữa tình trạng xuất huyết và xét nghiệm đông máu 

APTT là xét nghiệm có độ nhạy và độ đặc hiệu cao trong phát hiện bất 

thường đường đông máu nội sinh, nhất là trong những trường hợp thiếu hụt các 

yếu tố VIII, IX , XI. Thiếu hụt yếu tố VIII ở những người mang gen hemophilia 

A là nguyên nhân gây nên APTT kéo dài ở những người này, và vì vậy kéo dài 

APTT liên quan chặt chẽ với tình trạng xuất huyết trên lâm sàng. 

Kết quả bảng 3.30 cho thấy những người mang gen có APTT kéo dài, 

nguy cơ xuất huyết cao gấp 2,5 lần so với những người có kết quả xét 

nghiệm APTT bình thường. 

Mức độ xuất huyết ở bệnh nhân hemophiliavà người mang gen bệnh 

hemophilia A phụ thuộc vào nồng độ yếu tố VIII [110],[129]. 

- Nồng độ yếu tố VIII < 1%, gây nên tình trạng xuất huyết ở mức độ 

nặng và thường tự phát, liên quan đến chấn thương hoặc không. 

- Nồng độ yếu tố VIII từ 1 – 5 %, tình trạng xuất huyết ở mức trung bình 

và hay gặp chủ yếu sau chấn thương nhẹ. 

- Nồng độ yếu tố VIII từ 5 – 40 %, không có xuất huyết thường xuyên, 

được xếp vào mức độ nhẹ. Chỉ gặp xuất huyết hay chảy máu sau chấn thương 

nặng, sau phẫu thuật. 
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Kết quả trình bày ở bảng 3.34 cho thấy trong 3 mức độ yếu tố VIII < 

40%, 40 – 60% và > 60% thì người mang gen có nồng độ yếu tố VIII càng 

thấp có tỉ lệ và nguy cơ xuất huyết càng cao. Kết quả này cũng tương đồng 

với nghiên cứu của nhiều tác giả khác trên thế giới như Iris Plug [114], 

Paroskie [43]... Chính vì vậy Liên đoàn Hemophilia Thế giới đã ra khuyến 

cáo cần tư vấn sức khỏe, điều trị và quản lí cho những người mang gen có 

nồng độ yếu tố VIII/IX thấp hơn 40% như đối với bệnh nhân hemophilia [8]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 40 người (26,7%) có nồng độ yếu tố VIII 

< 40%, những người này được coi là bệnh nhân hemophilia mức độ nhẹ. Kết 

quả này tương đồng với nghiên cứu của Iris Plug (62/225 người tương đương 

27,6%)[114] nhưng cao hơn của Paroskie (1/34 người tương đương 2,9%) 

[43]. Bảng 3.34 cho thấy nguy cơ xuất huyết ở người có nồng độ yếu tố VIII 

< 40% cao hơn gấp 10,3 lần những người có nồng độ yếu tố VIII ≥ 40 và gấp 

5,1 lần người có nồng độ yếu tố VIII từ 40 – 60%. Đặc biệt người mang gen 

có nồng độ yếu tố VIII từ 40 – 60% là nồng độ trong giới hạn thấp của bình 

thường nhưng vẫn có nguy cơ xuất huyết cao hơn gấp 8,7 lần so với người có 

nồng độ VIII > 60%. Nhiều tác giả đã chỉ ra rằng người mang gen hemophilia 

có nguy cơ chảy máu cao ngay cả khi có nồng độ yếu tố VIII bình thường. 

Nguy cơ này không chỉ phụ thuộc vào nồng độ yếu tố đông máu của người 

mang gen mà còn phụ thuộc vào loại hình chảy máu, vào việc họ có phải trải 

qua can thiệp ngoại khoa hay không cũng như vào mức độ bệnh và tình trạng 

chảy máu, loại tổn thương di truyền của bệnh nhân hemophilia trong gia đình 

người phụ nữ đó [114],[116],[130].  

Rong kinh và chảy máu sau đẻ là những hình thức chảy máu chỉ gặp ở 

phụ nữ. Chúng không những có thể ảnh hưởng đến tính mạng mà còn ảnh 

hưởng nhiều đến sinh hoạt hàng ngày của bệnh nhân. Ở người mang gen là 
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bệnh nhân (có nồng độ yếu tố VIII < 40%) nguy cơ rong kinh và chảy máu 

sau đẻ cao hơn những người mang gen thông thường (có nồng độ VIII ≥ 40%) 

lần lượt là 3,5 lần và 4,2 lần.  

Như vậy người mang gen hemophilia ngoài việc có thể truyền gen bệnh 

cho thế hệ sau còn có nguy cơ cao bị chảy máu. Chính vì vậy tất cả những 

người mang gen và có khả năng mang gen hemophilia đều cần được kiểm tra 

yếu tố đông máu để biết được nguy cơ và có kế hoạch dự phòng, bổ sung yếu 

tố đông máu nếu cần thiết, đặc biệt là thời điểm trước khi tiến hành thủ thuật, 

trong quá trình mang thai hoặc khi có triệu chứng chảy máu, đồng thời cần 

phối hợp chuyên khoa, đặc biệt chuyên khoa Sản trong chẩn đoán, quản lí và 

điều trị người mang gen [8],[131],[132].  
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phả hệ của 100 bệnh nhân hemophilia A 

V – , bao gồm 869

533  

1. Phát hiện bệnh nhân và ngƣời mang gen hemophilia  

Phân tích phả hệ là phương pháp hiệu quả trong phát hiện bệnh nhân mới 

và người mang gen trong gia đình bệnh nhân hemophilia. 

1.2. Phát hiện bệnh nhân mới 

 Phân tích phả hệ giúp phát hiện được 147 bệnh nhân hemophilia là 

nam giới, chiếm tỉ lệ 16,9%. Kết quả hồi cứu cũng cho thấy có 76 người đã tử 

vong nghi ngờ bị hemophilia. 

1.3. Phát hiện người mang gen 

- Qua phân tích 533 người phụ nữ có liên quan đến hemophilia chúng tôi 

phát hiện được 367 người mang gen chiếm tỉ lệ 68,9% trong đó: 

+ Phân tích phả hệ giúp phát hiện 329 người mang gen chiếm tỉ lệ 61,7%. 

+ Phân tích đột biến gen F8 phát hiện thêm 30 người mang gen chiếm tỉ 

lệ 5,6%. 

+ Phân tích PCR-RFLP với BclI phát hiện thêm 8 người mang gen chiếm tỉ 

lệ 1,5%. 

-  Tỉ số FVIII/vWF:Ag < 0,71 có giá trị trong chẩn đoán tình trạng mang 

gen hemophilia A với độ nhạy là 90% và độ đặc hiệu là 78,3%. 

- Phối hợp các phương pháp giúp nâng cao hiệu quả chẩn đoán người 

mang gen. 
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2. Đặc điểm xuất huyết và xét nghiệm đông máu của bệnh nhân và ngƣời 

mang gen mới đƣợc chẩn đoán  

2.1. Đặc điểm của bệnh nhân mới 

- Đa số (97,9%) bệnh nhân là hemophilia A; có 1 trường hợp hemophilia 

A kết hợp thiếu yếu tố VII bẩm sinh; 1 trường hợp thiếu yếu tố VII bẩm sinh 

đơn thuần và 1 trường hợp hemophilia B. Trên 50% bệnh nhân mới thuộc 

mức độ nặng. 

- Hầu hết (98,6%) bệnh nhân có biểu hiện chảy máu lâu cầm. Các vị trí 

chảy máu hay gặp nhất là khớp, cơ, xuất huyết dưới da và chảy máu răng 

miệng với tỉ lệ lần lượt là 70%, 69,3%, 57,3% và 55,3%. 

2.2.  

- Hầu hết (99,7%) là người mang gen hemophilia A, có 1 người vừa mang 

gen hemophilia A vừa mang gen hemophilia B. 

- 

 

- thấp hơn phụ nữ bình thường 

với p < 0,05. Nồng độ yếu tố VIII càng thấp nguy cơ xuất huyết càng cao. 

Giữa những người mang gen hemophilia mức độ khác nhau không có sự khác 

nhau về nồng độ yếu tố VIII. 

-  Có 40 người chiếm tỉ lệ 26,7% có nồng độ yếu tố VIII < 40% được xem 

là bệnh nhân hemophilia A mức độ nhẹ.  
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KIẾN NGHỊ 

 

1. Nên áp dụng phương pháp phát hiện bệnh nhân và người mang gen 

hemophilia bằng phân tích phả hệ bệnh nhân đã được chẩn đoán trên phạm vi 

toàn quốc bởi tính hiệu quả, khả năng áp dụng rộng rãi của phương pháp. 

2. Cần đẩy mạnh công tác tuyên truyền và giáo dục bệnh nhân và người 

nhà về cơ chế di truyền, về vai trò của việc phát hiện sớm bệnh nhân và người 

mang gen để họ phối hợp với cán bộ y tế trong việc chẩn đoán, điều trị bệnh 

cũng như kiểm soát việc phát tán nguồn gen bệnh, góp phần cải tạo giống nòi. 

3. Cần định lượng yếu tố VIII cho tất cả những người mang gen và có 

khả năng mang gen để chủ động phát hiện, điều trị và phòng ngừa các biến 

chứng do chảy máu gây nên. Đối với những người có nồng độ yếu tố VIII < 

40% cần quản lí như bệnh nhân hemophilia A mức độ nhẹ. 
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PHỤ LỤC 

PHỤ LỤC 1 

MỘT SỐ SƠ ĐỒ PHẢ HỆ CỦA BỆNH NHÂN HEMOPHILIA 
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Sơ đồ 6.1 Phả hệ gia đình bệnh nhân Trần Tiến Đ. (số 18) 

Nhận xét: 

- Gia đình bệnh nhân Trần Tiến Đ, hemophilia A mức độ nặng có duy 

nhất bệnh nhân bị bệnh. Đây là một trường hợp đơn phát. Phân tích phả hệ 

gồm 4 đời chúng tôi nhận thấy các thành viên I:2, II:4, II:5, III:2, IV:1 và 

IV:3 là người có khả năng mang gen do có quan hệ huyết thống bên mẹ với 

bệnh nhân.. 

- Phân tích di truyền cho thấy bệnh nhân Đ. có đảo đoạn intron 22 là một 

đột biến hay gặp trên gen yếu tố VIII. 



161 

 

- Áp dụng định lượng yếu tố VIII, vWF:Ag và phân tích đảo đoạn intron 

22 cho các thành viên II:4, III:2, IV:1 là mẹ, bà ngoại, chị gái bệnh nhân, 

những người có khả năng mang gen, kết quả như sau: 

Bảng 6.1. Kết quả chẩn đoán tình trạng mang gen của một số thành viên nữ 

gia đình số 18 

Thành viên 
Tỉ số 

VIII/vWF:Ag 

Đảo đoạn 

intron 22 

Tình trạng  

mang gen 

Mẹ (III:2) 0,26 Có Có 

Bà ngoại (II:4) 0,25 Có Có 

Chị gái (IV:1) 0,98 Không Không 

 

Như vậy kết quả phân tích yếu tố đông máu và phân tích di truyền cho 

kết quả tương đồng là mẹ và bà ngoại bệnh nhân có mang gen, chị gái bệnh 

nhân không mang gen.  
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Sơ đồ 6.2. Phả hệ gia đình bệnh nhân Phạm Ngọc T. (số 23) 

Nhận xét: 

- Bệnh nhân Phạm Ngọc T., hemophilia A mức độ nặng có đảo đoạn 

intron 22. Phân tích phả hệ và sàng lọc bằng bộ câu hỏi phát hiện gia đình 
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bệnh nhân có 1 anh họ con bác gái (III:2) và 3 cậu (II:1, II:2, II:8) có biểu 

hiện chảy máu bất thường, trong đó cả 3 cậu đã chết vì chảy máu. Anh họ 

bệnh nhân (III:2) được làm xét nghiệm, kết quả bị bệnh. 

- Mẹ bệnh nhân II:6 và bác bệnh nhân II:4 là người chắc chắn mang gen 

do có 1 con và 1 cháu bị hemophilia. 

- Bà ngoại bệnh nhân là I:2 là người chắc chắn mang gen do có 3 con bị 

hemophilia. 

- Dì bệnh nhân II:7, chị họ bệnh nhân III:1 và em gái bệnh nhân III:4 là 

người có khả năng mang gen. Phân tích yếu tố đông máu và phân tích di 

truyền cho kết quả như sau: Chị họ và em bệnh nhân không mang gen còn dì 

mang gen. 

Bảng 6.2. Kết quả chẩn đoán tình trạng mang gen  của một số thành viên nữ 

gia đình số 23 

Thành viên Tỉ số 

VIII/vWF:Ag 

Đảo đoạn 

intron 22 

Tình trạng  

mang gen 

Dì (II:7) 0,47 Có Có 

Chị họ (III:1) 0,81 Không Không 

Em gái (III:4) 1,14 Không Không 
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Sơ đồ 6.3. Phả hệ bệnh nhân Nguyễn Đăng D. (số 98) 
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Nhận xét: 

- Bệnh nhân Nguyễn Đăng D. (IV:6) là bệnh nhân hemophilia mức độ 

nặng, được xác định có đột biến mất 1 nucleotid A trên exon số 14 (c.2945 

del A) gây thay thế acid amin Asparagine thành Lysin tại vị trí codon 963 làm 

lệch khung dịch mã toàn bộ các acid amin còn lại (p.Asn963Lys). 

- Gia đình bệnh nhân D. có 6 thành viên nam giới là II:5, II:12, III:5, 

IV:10, IV:11, IV:12 có bất thường chảy máu trong đó II:5 và III:5 đã tử vong. 

Xét nghiệm cho 4 thành viên còn sống xác định cả 4 đều bị bệnh. 

- Các thành viên nữ I:2, II:2, II:8, III:7, III:18, III:22, III:30, III:31 chắc 

chắn mang gen bệnh do: 

+ I:2, III:22: Có 2 con bị bệnh. 

+ III:18, III:30, III:31: Có bố bị hemophilia. 

+ II:2, III:7, III:9: Có 1 con bị bệnh và trong gia đình có thành viên 

khác bị bệnh. 

- Thành viên II:8 là người có khả năng mang gen, chồng là II:7 không bị 

bệnh lại có con là III:22 mang gen bệnh, vì vậy II:8 là người chắc chắn mang 

gen, đã truyền gen bệnh từ mẹ cho con gái rồi cho cháu trai (IV:11 và IV:12).  

- Các thành viên nữ II:4, II:10, III:4, III:13, III:24, III:26, III:28, III:29, 

IV:5, IV:7, IV:8, IV:9, IV:13 là người có khả năng mang gen do có thành viên 

bên ngoại bị hemophilia. Trong số này có 2 người III:9 và IV:5 được phân 

tích yếu tố đông máu và phân tích di truyền, kết quả là III:9 là người mang 

gen (có đột biến, VIII/vWF:Ag = 0,54) và IV:6 không mang gen (không mang 

đột biến, VIII/vWF:Ag = 1,06). 
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Sơ đồ 6.4. Phả hệ bệnh nhân Đỗ Bá Th. (số 71) 
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Nhận xét: 

- Bệnh nhân Đỗ Bá Th. (II:9) là bệnh nhân mức độ nhẹ, có biểu hiện 

chảy máu lâu cầm sau chấn thương và sau phẫu thuật. Phân tích phả hệ phát 

hiện các thành viên nam giới sau có liên quan đến hemophilia: II:1, II;2, II:3, 

III:5, III:8, III:11, IV:1, IV:4, IV:9, IV:13, IV:14, IV:15, IV:16, IV:18, IV:21, 

IV:22 trong đó có 2 thành viên là em trai (II:11) và cháu trai (IV:15) có biểu 

hiện chảy máu bất thường. Vì biểu hiện của gia đình tương đối kín đáo vì vậy 

chúng tôi quyết định cho tất cả những người nam giới có liên quan trên làm 

xét nghiệm, tuy nhiên chỉ lấy mẫu được 6 thành viên, kết quả có 2 người có 

biểu hiện chảy máu và 1 người không biểu hiện chảy máu bị bệnh; 3 người 

không chảy máu còn lại không bị bệnh. Người không có biểu hiện chảy máu 

được chẩn đoán lúc 8 tuổi, có thể do tuổi còn nhỏ, lại ít bị va chạm nên triệu 

chứng của người này chưa bộc lộ.  

Bảng 6.3. Kết quả chẩn đoán tình trạng bị bệnh của các thành viên  

gia đình số 71 

 Thành viên 
Biểu hiện chảy 
máu lâu cầm 

Xét nghiệm 
định lượng VIII 

Tình trạng bệnh 

II:11 Có Có Bị bệnh 

IV:15 Có Có Bị bệnh 

IV:18 Không Có Bị bệnh 

IV:13, IV:14, IV:16 Không Có Không bị bệnh 

II:1, II:2, II:3, III:5, 
III:8, III:11, IV:1, 
IV:4, IV:9, IV:21, 

IV:22 

Không Không Chưa khẳng định 

 

- Các thành viên I:2, III:15, III:17, III:19, III:21, III:25, III:27 là người 

chắc chắn mang gen do có 2 con bị bệnh (I:2) và có bố bị hemophilia (những 

người còn lại). Trong số này có thành viên III:21 có nồng độ yếu tố VIII là 

34% vì vậy còn được chẩn đoán là bệnh nhân hemophilia A mức độ nhẹ. 
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- Các thành viên II:5, II:8, III:2, III:4, III:7, III:10, III:13, IV:2, IV:3, 

IV:5, IV:6, IV:7, IV:8, IV:10, IV:11, IV:12, IV:20 là người có khả năng mang 

gen do có thành viên nam giới trong gia đình họ mẹ bị bệnh. Hai thành viên 

IV:17 và II:19 có tỉ số VIII/vWF:Ag lần lượt là 0,52 và 0,51, vì vậy được 

chẩn đoán là người mang gen hemophilia A. 
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PHỤ LỤC 2 

 

KẾT QUẢ PHÁT HIỆN BỆNH NHÂN VÀ NGƢỜI MANG 

GEN HEMOPHILIA A DỰA TRÊN PHÂN TÍCH PHẢ HỆ 

 

Bảng 6.4. Kết quả xác định bệnh nhân mới qua các bước 

 Phân tích phả hệ Bảng câu 

hỏi 

Định lượng yếu tố 

đông máu 

Số người nghi ngờ/mắc  

hemophilia 

869 347 147 

 

Bảng 6.5. Kết quả xác định tình trạng mang gen của người phụ nữ trong gia 

đình bệnh nhân hemophilia A bằng các phương pháp 

 Phân tích phả hệ Phân tích đột biến 

gen F8 

Phân tích di truyền 

liên kết 

Người mang gen 

hemophilia  

329 30 8 
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PHỤ LỤC 3 

MẪU THU THẬP THÔNG TIN XÂY DỰNG PHẢ HỆ (MẪU 1) 

 

1. Họ và tên chủ hộ:……………  .……….…..  Năm sinh: ….……… 

2. Họ và tên bệnh nhân: ………………………….…Mã……………. 

3. Địa chỉ: ……………………………………………………………… 

4. Số điện thoại: ……………….……………………………………… 

5. Các thành viên trong gia đình: 

 

STT 

 

Họ và tên 

Giới Năm 

sinh 

Quan 

hệ với 

bệnh 

nhân 

Có biểu hiện của bệnh ƣa chảy máu 

(chảy máu mũi, chân răng, chảy máu lâu 

cầm sau đứt tay, sưng đau cơ khớp, đái 

máu, đi ngoài ra máu…) 

 

 Không 

Có 

Còn 

sống 

Đã tử vong 

 Nguyên 

nhân tử 

vong 

Tuổi 

thọ 
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PHIẾU ĐIỀU TRA BỆNH NHÂN VÀ NGƢỜI NHÀ BỆNH NHÂN 

HEMOPHILIA VỀ TÌNH TRẠNG CHẢY MÁU (MẪU 2) 

Họ và tên: ………………………… Năm sinh: ………..    Giới: …….... .. 

Địa chỉ: …………………………………………………………………….. 

Số điện thoại: ………………………………………………………………. 

     Họ và tên bệnh nhân gốc:………………………………Mã số…………  

     Quan hệ với bệnh nhân gốc…………………………………………  ……. 

Xin anh( chị) vui lòng trả lời các câu hỏi sau: 

Anh( chị) có biểu hiện sau không? 

 

1. Đau khớp: 

                                    

Nếu có: 

Ở đâu: …………… ………..Thời điểm xuất hiện:………………………… 

Có tái đi tái lại không?: ….  Đã đi khám ở cơ sở y tế bao giờ chưa?..... …… 

 Nếu có, đã được chẩn đoán và điều trị gì: ………………………… 

2. Sƣng cơ: 

                                                                       

Nếu có: 

Ở đâu: …………………….… Thời điểm xuất hiện:…………………….. 

Số lần bị…………  Đã đi khám ở cơ sở y tế bao giờ chưa?:……….…….. 

Chẩn đoán khi khám: …………………………………………..………… 

3. Chảy máu chân răng: 

 

Sau bao lâu thì cầm?……………Có phải xử trí gì không………………….. 

4. Chảy máu mũi: 

 

Sau bao lâu thì cầm………………………………………………………... 
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5. Chảy máu kéo dài sau nhổ răng (trên 30 phút) hoặc sau khi phẫu 

thuật: 

 

Phẫu thuật gì?:…………… Sau bao lâu thì cầm: ……..……………………… 

Có phải xử lý gì không: …………………………….……….………………… 

6. Chảy máu khó cầm sau đứt tay hoặc vết thƣơng khác: 

 

Nếu có:  

Ở đâu: ……………………… Sau bao lâu thì cầm: …………………………... 

Có phải xử trí gì không ?...................................................................... ……….. 

7. Bầm tím dƣới da (tự nhiên hoặc sau va chạm nhẹ): 

 

Nếu có: 

Ở đâu: ……………Kích thước………… Thời điểm xuất hiện:………………. 

Số lần bị: ………  Đã đi khám ở cơ sở y tế bao giờ chưa?:……….…………... 

Chẩn đoán khi khám: ………………………………………………………….. 

8. Đái ra máu: 

 

Có phát hiện bệnh lý về tiết niệu chưa? 

         Bệnh phát hiện: ……………………. 

9. Đi ngoài ra máu hoặc phân đen: 

 

Có phát hiện bệnh lý về dạ dầy - ruột chưa? 

át hiện: ………………… 

10.  Rong kinh (hơn 7 ngày) hoặc ra máu âm đạo quá nhiều: 

 

Có hay bị không?…….…Bao lâu phải thay băng vệ sinh/lần…..…………….. 
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Số lần rong kinh: …………….  Số ngày trung bình:………………………  

11.  Chảy máu kéo dài sau đẻ: 

 

Có phải can thiệp gì không………………………………………………… 

12.  Chảy máu vị trí khác: 

 

 

Xin trân trọng cảm ơn! 

 

Ngày điều tra: ………….………………………………………………. 

Người điều tra: …………….…………………………………………….. 

 

Dành cho nhân viên y tế: 

- Khám lâm sàng:………………………………………………………….. 

……………………………………………………………………………… 

……………………………………………………………………………… 

- Chỉ định xét nghiệm:   

Tổng phân tích tế bào  máu ngoại v    

         

 

 

 

 

 

 

- Kết luận :…………………………………………………………… 



 

 

PHỤ LỤC 4: DANH SÁCH ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN GỐC 

Phả 

hệ số 
Mã số Họ và tên 

Năm 

sinh 
Địa chỉ 

1 07006617 Phạm Viết Th. 1959 Nam Định 

2 06000730 Trần Văn H. 1984 Hưng Yên 

3 11006212 Trần Đình Q. 2005 Phú Thọ 

4 09005503 Nguyễn Minh Q. 2008 Hà Nội 

5 10004708 Đào Minh Đ. 2007 Hà Nội 

6 08000650 Lục Săm P. 1983 Lạng Sơn 

7 06001344 Đỗ Trọng Đ. 1985 Phú Thọ 

8 06001268 Lê Công H. 1979 Phú Thọ 

9 07002860 Đỗ Quang D. 2007 Thanh Hóa 

10 12005645 Nguyễn Văn N. 2004 Thái Nguyên 

11 06002056 Nguyễn Văn H. 1968 Hà Nội 

12 06001449 Nguyễn Xuân S. 1988 Bắc Ninh 

13 10001219 Mai Văn H. 1991 Nam Định 

14 08001560 Nguyễn Xuân Tr. 1979 Hà Nội 

15 14002132 Kiều Đình D. 1972 Hà Nội 

16 07000122 Phạm Hữu B. 1990 Thanh Hóa 

17 12015064 Trương Công T. 1999 Nghệ An 

18 15013691 Trần Tiến Đ. 2012 Bắc Ninh 

19 07006012 Phạm Quốc Tr. 2000 Hải Phòng 

20 0600746 Nguyễn Gia N. 1993 Hà Nội 

21 12010902 Nguyễn Duy A. 2011 Hà Nội 

22 06000777 Nguyễn Duy C. 1987 Hưng Yên 



 

 

Phả 

hệ số 
Mã số Họ và tên 

Năm 

sinh 
Địa chỉ 

23 06001191 Phạm Ngọc Th. 1997 Ninh Bình 

24 06001851 Thân Văn H. 1987 Bắc Giang 

25 06003284 Nguyễn Trung D. 1981 Hà Nam 

26 07005970 Nguyễn Quang M. 2002 Hà Nội 

27 13006969 Nguyễn Thế B. 2010 Hà Nội 

28 12012796 Phan Văn T. 1988 Bắc Giang 

29 11000176 Hoàng Văn Đ. 2006 Hà Nội 

30 10005838 Nguyễn Xuân H. 2000 Hà Nội 

31 07006314 Trịnh Văn H. 1983 Hưng Yên 

32 07010007 Phạm Hoàng N. 1991 Lào Cai 

33 09002970 Nguyễn Ngọc S. 1992 Hải Dương 

34 06003866 Phạm Văn T. 1991 Hà Nam 

35 06002609 Ngô Văn K. 1950 Hà Nội 

36 06001578 Phạm Khánh H. 1974 Yên Bái 

37 08075085 Nguyễn Kiên Q. 2002 Hưng Yên 

38 07008823 Mạch Thọ N. 1976 Thanh Hóa 

39 13001768 Thân Văn T. 1995 Vĩnh Phúc 

40 13014358 Bùi Đăng T. 2008 Vĩnh Phúc 

41 08001952 Nguyễn Khả Trọng A. 2003 Thái Bình 

42 09001792 Đinh Văn Th. 1993 Thái Bình 

43 09005596 Nguyễn Quang Th. 2002 Hưng Yên 

44 06006642 Hoàng Minh D. 1991 Hưng Yên 

45 09004066 Lê Hoài N. 1985 Phú Thọ 

46 07000695 Lê Đức S. 1959 Hà Nội 



 

 

Phả 

hệ số 
Mã số Họ và tên 

Năm 

sinh 
Địa chỉ 

47 06002525 Tạ Công M. 1997 Tuyên Quang 

48 06004982 Nguyễn Văn Đ. 1958 Hà Nội 

49 06001033 Nguyễn Văn Kh. 1984 Hưng Yên 

50 12005521 Phạm Phú A. 1996 Bắc Giang 

51 07000225 Lê Gia L. 2007 Hà Nội 

52 12009151 Nguyễn Thành N. 2011 Hà Nội 

53 07006520 Hoàng Văn H. 1991 Hà Nội 

54 14000366 Hoàng Quốc V. 2012 Bắc Giang 

55 14034423 Lưu Thế Q. 2013 Bắc Giang 

56 12001857 Nguyễn Cư Th. 1954 Hà Nội 

57 08001098 Hoàng Đình Th. 1986 Hà Nội 

58 15009748 Nguyễn Văn Hữu Kh. 2009 Hà Tĩnh 

59 11003027 Bùi Quang Kh. 1996 Hải Dương 

60 06065454 Phạm Văn Đ. 1978 Thái Bình 

61 06003446 Trịnh Quang B. 1971 Bắc Giang 

62 10008140 Nguyễn Danh T. 1995 Bắc Giang 

63 06000459 Phạm Hoàng M. 1988 Hà Nội 

64 10000678 Nguyễn Đình Đ. 2001 Nghệ An 

65 12010123 Nguyễn Hà A. 1999 Thanh Hóa 

66 07006814 Nguyễn Trung H. 1989 VĨnh Phúc 

67 13013999 Phạm Phú Mi. 2012 Hà Nội 

68 06004735 Trần Thanh T. 1994 Hà Nội 

69 10009161 Cấn Văn Đ. 1996 Hà Nội 

70 12001302 Nguyễn Hữu Tuấn A. 2006 Hưng Yên 



 

 

Phả 

hệ số 
Mã số Họ và tên 

Năm 

sinh 
Địa chỉ 

71 11003947 Đỗ Bá Th. 1958 Hà Nội 

72 08000871 Võ Tá Th. 1991 Hà Tĩnh 

73 07007290 Lưu Ngọc Ph. 1985 Thái Bình 

74 14000577 Trần Minh T. 2011 Nam Định 

75 06002022 Nguyễn Ngọc L. 1987 Hà Nội 

76 13009129 Phạm Nguyễn Hải Tr. 2012 Hải Phòng 

77 06002417 Nguyễn Như Th. 1980 Hưng Yên 

78 07005904 Nguyễn Bạch Nh. 1956 Hưng Yên 

79 14037092 Ngụy Thế Tuấn Th. 2013 Bắc Ninh 

80 09001827 Phùng Danh S. 1978 Hà Nội 

81 06001197 Vũ Minh Đ. 2000 Hải Phòng 

82 07007956 Hà Đỗ Ch. 1950 Nam Định 

83 07006796 Nguyễn Đức G. 1987 Vĩnh Phúc 

84 10008125 Đào Văn T. 2007 Hà Nam 

85 06005260 Phan Ngọc Th. 1991 Hưng Yên 

86 06003917 Lê Duy A. 1977 Thanh Hóa 

87 07005690 Phạm Đình Kh. 1999 Thanh Hóa 

88 06000288 Mai Ngọc K. 1985 Ninh Bình 

89 07006378 Trần Lê Ph. 1982 Vĩnh Phúc 

90 07007354 Trần Công C. 1988 Quảng Ninh 

91 09005158 Nguyễn Văn Ch. 1987 Bắc Giang 

92 12014680 Trương Phú Kh. 2011 Hà Nội 

93 11005806 Nguyễn Hoàng Ph. 2010 Hà Nội 

94 14007538 Lâm Quang Kh. 2011 Hà Nội 



 

 

Phả 

hệ số 
Mã số Họ và tên 

Năm 

sinh 
Địa chỉ 

95 10001865 Nguyễn Quang Th. 2007 Hưng Yên 

96 6001530 Đinh Đức Th. 1982 Hà Nội 

97 9001807 Chu Triệu C. 1956 Hà Nội 

98 13020644 Nguyễn Đăng D. 2008 Bắc Giang 

99 11006316 Đinh Công B. 1955 Hà Nội 

100 7009817 Nguyễn Đức T. 1950 Thái Nguyên 

 

 



 

 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN MỚI ĐƢỢC PHÁT HIỆN 

Stt 

Phả 

hệ 

số 

Mã số Họ Tên 
Năm 

sinh 
Chẩn đoán Địa chỉ 

1.  1 12000802 Trịnh Lê Bảo Q. 2010 Hemophilia A Nam Định 

2.  2 13011443 Đặng Hoàng L. 2012 Hemophilia A Hà Nội 

3.  4 11008542 Hoàng Khắc D. 2002 Hemophilia A Nghệ An 

4.  5 13017056 Đỗ Hải L. 2012 Hemophilia A Hà Nội 

5.  5 14036423 Vũ Bình A. 1940 Hemophilia A Hà Nội 

6.  5 14002150 Vũ Đình H. 1979 Hemophilia A Hà Nội 

7.  6 07000801 Đỗ Hải N. 2005 Hemophilia A Lạng Sơn 

8.  6 1606987 Nguyễn Hoàng B. 2015 Hemophilia A Lạng Sơn 

9.  7 07009450 Nguyễn Minh Q. 1999 Hemophilia A Phú Thọ 

10.  7 11006213 Bùi Đức A. 2009 Hemophilia A Phú Thọ 

11.  8 06002986 Lê Đức B. 1998 Hemophilia A Phú Thọ 

12.  8 10008181 Lê Văn V. 2008 Hemophilia A Phú Thọ 

13.  10 12007061 Phùng Bá C. 2011 Hemophilia A Thái Nguyên 

14.  11 09004432 Nguyễn Đức H. 2005 Hemophilia A Hà Nội 

15.  12 11004509 Nguyễn Đình V. 2010 Hemophilia A Bắc Ninh 

16.  12 12011490 Nguyễn Đức D. 2012 Hemophilia A Bắc Ninh 

17.  12 16036162 Vũ Đặng Quốc A. 2013 Hemophilia A Bắc Ninh 

18.  13 101789 Mai Văn Th. 1974 Hemophilia A Nam Định 

19.  13 14033078 Mai Thanh H. 1994 Hemophilia A Nam Định 

20.  13 13002992 Nguyễn Minh Đ. 2011 Hemophilia A Nam Định 

21.  13 13008920 Đinh Long Ch. 2012 Hemophilia A Nam Định 

22.  14 13025149 Bùi Minh Th. 2009 Hemophilia A Hà Nội 

23.  15 09002992 Nguyễn Đức T. 1990 Hemophilia A Hà Nội 

24.  15 15017301 Lê Quang B. 2013 Hemophilia A Hà Nội 

25.  16 08003795 Hoàng Văn Ch. 1973 Hemophilia A Thanh Hóa 

26.  16 08001317 Nguyễn Văn Q. 1988 Hemophilia A Thanh Hóa 



 

 

Stt 

Phả 

hệ 

số 

Mã số Họ Tên 
Năm 

sinh 
Chẩn đoán Địa chỉ 

27.  16 15026201 Nguyễn Trường G. 2014 Hemophilia A Thanh Hóa 

28.  17 1211398 Đinh Hoàng L. 1989 Hemophilia A Nghệ An 

29.  17 15015486 Đinh Văn Tr. 1984 Hemophilia A Nghệ An 

30.  20 12016093 Nguyễn Quang Gia B. 2011 Hemophilia A Hà Nội 

31.  22 10001054 Nguyễn Biên A. 1997 Hemophilia A Hưng Yên 

32.  22 13001280 Dương Văn L. 2012 Hemophilia A Hưng Yên 

33.  23 09002042 Phạm Đăng D. 2005 Hemophilia A Ninh Bình 

34.  24 07006770 Thân Văn H. 1990 Hemophilia A Bắc Giang 

35.  24 15025613 Đinh Công Đ.  2014 Hemophilia A Bắc Giang 

36.  26 07001919 Nguyễn Thái B. 2008 Hemophilia A Hà Nội 

37.  27 15008659 Lã Đức H. 2014 Hemophilia A Hà Nội 

38.  28 13022152 Phan Văn A. 2004 Hemophilia A Bắc Giang 

39.  29 1214973 Hoàng Minh D. 2009 Hemophilia A Hà Nội 

40.  29 13009666 Khuất Văn D. 1980 Hemophilia A Hà Nội 

41.  29 13018444 Phùng Văn Đ. 1968 Hemophilia A Hà Nội 

42.  29 15003722 Phùng Văn Đ. 1973 Hemophilia A Hà Nội 

43.  30 10005837 Nguyễn Duy P. 2006 Hemophilia A Hà Nội 

44.  31 11001371 Phùng Văn Linh Th. 2008 Hemophilia A Hưng Yên 

45.  32 10006077 Phạm Trường G. 2007 Hemophilia A Lào Cai 

46.  32 10006152 Đinh Hoàng H. 2001 Hemophilia A Lào Cai 

47.  32 10005984 Đỗ Chí Th. 1951 Hemophilia A Lào Cai 

48.  33 09003956 Nguyễn Huy Đ. 2001 Hemophilia A Hải Dương 

49.  33 09004345 Vương Văn P. 1994 Hemophilia A Hải Dương 

50.  34 07001007 Trần Quốc B. 2006 Hemophilia A Hà Nam 

51.  35 09000060 Ngô Văn Ph. 1942 Hemophilia A Hà Nội 

52.  35 

 

Dương Trung H. 1987 Hemophilia A Hà Nội 

53.  35 

 

Nguyễn Quang V. 1970 Hemophilia A Hà Nội 

54.  35 

 

Nguyễn Ngọc T. 1992 Hemophilia A Hà Nội 



 

 

Stt 

Phả 

hệ 

số 

Mã số Họ Tên 
Năm 

sinh 
Chẩn đoán Địa chỉ 

55.  35 

 

Trần Anh T. 1965 Hemophilia A Hà Nội 

56.  35 08005593 Phạm Phú C. 2003 Hemophilia A Hà Nội 

57.  35 11018289 Phạm Tuấn M. 2007 Hemophilia A Hà Nội 

58.  35 12009328 Đào Quý D. 2009 Hemophilia A Hà Nội 

59.  36 11043088 Hoàng Anh T.  2010 Hemophilia A Yên Bái 

60.  37 09000101 Ngô Việt A. 2003 Hemophilia A Hưng Yên 

61.  38 09004720 Vũ Trọng Ph. 1991 Hemophilia A Thanh Hóa 

62.  38 11002834 Vũ Trọng T. 1994 Hemophilia A Thanh Hóa 

63.  38 10003969 Nguyễn Hoàng A. 1993 Hemophilia A Thanh Hóa 

64.  39 13001767 Lê Văn L. 1999 Hemophilia A Vĩnh Phúc 

65.  39 13001766 Phùng Văn T. 2008 Hemophilia A Vĩnh Phúc 

66.  39 14019320 Nguyễn Hải D. 2001 Hemophilia A Vĩnh Phúc 

67.  39 1320381 Vũ Minh Đ. 2012 Hemophilia A Vĩnh Phúc 

68.  41 09000222 Nguyễn Khả Nhật Kh. 2008 Hemophilia A Thái Bình 

69.  42 10005168 Đinh Văn A. 1996 Hemophilia A Thái Bình 

70.  43 11000134 Nguyễn Tùng L. 1989 Hemophilia A Hưng Yên 

71.  44 11003725 Nguyễn Văn S. 1998 Hemophilia A Hưng Yên 

72.  
44 

 

Nguyễn Đình Nh. 1985 
Thiếu yếu tố 

VII bẩm sinh 
Hưng Yên 

73.  

44 

 

Nguyễn Đình Th. 1983 

Thiếu yếu tố 

VIII kết hợp 

yếu tố VII 

bẩm sinh 

Hưng Yên 

74.  44 10000750 Đỗ Thanh Ph. 2008 Hemophilia A Hưng Yên 

75.  45 09003633 Trần Tuấn A. 2002 Hemophilia A Phú Thọ 

76.  46 07000159 Bùi Gia H. 2008 Hemophilia A Hà Nội 

77.  46 14031288 Phạm Uy V. 2011 Hemophilia A Hà Nội 

78.  48 10003581 Dương Gia B. 2009 Hemophilia A Hà Nội 



 

 

Stt 

Phả 

hệ 

số 

Mã số Họ Tên 
Năm 

sinh 
Chẩn đoán Địa chỉ 

79.  50 12007501 Lê Nhật A.  1992 Hemophilia A Bắc Giang 

80.  

50 12007502 

Nguyễn Trương Hoài  

N. 
2004 

Hemophilia A Bắc Giang 

81.  50 14011185 Nguyễn Trương Việt A. 2013 Hemophilia A Bắc Giang 

82.  53 12001402 Nguyễn Tuấn Tr. 2011 Hemophilia A Hà Nội 

83.  56 13013256 Hoàng Nhật M. 2013 Hemophilia A Hà Nội 

84.  57 07000596 Hoành Đình T. 1989 Hemophilia A Hà Nội 

85.  57 08004702 Nguyễn Bá Hoàng T. 2006 Hemophilia A Hà Nội 

86.  60 14039004 Lê Minh Q. 2012 Hemophilia A Thái Bình 

87.  60 15028766 Trần Bảo N. 2013 Hemophilia A Thái Bình 

88.  61 12000799 Nguyễn Tuấn M. 2010 Hemophilia A Bắc Giang 

89.  62 11000579 Nguyễn Đăng T 2000 Hemophilia A Bắc Giang 

90.  63 12012595 Lưu Anh K. 2011 Hemophilia A Hà Nội 

91.  64 11002800 Nguyễn Đình Th. 1999 Hemophilia A Nghệ An 

92.  64 14007560 Nguyễn Đình Th. 1989 Hemophilia A Nghệ An 

93.  64 15011076 Bùi Ngọc B. 2013 Hemophilia A Nghệ An 

94.  66 10003112 Phạm Quang H. 2001 Hemophilia A Vĩnh Phúc 

95.  69 13024525 Đặng Cao H. 2009 Hemophilia A Hà Nội 

96.  70 1401454 Nguyễn Hữu Tuấn M. 2011 Hemophilia A Hưng Yên 

97.  71 13022274 Đỗ Bá M. 1963 Hemophilia A Hà Nội 

98.  71 15026302 Trần Minh Đ. 2002 Hemophilia A Hà Nội 

99.  71 14011183 Lê Đức A. 2007 Hemophilia A Hà Nội 

100.  72 10001485 Trương Việt H. 1994 Hemophilia A Hà Tĩnh 

101.  72 13002059 Nguyễn Văn M. 2006 Hemophilia A Hà Tĩnh 

102.  72 

 

Nguyễn Việt Th. 2012 Hemophilia A Hà Tĩnh 

103.  73 

 

Nguyễn Văn Th. 1945 Hemophilia A Thái Bình 

104.  73 

 

Nguyễn Ngọc Kh. 1947 Hemophilia A Thái Bình 

105.  73 

 

Nguyễn Văn H. 1949 Hemophilia A Thái Bình 



 

 

Stt 

Phả 

hệ 

số 

Mã số Họ Tên 
Năm 

sinh 
Chẩn đoán Địa chỉ 

106.  73 

 

Nguyễn Văn B. 1948 Hemophilia A Thái Bình 

107.  73 

 

Nguyễn Văn Ch. 1959 Hemophilia A Thái Bình 

108.  73 

 

Nguyễn Xuân H. 1994 Hemophilia A Thái Bình 

109.  73 10006809 Nguyễn Văn L. 1994 Hemophilia A Thái Bình 

110.  73 1100969 Nguyễn Quang H. 1959 Hemophilia A Thái Bình 

111.  73 

 

Lê Văn Ng. 1984 Hemophilia A Thái Bình 

112.  73 

 

Nguyễn Ngọc T. 1998 Hemophilia A Thái Bình 

113.  73 

 

Lê Văn H. 1986 Hemophilia A Thái Bình 

114.  73 

 

Lê Văn Tr. 1992 Hemophilia A Thái Bình 

115.  73 16033065 Trần Bảo N. 2005 Hemophilia A Thái Bình 

116.  73 11005646 Nguyễn Duy Tiến V. 2010 Hemophilia A Thái Bình 

117.  75 16012893 Vũ Bá L. 2007 Hemophilia A Hà Nội 

118.  77 15017143 Nguyễn Như Nhật M. 2015 Hemophilia B Hưng Yên 

119.  78 13021957 Lê Duy Tùng D. 2012 Hemophilia A Hưng Yên 

120.  80 07005972 Nguyễn Đức Kh. 2013 Hemophilia A Hà Nội 

121.  85 08002987 Nguyễn Văn B. 2000 Hemophilia A Hưng Yên 

122.  86 07007357 Lê Duy D. 1987 Hemophilia A Thanh Hóa 

123.  86 10000869 Nguyễn Quang Q. 2000 Hemophilia A Thanh Hóa 

124.  86 11009993 Mai Hồng L. 2004 Hemophilia A Thanh Hóa 

125.  88 11009993 Phạm Kế H. 1951 Hemophilia A Ninh Bình 

126.  90 

 

Nguyễn Gia Bảo H.  2005 Hemophilia A Quảng Ninh 

127.  91 

 

Nguyễn Văn L. 1983 Hemophilia A Bắc Giang 

128.  91 

 

Hoàng Văn D. 1992 Hemophilia A Bắc Giang 

129.  91 

 

Hoàng Văn L. 1986 Hemophilia A Bắc Giang 

130.  91 

 

Nguyễn Đình S. 1973 Hemophilia A Bắc Giang 

131.  91 

 

Nguyễn Văn T. 1928 Hemophilia A Bắc Giang 

132.  91 13012549 Nguyễn Đình X. 1966 Hemophilia A Bắc Giang 

133.  95 16026342 Nguyễn Đức B. 2012 Hemophilia A Hưng Yên 



 

 

Stt 

Phả 

hệ 

số 

Mã số Họ Tên 
Năm 

sinh 
Chẩn đoán Địa chỉ 

134.  95 08005034 Nguyễn Tuấn Ph. 2014 Hemophilia A Hưng Yên 

135.  96 11002357 Đinh Ngọc N. 1985 Hemophilia A Hà Nội 

136.  96 13019132 Nguyễn Viết L. 2004 Hemophilia A Hà Nội 

137.  96 12010036 Hoàng Anh T.  2013 Hemophilia A Hà Nội 

138.  97 13020821 Nguyễn Đức H. 2010 Hemophilia A Hà Nội 

139.  98 13024216 Nguyễn Mạnh D. 2013 Hemophilia A Bắc Giang 

140.  98 13024572 Nguyễn Văn C. 1972 Hemophilia A Bắc Giang 

141.  99 10009336 Nguyễn Văn H. 1977 Hemophilia A Hà Nội 

142.  99 10000048 Chu Thanh B. 2003 Hemophilia A Hà Nội 

143.  100 12001216 Nguyễn Đức Th. 1952 Hemophilia A Thái Nguyên 

144.  100 10001022 Nguyễn Hải C. 1970 Hemophilia A Thái Nguyên 

145.  100 11006997 Phạm Hồng M. 1990 Hemophilia A Thái Nguyên 

146.  100 11006998 Đỗ Hải Đ. 2005 Hemophilia A Thái Nguyên 

147.  100 09000814 Nguyễn Thành Tr. 2005 Hemophilia A Thái Nguyên 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

DANH SÁCH NGƢỜI MANG GEN ĐƢỢC PHÁT HIỆN 

BẰNG PHÂN TÍCH PHẢ HỆ 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

1.  1 Phạm Thị Th. 31 Nam Định 

2.  1 Phạm Thị Th. 25 Nam Định 

3.  1 Phạm Thị Y. 29 Nam Định 

4.  2 Dương Thị L. 50 Hưng Yên 

5.  2 Trần Thị D. 68 Hưng Yên 

6.  2 Nguyễn Thị Đ. 70 Hưng Yên 

7.  3 Trần Thị Ng. 39 Phú Thọ 

8.  3 Nguyễn Thị T. 49 Phú Thọ 

9.  3 Trần Thanh Th. 19 Phú Thọ 

10.  3 Nguyễn Thị B. 63 Phú Thọ 

11.  3 Nguyễn Thị C. 68 Phú Thọ 

12.  3 Nguyễn Thị D. 72 Phú Thọ 

13.  4 Chu Thị H. 29 Hà Nội 

14.  4 Chu Thị S. 26 Hà Nội 

15.  5 Vũ Minh H. 39 Hà Nội 

16.  5 Vũ Minh H. 40 Hà Nội 

17.  5 Nguyễn Thị O.  Hà Nội 

18.  5 Vũ Thị S. 76 Hà Nội 

19.  6 Lục Thị H. 33 Lạng Sơn 

20.  6 Trịnh Thị X. 56 Lạng Sơn 

21.  7 Đỗ Thị H. 31 Phú Thọ 

22.  7 Đỗ Thị H. 29 Phú Thọ 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

23.  7 Lê Thị H. 59 Phú Thọ 

24.  8 Lê Thị Nh. 31 Phú Thọ 

25.  8 Lê Thị H. 40 Phú Thọ 

26.  8 Lê Thị Ngọc A. 3 Phú Thọ 

27.  8 Lê Thị Kim Ch. 8 Phú Thọ 

28.  8 Đỗ Thị G. 67 Phú Thọ 

29.  9 Trần Thị Q. 31 Thanh Hóa 

30.  9 Nguyễn Thị S. 86 Thanh Hóa 

31.  10 Trần Thị Kim Th. 34 Thái Nguyên 

32.  10 Nguyễn Thị Ph. 61 Thái Nguyên 

33.  11 Lê Thị Thúy H. 35 Hà Nội 

34.  11 Nguyễn Thị M 69 Hà Nội 

35.  11 Nguyễn Thị T. 57 Hà Nội 

36.  11 Nguyễn Thị H. 73 Hà Nội 

37.  11 Nguyễn Thị Th. 26 Hà Nội 

38.  12 Nguyễn Thị H. 30 Bắc Ninh 

39.  12 Nguyễn Thị C. 26 Bắc Ninh 

40.  12 Nguyễn Thị L. 50 Bắc Ninh 

41.  12 Nguyễn Thị B.  Bắc Ninh 

42.  12 Nguyễn Thị X. 45 Bắc Ninh 

43.  13 Mai Thị Th. 30 Nam Định 

44.  13 Trần Thị Ch. 35 Nam Định 

45.  13 Mai Thị Nh. 44 Nam Định 

46.  13 Mai Thị Th. 50 Nam Định 

47.  13 Mai Thị Ph. 58 Nam Định 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

48.  13 Mai Thị Th. 31 Nam Định 

49.  13 Mai Thị C. 78 Nam Định 

50.  14 Tạ Thị M. 57 Hà Nội 

51.  14 Nguyen Thi G. 
 

Hà Nội 

52.  14 Nguyen Thi N. 
 

Hà Nội 

53.  14 Tạ Thị D. 63 Hà Nội 

54.  14 Tạ Thị Th. 56 Hà Nội 

55.  15 Kiều Thị B. 53 Hà Nội 

56.  15 Nguyễn Thị H. 27 Hà Nội 

57.  15 Nguyen Thi T. 
 

Hà Nội 

58.  15 Kiều Thị H. 8 Hà Nội 

59.  16 Kiều Thanh Ng. 0,5 Thanh Hóa 

60.  16 Hoàng Thị Q. 47 Thanh Hóa 

61.  16 Hoàng Thị L. 51 Thanh Hóa 

62.  16 Nguyễn Thị S. 73 Thanh Hóa 

63.  17 Đinh Thị B. 33 Nghệ An 

64.  17 Nguyễn Thị Đ. 56 Nghệ An 

65.  22 Ngô Thị N. 54 Hưng Yên 

66.  22 Ngô Thị V. 60 Hưng Yên 

67.  22 Ngô Thị H. 58 Hưng Yên 

68.  22 Nguyễn Thị Y. 41 Hưng Yên 

69.  22 Nguyễn Thị Y. 38 Hưng Yên 

70.  23 Vũ Thị Nh. 38 Ninh Bình 

71.  23 Vũ Thị G. 32 Ninh Bình 

72.  23 Nguyen Thị N. 67 Ninh Bình 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

73.  24 Thân Thị H. 23 Bắc Giang 

74.  24 Trần Thị N. 41 Bắc Giang 

75.  24 Trần Thị L. 39 Bắc Giang 

76.  25 Phan Thị T. 55 Hà Nam 

77.  28 Ngô Thị L. 48 Bắc Giang 

78.  29 Phùng Thị Minh H. 37 Hà Nội 

79.  29 Phùng Thị D. 51 Hà Nội 

80.  29 Khuất Thị Ng. 12 Hà Nội 

81.  29 Phùng Thị Phương M. 8 Hà Nội 

82.  29 Phùng Thị Phương H. 17 Hà Nội 

83.  29 Phùng Thị H. 13 Hà Nội 

84.  29 Nguyễn Thị L. 78 Hà Nội 

85.  30 Đỗ Thị H. 30 Hà Nội 

86.  30 Cấp Thị B. 68 Hà Nội 

87.  31 Nguyễn Thị Th. 55 Hưng Yên 

88.  31 Trịnh Thị Tr. 7 Hưng Yên 

89.  31 Trịnh Thị H. 31 Hưng Yên 

90.  31 Nguyễn Thị Th. 45 Hưng Yên 

91.  32 Đỗ Thị Th. 37 Lào Cai 

92.  32 Đỗ Thị Th. 31 Lào Cai 

93.  32 Nguyễn Thị B. 42 Lào Cai 

94.  32 Đỗ Thị Th. 63 Lào Cai 

95.  32 Nguyễn Thị Nh. 
 

Lào Cai 

96.  33 Nguyễn Thị Th. 
 

Hải Dương 

97.  33 Nguyễn Thị L. 44 Hải Dương 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

98.  33 Nguyễn Thị Th. 
 

Hải Dương 

99.  33 Nguyễn Thị K, 38 Hải Dương 

100.  33 Nguyễn Thị G. 
 

Hải Dương 

101.  33 Nguyễn Thị H. 
 

Hải Dương 

102.  34 Nguyễn Thị Th. 44 Hà Nam 

103.  34 Phạm Thị T. 23 Hà Nam 

104.  34 Nguyễn Thị H. 
 

Hà Nam 

105.  35 Ngô Thúy H. 39 Hà Nội 

106.  35 Nguyễn Thị Ng. 42 Hà Nội 

107.  35 Ngô Thị Thúy H. 43 Hà Nội 

108.  35 Ngô Thị Kim H. 41 Hà Nội 

109.  35 Ngô Thị Ph. 38 Hà Nội 

110.  35 Nguyễn Thị Vân A. 30 Hà Nội 

111.  35 Nguyễn Phương G. 2 Hà Nội 

112.  35 Nguyễn Thị Đ. 70 Hà Nội 

113.  35 Nguyễn Thị T. 72 Hà Nội 

114.  35 Nguyễn Thị B. 75 Hà Nội 

115.  35 Nguyễn Thị Ch. 77 Hà Nội 

116.  35 Nguyễn Thị Th. 74 Hà Nội 

117.  35 Nguyễn Thị Nh. 78 Hà Nội 

118.  35 Nguyễn Thị Ng. 67 Hà Nội 

119.  35 Nguyễn Thị H. 64 Hà Nội 

120.  35 Ngô Thị L. 36 Hà Nội 

121.  36 Phạm Thị Hồng Th. 38 Yên Bái 

122.  36 Phạm Thị V. 59 Yên Bái 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

123.  37 Nguyễn Thị H. 35 Hưng Yên 

124.  37 Nguyễn Thị H. 33 Hưng Yên 

125.  38 Mạch Thị H. 44 Thanh Hóa 

126.  38 Mạch Thị Ph. 42 Thanh Hóa 

127.  38 Mạch Thị H. 46 Thanh Hóa 

128.  38 Lê Thị T. 73 Thanh Hóa 

129.  39 Lê Thị G. 38 Vĩnh Phúc 

130.  39 Lê Thị Ng. 32 Vĩnh Phúc 

131.  39 Lê Thị Ng. 35 Vĩnh Phúc 

132.  39 Lê Thị T. 30 Vĩnh Phúc 

133.  39 Lê Thị X. 28 Vĩnh Phúc 

134.  40 Lê Thị L. 29 Vĩnh Phúc 

135.  40 Nguyễn Thị Th. 47 Vĩnh Phúc 

136.  41 Đào Thị H. 29 Thái Bình 

137.  42 Đinh Thị H. 45 Thái Bình 

138.  43 Bùi Thị V. 34 Hưng Yên 

139.  43 Bùi Thị Ng. 43 Hưng Yên 

140.  43 Nguyễn Thị M. 68 Hưng Yên 

141.  44 Nguyễn Thị V. 67 Hưng Yên 

142.  44 Nguyễn Thị H. 43 Hưng Yên 

143.  44 Nguyễn Thị Thu H. 36 Hưng Yên 

144.  44 Nguyễn Thị L. 28 Hưng Yên 

145.  44 Nguyễn Thị L. 63 Hưng Yên 

146.  44 Nguyễn Thị Th. 56 Hưng Yên 

147.  45 Lê Thị Thúy H. 31 Phú Thọ 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

148.  45 Nguyễn Thị L. 50 Phú Thọ 

149.  46 Lê Thúy H. 30 Hà Nội 

150.  46 Lê Thị H. 28 Hà Nội 

151.  46 Lê Thị Q. 21 Hà Nội 

152.  46 Lê Thị Th. 35 Hà Nội 

153.  46 Lê Thị D. 31 Hà Nội 

154.  46 Nguyễn Thị S. 46 Hà Nội 

155.  46 Lê Thị S. 67 Hà Nội 

156.  48 Nguyễn Thị Ph. 29 Hà Nội 

157.  48 Nguyễn Thị H. 30 Hà Nội 

158.  48 Nguyễn Thị H. 25 Hà Nội 

159.  49 Nguyễn Thị Ng. 39 Hưng Yên 

160.  49 Nguyễn Thị B. 41 Hưng Yên 

161.  49 Nguyễn Thị L. 46 Hưng Yên 

162.  49 Nguyễn Thị H. 43 Hưng Yên 

163.  49 Nguyễn Thị L. 41 Hưng Yên 

164.  49 Nguyễn Thị A. 35 Hưng Yên 

165.  49 Nguyễn Thanh L. 0,5 Hưng Yên 

166.  49 Nguyễn Thanh Th. 0 Hưng Yên 

167.  50 Trương Thị Bích Th. 41 Bắc Giang 

168.  50 Trương Thị Ngọc L. 38 Bắc Giang 

169.  50 Trương Thị Kim L. 36 Bắc Giang 

170.  53 Hoàng Thị H. 25 Hà Nội 

171.  53 Lê Thị L. 46 Hà Nội 

172.  56 Nguyễn Thị Ph. 35 Hà Nội 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

173.  56 Nguyễn Thị M. 31 Hà Nội 

174.  56 Nguyễn Thị D. 71 Hà Nội 

175.  57 Hoàng Thị Th. 26 Hà Nội 

176.  57 Trịnh Thị H. 38 Hà Nội 

177.  58 Bùi Thị T. 54 Hà Tĩnh 

178.  59 Nguyễn Thị Q. 43 Hải Dương 

179.  60 Nguyễn Thị Kh. 70 Thái Bình 

180.  60 Phạm Thị S. 46 Thái Bình 

181.  60 Phạm Thị Ng. 23 Thái Bình 

182.  60 Nguyễn Thị H. 25 Thái Bình 

183.  60 Nguyễn Thị X. 70 Thái Bình 

184.  60 Nguyễn Thị Ng. 70 Thái Bình 

185.  61 Tạ Thị Ch. 56 Bắc Giang 

186.  61 Khổng Thị Th. 53 Bắc Giang 

187.  61 Lưu Thị L. 25 Bắc Giang 

188.  61 Thân Thị H. 82 Bắc Giang 

189.  61 Thân Thị H. 77 Bắc Giang 

190.  61 Thân Thị D. 73 Bắc Giang 

191.  61 Thân Thị N. 60 Bắc Giang 

192.  62 Trần Thị H. 39 Bắc Giang 

193.  63 Trần Thanh H. 30 Hà Nội 

194.  63 Hoàng Kim Th. 52 Hà Nội 

195.  63 Hoàng Thị Kim O. 50 Hà Nội 

196.  64 Lê Thị V. 49 Nghệ An 

197.  64 Nguyễn Thị H. 21 Nghệ An 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

198.  64 Lê Thị H. 47 Nghệ An 

199.  64 Nguyễn Thị T. 71 Nghệ An 

200.  65 Lê Thị Th. 44 Thanh Hóa 

201.  65 Lê Thị L. 46 Thanh Hóa 

202.  65 Nguyễn Thị L. 72 Thanh Hóa 

203.  66 Đoàn Thị X. 41 Vĩnh Phúc 

204.  66 Nguyễn Thị H. 46 Vĩnh Phúc 

205.  68 Nguyễn Thị T. 40 Hà Nội 

206.  68 Nguyễn Thị T. 65 Hà Nội 

207.  69 Đỗ Thị H. 25 Hà Nội 

208.  69 Nguyễn Thị T. 39 Hà Nội 

209.  69 Nguyễn Thị L. 71 Hà Nội 

210.  69 Nguyễn Thị S. 69 Hà Nội 

211.  70 Hoàng Thị N. 28 Hưng Yên 

212.  70 Nguyễn Thị Nh. 66 Hưng Yên 

213.  71 Đỗ Thị H. 37 Hà Nội 

214.  71 Đỗ Thị H. 36 Hà Nội 

215.  71 Đỗ Thị H. 32 Hà Nội 

216.  71 Đỗ Thị H. 29 Hà Nội 

217.  71 Nguyễn Thị H. 69 Hà Nội 

218.  71 Đỗ Thị Kh. 30 Hà Nội 

219.  71 Đỗ Thị Th. 25 Hà Nội 

220.  72 Võ Thị T. 34 Hà Tĩnh 

221.  72 Võ Thị H. 29 Hà Tĩnh 

222.  72 Nguyễn Thị H. 60 Hà Tĩnh 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

223.  72 Nguyễn Thị L. 57 Hà Tĩnh 

224.  72 Nguyễn Thi H. 56 Hà Tĩnh 

225.  73 Nguyễn Thị V. 42 Thái Bình 

226.  73 Nguyễn Thị Thu H. 25 Thái Bình 

227.  73 Nguyễn Thị B. 25 Thái Bình 

228.  73 Nguyễn Huyền Ng. 30 Thái Bình 

229.  73 Nguyễn Thị T. 29 Thái Bình 

230.  73 Nguyễn Thị T. 61 Thái Bình 

231.  73 Nguyễn Thị M. 63 Thái Bình 

232.  73 Nguyễn Thị L. 65 Thái Bình 

233.  73 Nguyễn Thị M. 47 Thái Bình 

234.  73 Nguyễn Thị C. 45 Thái Bình 

235.  73 Nguyễn Thị X. 42 Thái Bình 

236.  73 Nguyễn Thị H. 36 Thái Bình 

237.  73 Nguyễn Thị H. 33 Thái Bình 

238.  73 Nguyễn Thị H. 27 Thái Bình 

239.  73 Nguyễn Thị L. 25 Thái Bình 

240.  73 Nguyễn Thị H. 22 Thái Bình 

241.  73 Nguyễn Thị B. 37 Thái Bình 

242.  73 Nguyễn Thị V. 35 Thái Bình 

243.  73 Nguyễn Thị Nh. 35 Thái Bình 

244.  73 Nguyễn Thị B. 33 Thái Bình 

245.  73 Lưu Ngọc A. 4 Thái Bình 

246.  73 Nguyễn Thị L. 38 Thái Bình 

247.  75 Nguyễn Thị Ph. 31 Hà Nội 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

248.  75 Trần Thị M. 42 Hà Nội 

249.  77 Nguyễn Thị H. 12 Hưng Yên 

250.  77 Nguyễn Thị D. 55 Hưng Yên 

251.  77 Vũ Thị L. 31 Hưng Yên 

252.  78 Nguyễn Thị H. 54 Hưng Yên 

253.  78 Nguyễn Thị H. 52 Hưng Yên 

254.  78 Nguyễn Thị Tố Nh. 29 Hưng Yên 

255.  78 Vũ Thị Th. 27 Hưng Yên 

256.  78 Nguyễn Thị Kh. 76 Hưng Yên 

257.  78 Nguyễn Thị H. 68 Hưng Yên 

258.  80 Phùng Thị C. 66 Hà Nội 

259.  80 Phùng Thị Hong Gi. 28 Hà Nội 

260.  80 Phùng Thị Tr. 3 Hà Nội 

261.  82 Hà Thị P. 36 Nam Định 

262.  82 Hà Thị Kim H. 25 Nam Định 

263.  82 Hà Thị Thu H. 23 Nam Định 

264.  82 Hà Thị D. 39 Nam Định 

265.  83 Nguyễn Thị Th. 45 Vĩnh Phúc 

266.  85 Phan Thị T. 27 Hưng Yên 

267.  85 Trần Thị T. 52 Hưng Yên 

268.  86 Lê Thị Gi. 28 Thanh Hóa 

269.  86 Lê Thị X. 70 Thanh Hóa 

270.  86 Lê Thị  Đ. 26 Thanh Hóa 

271.  86 Lê Thị Ng. 2 Thanh Hóa 

272.  88 Phạm Thị H. 54 Ninh Bình 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

273.  88 Phạm Thị D. 27 Ninh Bình 

274.  88 Phạm Thị Tr. 25 Ninh Bình 

275.  88 Nguyễn Thị H. 68 Ninh Bình 

276.  89 Bui Thị Ng. 51 Vĩnh Phúc 

277.  89 Bùi Thị H. 53 Vĩnh Phúc 

278.  89 Bùi Thị Th. 47 Vĩnh Phúc 

279.  89 Bùi Thị Ch. 68 Vĩnh Phúc 

280.  89 Bùi Thị Ch. 66 Vĩnh Phúc 

281.  89 Bùi Thị Ch. 64 Vĩnh Phúc 

282.  90 Đỗ Thị S. 57 Quảng Ninh 

283.  91 Nguyễn Thị Nh. 49 Bắc Giang 

284.  91 Nguyễn Thị A. 8 Bắc Giang 

285.  91 Nguyễn Thị Diễm Q. 9 Bắc Giang 

286.  91 Nguyễn Thị T. 60 Bắc Giang 

287.  91 Nguyễn Thị Ch. 63 Bắc Giang 

288.  91 Nguyễn Thị D. 65 Bắc Giang 

289.  91 Nguyễn Thị Th. 60 Bắc Giang 

290.  91 Nguyễn Thị V. 62 Bắc Giang 

291.  91 Nguyễn Thị T. 62 Bắc Giang 

292.  91 Nguyễn Thị Ng. 11 Bắc Giang 

293.  91 Nguyễn Thị U. 8 Bắc Giang 

294.  91 Nguyễn Vũ Minh Ng. 4 Bắc Giang 

295.  91 Nguyễn Vũ Ngọc D. 1 Bắc Giang 

296.  95 Nguyễn Thị Kh. 27 Hưng Yên 

297.  95 Nguyễn Thị A. 28 Hưng Yên 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

298.  96 Đinh Thị L. 37 Hà Nội 

299.  96 Trần Thị L. 32 Hà Nội 

300.  96 Trần Thị Ph. 31 Hà Nội 

301.  96 Đinh Bảo Tr. 2 Hà Nội 

302.  96 Đinh Bảo A. 3 Hà Nội 

303.  96 Trần Thị V. 61 Hà Nội 

304.  96 Nguyễn Thị V. 67 Hà Nội 

305.  97 Chu Thị L. 31 Hà Nội 

306.  97 Chu Thị G. 28 Hà Nội 

307.  97 Nguyễn Thị Đ. 70 Hà Nội 

308.  98 Hoàng Thị Mỹ D. 35 Bắc Giang 

309.  98 Nguyễn Thị H. 36 Bắc Giang 

310.  98 Nguyễn Thị L. 66 Bắc Giang 

311.  98 Nguyễn Thị X. 55 Bắc Giang 

312.  98 Nguyễn Thị Q. 18 Bắc Giang 

313.  98 Nguyễn Thị Tr. 15 Bắc Giang 

314.  99 Nguyễn Thị H. 36 Hà Nội 

315.  99 Bùi Thị Th. 35 Hà Nội 

316.  99 Nguyễn Thị Th. 70 Hà Nội 

317.  99 Nguyễn Thị Ng. 19 Hà Nội 

318.  99 Nguyễn Thị L. 7 Hà Nội 

319.  99 Đinh Thị H. 62 Hà Nội 

320.  100 Nguyễn Thị Minh Th. 36 Thái Nguyên 

321.  100 Nguyễn Thị Thanh Nh. 33 Thái Nguyên 

322.  100 Nguyễn Thị Thanh Ng. 37 Thái Nguyên 



 

 

Stt 
Phả hệ 

số 
Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

323.  100 Nguyễn Thị Th. 29 Thái Nguyên 

324.  100 Nguyễn Thị Huong Q. 23 Thái Nguyên 

325.  100 Nguyễn Ngoc A. 26 Thái Nguyên 

326.  100 Nguyễn Thị Q. 31 Thái Nguyên 

327.  100 Nguyễn Thị Ng. 21 Thái Nguyên 

328.  100 Nguyễn Thị Ng. 51 Thái Nguyên 

329.  100 Nguyễn Thị Th. 75 Thái Nguyên 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

DANH SÁCH NGƢỜI MANG GEN  

ĐƢỢC PHÁT HIỆN BẰNG PHÂN TÍCH DI TRUYỀN 
 

 

Stt Phả hệ số Họ tên Tuổi Địa chỉ 

1 13 Trần Thị S. 38 Nam Định 

2 13 Trần Thị H. 23 Nam Định 

3 13 Trần Thị Hoài L. 10 Nam Định 

4 13 Trần Thị Tâm Q. 8 Nam Định 

5 13 Trần Thị Tr. 17 Nam Định 

6 13 Đinh Thị H. 14 Nam Định 

7 13 Đinh Thị Bích D. 9 Nam Định 

8 18 Đặng Thị Th. 27 Bắc Ninh 

9 18 Vũ Thị Th. 57 Bắc Ninh 

10 24 Trần Thị H. 36 Bắc Giang 

11 27 Nguyễn Thị H. 27 Hà Nội 

12 27 Nguyễn Minh Ng. 8 Hà Nội 

13 27 Nguyễn Thị H. 28 Hà Nội 

14 34 Phạm Thị T. 33 Hà Nam 

15 36 Phạm Khánh H. 27 Yên Bái 

16 55 Hoàng Thị Th. 29 Bắc Giang 

17 59 Nguyễn Thị Q. 43 Hải Dương 

18 59 Bùi Thị Thúy H. 20 Hải Dương 

19 79 Ngụy Thị H. 25 Bắc Ninh 

20 80 Phùng Thị L. 32 Hà Nội 

21 90 Trần Hải Y. 30 Quảng Ninh 

22 93 Nguyễn Thị Kim D. 30 Hà Nội 



 

 

23 66 Nguyễn Thị Thu H. 28 Vĩnh Phúc 

24 21 Nguyễn Thị Thu H. 33 Hà Nội 

25 47 Tạ Thị L. 10 Tuyên Quang 

26 47 Nguyễn Thị Ng. 43 Tuyên Quang 

27 54 Đặng Thị Th. 27 Bắc Giang 

28 58 Nguyễn Thị H. 31 Hà Tĩnh 

29 98 Hoàng Thị H. 33 Bắc Giang 

30 2 Trần Thị H. 25 Hưng Yên 

31 10 Trần Thị H. 28 Thái Nguyên 

32 10 Trần Thị Th. 35 Thái Nguyên 

33 12 Nguyễn Thị Nh. 28 Bắc Ninh 

34 14 Nguyễn Thị Tuyết Th. 33 Hà Nội 

35 16 Phạm Thị V. 22 Thanh Hóa 

36 20 Nguyễn Thị Ng. 20 Hà Nội 

37 31 Trần Thị H. 23 Hưng Yên 

38 90 Trần Hải Y. 30 Quảng Ninh 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

DANH SÁCH NHÓM CHỨNG 

Stt Họ và tên Tuổi Địa chỉ 

1.  Đặng Thị Như Q. 26 Hà Nội 

2.  Lã Thị Hoài P. 23 Hà Nội 

3.  Đào Thị T. 19 Hà Nội 

4.  Nguyễn Thị Phương Th. 40 Hà Nội 

5.  Lê Thị Minh Ng. 20 Hà Nội 

6.  Nguyễn Thị H. 25 Hà Nội 

7.  Nguyễn Thị Tr. 27 Hà Nội 

8.  Nguyễn Thu H. 22 Hà Nội 

9.  Đoàn Hồng H. 24 Hà Nội 

10.  Nguyễn Thị X. 29 Hà Nội 

11.  Chu Thị G. 30 Hà Nội 

12.  Nguyễn Thanh V. 26 Hà Nội 

13.  Nguyễn Thị Hằng Ng. 23 Hà Nội 

14.  Đinh Thị Hoa S. 30 Hà Nội 

15.  Nung Thị L. 29 Hà Nội 

16.  Nguyễn Diệu L. 33 Hà Nội 

17.  Phạm Thị Thanh Tr. 22 Hà Nội 

18.  Dương Thị Thu H. 20 Hà Nội 

19.  Bùi Thị Tú A. 21 Hà Nội 

20.  Đinh Thị Tr. 31 Hà Nội 

21.  Lê Ngọc A. 20 Hà Nội 

22.  Trần Thị Minh Q. 22 Hà Nội 

23.  Phan Thị H. 21 Hà Nội 

24.  Vũ Thị H. 40 Hà Nội 

25.  Võ Thị Thanh B. 34 Hà Nội 

26.  Hoàng Thị Th. 26 Hà Nội 



 

 

27.  Đỗ Ngọc Hà. 28 Hà Nội 

28.  Thái Thị Thu Tr. 44 Hà Nội 

29.  Nguyễn Thị Thu Tr. 31 Hà Nội 

30.  Tạ Thị Bích H. 44 Hà Nội 

31.  Lương Thị S. 36 Hà Nội 

32.  Dương Thị D. 38 Hà Nội 

33.  Phạm Thị L. 42 Hà Nội 

34.  Nguyễn Thị Bích L. 26 Hà Nội 

35.  Phạm Minh Th. 27 Hà Nội 

36.  Phạm Thị Hồng L. 28 Hà Nội 

37.  Trần Thị Nh. 27 Hà Nội 

38.  Nguyễn Thị Thanh Th. 40 Hà Nội 

39.  Nguyễn Thị Thu Ph. 27 Hà Nội 

40.  Nguyễn Lan H. 30 Hà Nội 

41.  Nguyễn Thị Thu H. 37 Hà Nội 

42.  Nguyễn Thị Th. 37 Hà Nội 

43.  Nguyễn Thị Thu H. 30 Hà Nội 

44.  Trần Thị Thanh H. 34 Hà Nội 

45.  Dương Thị Minh Th. 27 Hà Nội 

46.  Trần Thuý H. 27 Hà Nội 

47.  Chu Thị H. 32 Hà Nội 

48.  Phan Thị M. 35 Hà Nội 

49.  Nguyễn Kim H. 34 Hà Nội 

50.  Lê Thị Thanh H. 30 Hà Nội 

51.  Nguyễn Thị V. 35 Hà Nội 

52.  Nguyễn Bảo Ng. 26 Hà Nội 

53.  Nguyễn Huỳnh Mỹ L. 20 Hà Nội 

54.  Ngô Thị Th. 19 Hà Nội 



 

 

55.  Hoàng Thị Thuỳ A. 23 Hà Nội 

56.  Nguyễn Thị Hải Y. 21 Hà Nội 

57.  Hoàng Thị Lan H. 45 Hà Nội 

58.  Nguyễn Hồng Ng. 24 Hà Nội 

59.  Đào Thị Th. 37 Hà Nội 

60.  Trịnh Thị L. 21 Hà Nội 

61.  Nguyễn Thị H. 50 Hà Nội 

62.  Lê Thị Thanh M. 42 Hà Nội 

63.  Phạm Thị Bảo L. 13 Hà Nội 

64.  Mai Thị Th. 27 Hà Nội 

65.  Nguyễn Bích H. 25 Hà Nội 

66.  Phạm Thị Thanh H. 14 Hà Nội 

67.  Thân Thị L. 22 Hà Nội 

68.  Phạm Lan Ph. 24 Hà Nội 

69.  Lê Thị H. 14 Hà Nội 

70.  Dương Thị Q. 24 Hà Nội 

Cán bộ hƣớng dẫn 

 

 

 

 

      GS.TS. Nguyễn Anh Trí 

 

 

 

Viện Huyết học - Truyền máu TW 

Phòng Kế hoạch tổng hợp 



 

 

 


