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TOM TAT

Muc tiéu: Phat hién ty |& phu nir mang thai mang gen G6PD
trong nhédm phu nit* mang thai thy'c hién sang loc trwdc sinh
tai Hai Phong bang ki thuat NIPT ndm 2022-2023. Péi twong:
819 thai phu dan toc Kinh, don thai, 1dy mau mau tai Hai
Phong, lam sang loc trwdc sinh NIPT cho thai nhi va cé nhu
cau xét nghiém tim dot bién gen GD6PD cho me tai vién Di
truyén Y hoc Viét Nam tir thang 5/2022 dén thang 9/2023.
Phuong phdp: Nghién c(ru md ta cat ngang. Két qud: Trong
s6 819 thai phu tham gia thuc hién xét nghiém giai trinh ti
gen dé tim doét bién, cd 20 thai phu mang dot bién gen
GD6PD, chiém 2,44 %, trong d6 c6 19 thai phu mang 1 dot
bi€én gen GD6PD va 01 thai phu mang déng thoi dét bién gen
GDG6PD. Két ludn: Pa phat hién dugc 20 thai phu mang bién
thé gen G6PD vdi ty |1é 2,44%; hai bién thé gy bénh thuong
gap la: c.961G>A (p.Val321Met); c.1466G>T (p.Arg489Levu;
ba loai bién thé gdy bénh hiém gip: c.1478G>T
(p.Arg493His); ¢.1360C>T (p.Arg454Cys) va c.835A>T
(p.Thr279Ser). T4t ca cac bién thé gdy bénh G6PD déu la dot
bi€n diém sai nghta, thay thé& axit amin nay bang axit amin
khac.

Tir khéa: glucose 6 phosphatase dehydrogenase, chdn dodn
truwdc sinh

Genetic screening results of pregnant women
carring the Glucose 6 Phosphatase Dehydrogenase
gene in the group of women performing prenatal
screening in Haiphong using NIPT technique in
2022-2023

ABSTRACT: Obijectives: Detect the percentage of pregnant
women carrying the G6PD gene in the group of pregnant women
performing prenatal screening in Hai Phong using NIPT
technique in 2022-2023. Subjects: 819 pregnant women of Kinh
ethnicity, singleton pregnancy, had blood samples taken in Hai
Phong, had NIPT prenatal screening for the fetus, and wanted to
be tested for G6PD gene mutation at the Institute of Medical
Genetics from May 2022 to September 2023. Methods: Cross-
sectional descriptive study. Results: Among 819 pregnant
women participating in genetic testing to find mutations, 20
pregnant women have been detected with the G6PD gene
pathogenic variant with a rate of 2.44%. 02 common pathogenic

Ban quyén © 2025 Tap chi Khoa hoc sirc khoe

113



Nguyén Thi Tuoi va cs.

Tap chi Khoa hoc stc khoé
Téap 3, s0 1 — 2025

DOI: https://doi.org/10.59070/jhs030125037

variants

are:

€.961G>A  (p.Val321Met); ¢.1466G>T

(p-Arg489Leu. 03 types of rare pathogenic variants: ¢.1478G>T

(p.Arg493His);

€.1360C>T (p.Arg454Cys) and c.835A>T

(p.Thr279Ser). All variants causing G6PD disease are missense
point mutations that replace one amino acid with another.
Keywords: glucose 6 phosphatase dehydrogenase, prenatal

diagnosis.

PAT VAN PE

Glucose 6 phosphatase dehydrogenase
(G6PD, EC 1.1.1.49) 1a enzyme oxy hod khir
nam trén bé mat hong cau (HC), c¢b vai tro
then chét trong chu trinh pentose phosphat
(PP). G6PD oxy hoa Glucose 6 - Phosphate
(G6P) thanh 6 Phospho Gluconolactone (6-
PG) va khir Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate (NADP) thanh
NADP dang xtc tac (NADPH+), 1a mdt co-
enzyme quan trong bao vé cac t& bao hong
cau (HC) khoi cac gbc oxy 1-4. Thiéu hut
G6PD 1a bénh 1y enzyme phd bién nhit ¢
ngudi va c6 ganh ning dich t& hoc 16n nhét
trén toan thé gigi (1). Phan 16n bénh nhan voi
cac bién thé G6PD khong c6 tridu ching 1am
sang trong sudt cudc doi cua ho, do vy,
ngudi thiéu G6PD khong biét minh mac
bénh, trir khi gdp cac tdc nhan oxy hoa nhu
thire an, thudc, nhiém tring, hoa chét...

Bién chiing ning né nhat & ngudi thiéu G6PD
la gdy tan mau cép tinh co thé dan dén tir
vong. Péc biét ¢ tré so sinh co thé lién quan
dén tang nguy co méic bénh vang da so sinh
va bénh ndo do tang bilirubin. Viéc quan ly
hiéu qua nhét sy thiéu hut G6PD 1a ngan chan
tan mau bang cach tranh céc tac nhan oxy hoa
nén doi hoi bénh nhan can nhén thic dugc vé
tinh trang thiéu hut enzyme nay (1).

Glucose 6 phosphatase dehydrogenase dugc
mi hoa boi gen G6PD nam trén nhanh dai,
vung 2, bang 8 ciia nhiém sic thé (NST) gidi
tinh X (Xq28). Do d6 su di truyén cua thiéu
G6PD cho thiy lién két NST X dién hinh
thuong gap & nam gidi, nir gidi c6 thé di hop
ttr hodc hiém hon 1a déng hop tir. Nit di hop
tir 12 su ghép gen do bat hoat NST X nén hoat
dong enzyme c6 thé dao dong tir binh thudng
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hodc thiéu, khién cho viéc chan doan s& gap
nhiéu kho khan. Cac dot bién phan bd trén
khip gen G6PD c6 thé din dén thay thé axit
amin va cac bién thé protein véi cac mirc do
hoat dong ctuia enzyme.
K¢ tir nam 1986, khi trinh ty cDNA G6PD
day du dugc cong bd, ngudi ta da co thé xac
dinh chinh x4c cac dot bién riéng 1é nam dudi
nhiéu bién thé G6PD da dugc xéac dinh trude
d6 dua trén cac dic diém sinh hoa. Trong mot
sd truong hop, ngudi ta thdy ring cac bién thé
duoc coi 1a khac biét trén thue té lai cd cung
mot dot bién; mat khic, cac bién thé moi da
duoc bao cdo va 230 bién thé khac biét co dic
tinh di truyén xac dinh da duoc ghi nhan vao
nam 2022; phan 1én trong sd d6 1a cac dot
bién sai nghia véi mot sy thay thé bazo duy
nhit va duoc T6 chirc Y t& Thé gigi (WHO)
phan loai thanh nam loai dya trén hoat tinh
cuia enzyme con lai va cac biéu hién 1am sang
(2). Ty 1€ mic bénh va phan bd va cac loai
bién thé G6PD c0 lién quan dén cac vi tri dia
1y cu thé va cac nhém dan tdc khac nhau, gip
nhiéu & luu hanh bénh sét rét (SR) nhu luu
vuc Dia Trung Hai, Trung BDong, Chau Phi va
Chau A (3). Tai Chau A, ty 1¢ méic va phan
bd gap nhidu qudc gia, dic biét cac nude nam
trong khu vyc Tiéu ving song Mé Kong mé
rong (GMS), trong doé cé Viét Nam khoang
2-5% ciing thay dbi tiy theo dan toc va khu
vuc (4).
C6 it nhat 8 dot bién phd bién khac nhau da
duogc xac dinh trong dan s6 Viét Nam rat khac
nhau gitra cac khu vuc hodc dan toc, cac dot
bién nay da phan 1a thudc cac exon trong
diém trén & cac nudc chau A (4-6). Mic du
cac nghién ctru trude day da chimg minh rang
ty 1¢ thiéu enzyme G6PD ¢ Viét Nam rat khac
nhau gitra cac khu vuc hodc dan toc, phé dot
Bdn quyén © 2025 Tap chi Khoa hoc sitc khoe



Nguyén Thi Tuoi va cs.
DOI: https://doi.org/10.59070/jhs030125037

Tap chi Khoa hoc stc khoé
Téap 3, s0 1 — 2025

bién cuia bénh trong dan sb Viét Nam da duoc
khao sat nhung nhitng nghién ctru nay chi bao
gém mot sd lugng nho ngudi va bi gisi han
vé mit dia 1y. Nham cung ¢ thém chan doan
chinh xac bénh dac biét 1a cac truong hop nir
di hop tir va déng gop vao co so dit liéu vé
nghién ctru bénh thiéu enzyme G6PD tai Viét
Nam, gitp cho chan doan ngudi lanh mang
bénh, tu van di truyén trudc sinh nham giam
ti 16 méic bénh, giam hau qua cho gia dinh
bénh nhan va xa hdi, nang cao chét luong
chiam séc stc khoe trong cong dong, ching
t6i tién hanh d¢é tai “Ty 1¢ thai phu mang gen
G6PD trong nhém thai phu thyue hién sang loc
trude sinh tai Hai Phong bang k§ thuat NIPT
nam 2022-2023” véi muc tiéu: xac dinh ty 1¢
thai phu mang gen G6PD trong nhom thai
phu thuc hién sang loc trudc sinh tai Hai
Phong bang k¥ thuat NIPT nam 2022-2023.

PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Poi twgng nghién ciru

819 thai phy dugc thu mau mau tai Hai Phong
(Bénh vién Dai hoc Y Duogc Hai Phong, Labo
trung tam DH Y Dugc Héi Phong, cac phong
kham san tai Hai Phong), dan tdc Kinh, don
thai, tudi thai tir tuan thr 9 déng ¥ tham gia
nghién ctru.

Tiéu chudn ira chon: Thai phu 1am sang loc
truée sinh NIPT cho thai nhi va c¢6 nhu cau
xét nghiém tim dot bién gen G6PD.

Tiéu chudn logi trir: Thai phu khong c6 thong
tin 1 rang, khong dong y 1am xét nghiém.
Phwong phap nghién ctiru

Phuong phéap nghién ctru mé ta ct ngang.
Thoi gian: tir 05/2022 téi 9/2023.

S6 liéu duoc tong hop trén phan mém quéan 1y
xét nghiém tai Labo trung tam Pai hoc Y
Dugc Hai Phong; vién Di truyén Y hoc Viét
Nam

Noi dung nghién ciru

Nghién ctru duge tién hanh vé6i quy trinh nhu
Sau:

Buée 1: Lap ho so cac thai phu c6 tudi thai tir
9 tudn
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Buée 2: Thu mau méu va tach chiét DNA.
Thu mAu mau cua cac thai phu va tach chiét
DNA tir t& bao mau mau. Chuan bi thu vién
giai trinh tu bing bd hoa chit New England
Biolabs (Hoa Ki). Cac phan manh DNA trong
vung gen muc ti€u s€ dugc lam giau sir dung
mau do dic hiéu IDTDNA (Hoa Ki), sau dé
duoc giai trinh ty trén hé thong giai trinh tu
thé hé moi NextSeq, Illumina (Hoa Ki). Téi
thiéu 95% ving gen muc tiéu c6 do phu trén
10X.

Burée 3: Phan tich va xur 1y s6 liéu.

Két qua gidi trinh ty s& so sanh v&i bo gen
tham chiéu GRCh38 d¢ x4c dinh bién thé di
truyén. Cac bién thé dugc phan loai dua trén
co so dit liéu ClinVar ctia Vién strc khoe quc
gia Hoa Ky (US. National Institutes of
Health) duoc cap nhat t6i thoi diém tra két
qua.

Néu chung khong cé trong co s¢ dir liéu
Clinvar, chung s€ dugc phan loai theo hudng
dan di truyén ctia Truong Cao dang Y té Hoa
Ky (Rehm va cong su, 2013). Cac bién thé
dugc chia thanh ba loai: (1) Gay bénh va co
kha nang gy bénh (Pathogenic): mot bién thé
cho thiy ddy du bang ching khoa hoc lién
quan dén cin bénh nay; (ii) Cac bién thé co y
nghia khong chic chan (VUS): mot blen the
khong du vé ty 16 mac hodc méau thuan vé mbi
lién quan gifra bénh tat; (ii1) lanh tinh va co
kha nang lanh tinh (Benign): mot bién thé co
du bang chimg khoa hoc dé khong lam ting
ty 1¢ mac bénh. Chi cac bién thé lién quan dén
bénh lién quan dén triéu ching 1am sang mai
duoc bao cao.

Gi6i han cua xét nghiém: Cac bién thé di
truyén duogc khao sat bao gdm: dot bién diém,
mat doan va chén doan ngin (dudi 20
nucleotide) trong vung méa hoda (coding
region) va vung lan can véi intron (-20/+10
nucleotide tir exon) cua nhimg gen khao sat.
Céac bién doi di truyen khac bao goém: céc
blen thé di truyén nam ngoai ving ma hoa,
mat doan va chén doan 16n (trén 100
nucleotide), nhitng doan 1ap ngén lién tuc
(nucleotide repeat), vung giau CG, vung co
trinh ty tuong dong cao (gen gida —
pseudogenes) va truong hop dang kham co
thé khong du tin cay dé dugc phat hién trong
xét nghiém nay.

Pao dirc trong nghién ciru
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Nghién ctru dugc cho phép boi Hoi dong  thong tin cua dbi tugng nghién ciru duoc bao
khoa hoc, Hoi dong dao dirc Y sinh hoc, mat va chi phuc vu nghién ctru khoa hoc.
truong Dai hoc Y Dugc Hai Phong. Tét ca

KET QUA
Tudi me (thai phu) thwe hién nghién ciru
Bing 1. Tuéi me (thai phu) thiee hién xét nghiém gidi trinh tw gen

STT Ngudng tudi me S6 thai phu Tilé %
1 Dudi 20 tudi 23 2,81
2 21 dén 30 tudi 391 47,74
3 31 dén 35 tudi 173 21,12
4 36 dén 45 tudi 231 28,20
5 Trén 45 tudi 1 0,12

Tong 819 100

Trong s6 819 thai phu thuc hién xét nghiém giai trinh tu gen, c6 do tudi tir 18 dén 47 tudi, két
qua dugce minh hoa ¢ bang 1. Ngudng tudi thai phu tir 21 dén 30 1am xét nghiém chiém ty 18
cao nhét (47.74%), sau d6 1a ngudng tudi 31 - 35 (21.25%) va ngudng tudi trén 36 — 45
(28.08%), con ngudng tudi thai phu nho hon 20 chiém ty 18 thap (2.68%); c6 1 thai phu trén 45
tudi. Piéu nay 1a phi hop véi sinh Iy va qua trinh sinh san cia ngudi phuy nit.

Két qua giai trinh tw gen G6PD thé hé méi (NGS)

Trong s6 819 thai phu tham gia 1am xét nghiém sang loc truéc sinh bang ky thuat NIPT, giai
trinh tir gen phat hién bién thé gay bénh G6PD. Két qua phét hién nguoi mang bién thé gay
bénh dugc trinh bay & biéu do 1.

Ty 18 thai phu mang bién thé gay bénh gen G6PD

= Bién thé gdy bénh = Khong c6 bién thé gay bénh

Hinh 1. Ty 1¢ thai phu mang bién thé gay bénh G6PD
Trong s6 819 thai phu lam xét nghiém giai trinh tu gen, c6 20 thai phu mang bién thé gay bénh
G6PD Vi ty 1é 2,44 %, 799 ngudi khdng phat hién bién thé voi ty 1¢ 97,56%.
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CA4c bién thé gen G6PD phét hién duge

Bing 2. Cac bién thé gen G6PD da phét hién

STT Bién thé gen G6PD S6 lwong
1 €.961G>A (p.Val321Met) 11
2 c.1466G>T (p.Arg489Leu) 5
3 c.1478G>T (p.Arg493His) 2
4 ¢.1360C>T (p.Arg454Cys) 2
5 c.835A>T (pThr279Ser) 1
Tong 21

Trong s6 20 thai phu c6 mang bién thé gay bénh G6PD, ching t6i thong ké duoc cac dang bién
thé dugc thé hién trong bang 2. Trong tong s6 20 thai phu mang bién thé gen G6PD, ching toi
da phat hién dugc 5 loai bién thé véi ty 1¢ khac nhau. Bién thé gay bénh phd bién nhat Ia:
€.961G>A (p.Val321Met); ba bién thé it gap hon 1a c¢.1466G>T (p.Arg489Leu), c.1478G>T
(p.Arg493His) va ¢.1360C>T (p.Arg454Cys); bién thé hiém gap la c.835A>T (p.Thr279Ser).

Trong d6 ¢6 1 thai phy mang ca 2 bién thé giy bénh ¢.961G>A (p.Val321Met) va c.1466G>A

(p.Arg489Leu) déu ¢ thé di hop.
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Cc.961G>A c.1466G>T

c.1478G>T

c.1360C>T Cc.835A>T

(p-Val321Met (p.Arg489Leu (p.Arg493His (p.Arg454Cys) (pThr279Ser)
Bién thé

Hinh 2. Phan b6 cdc bién thé gdy bénh gen G6PD ¢ 20 bénh nhan

BAN LUAN

Thiéu hut G6PD 14 bénh 1y enzyme phd bién
nhét & nguoi va c6 ganh nang dich t& hoc 16n
nhat trén toan thé gidi. Bién ching ning né
nhat & nguoi thiéu G6PD 1a giy tan mau cip
tinh c6 thé dan dén tir vong. Dic biét ¢ tré so
sinh c6 thé lién quan dén ting nguy co mic
bénh vang da so sinh va bénh ndo do ting
bilirubin. Viéc quan 1y hiéu qua nhét su thiéu
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hut G6PD 1a ngan chin tan méau bang cach
tranh cac tac nhan oxy hoéa nén doi hdi bénh
nhén can nhan thirc duge vé tinh trang thiéu
hut enzyme nay (1).
Giai trinh ty gen thé hé mdi NGS 1a mot xét
nghiém nham phat hién nguoi c6 mang gen
noi chung va gen G6PD hay khong. Xét
nghiém dugc thuc hién béng cach léy mau
mau cta ngudi can xét nghiém, két qua xét
nghiém thuong cho két qua nhanh, 7 ngay c6
Badn quyén © 2025 Tap chi Khoa hoc suc khoe
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két qua ké tir ngay thu miu. Bing phuong
phap giai trinh tir gen thé hé méi NGS c6 thé
phat hi¢n dugc chinh xac cac dang bién thé
@

Trong sO 819 thai phu tham gia lam xét
nghiém sang loc trudc sinh bang ky thuat
NIPT, chung t6i thong ké dugc 20 thai phu
mang bién thé gay bénh G6PD vdi ty 18 2,44
%,

Trong tong s6 20 thai phu mang bién thé gen
G6PD, ching t61 da phat hién dugc 5 loai
bién thé vé6i ty 18 khac nhau. Bién thé gay
bénh phd bién nhit 1a: c.961G>A
(p.Val321Met); ba bién thé it gip hon la
€.1466G>T  (p.Arg489Leu), ¢.1478G>T
(p-Arg493His) va c.1360C>T
(p.Arg454Cys); bién thé hiém gip la
€.835A>T (p.Thr279Ser).

Trong d6 c6 1 thai phu mang ca 2 bién thé
gdy bénh c.961G>A (p.Val321Met) va
c.1466G>A (p.Arg489Leu) déu ¢ thé di hop.
Nhu vay ty 1& thai phu mang bién thé gay
bénh trong nghién ciru ciia chung toi thap hon
trong nghién ctru ciia Nguyén Thi Hué nim
2009 (5) va ctia Nguyén T4t Thanh nim 2022
(6),' .

Bién thé Viangchan c.961G>A
(p.Val321Met) gip voi ty 18 twong dong voi
mot s6 nghién ctru trude va ciing 1 bién thé
hay gip nhét & ngudi Dong Nam A (4-6). Ba
bién thé it phd bién hon c.1466G>T
(p.Arg489Leu), ¢.1478G>T (p.Arg493His)
va ¢.1360C>T (p.Arg454Cys) ciing chiém ty
1¢ twong ddng; nhung ching toi gip mot bién
thé hiém gip ¢.835A>T (p.Thr279Ser) khac
v6i bién thé hiém c.653C>T (p.Ser218Phe)
trong nghién ctru ctia Nguyén T4t Thanh nim
2022 (6).

Tat ca cac bién thé nay déu ¢ dang sai nghia
lam thay thé acid amin nay bang acid amin
khac theo phan loai Clinvar (8).

Vi day 1a céc bién thé gay bénh do gen nim
trén nhidém sic thé X quy dinh, thuéc nhom
bénh khong anh huong dén sy phat trién cia
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thai nhi nén ching toi tu vén céc thai phu tiép
tuc theo doi su phat trién cua thai. Khi sinh ra
tu van 1am xét nghiém sang loc so sinh dé
danh gia kiéu gen va mirc do biéu hién bénh
néu c6 dé co bién phap phong ngira. C6 duy
nhit mot truong hop thai phu mang ca bién
thé gay bénh gen G6PD va gen Thalassemia
duogc tu van 1am xét nghiém ngay cho ngudi
chéng.

KET LUAN

Trong s6 819 thai phu thuc hién gidi trinh tu
gen, chung t6i c6 cac két luan sau:

- Pa phat hién dugc 20 thai phu ¢ bién thé
gen G6PDvoi ty 1€ 2,44%.

- S6 bién thé dugc phat hién 1a 5.
Bién thé  Viangchan
(p.Val321Met) hay gip nhat.

- 03 loai bién thé it pho bién hon: ¢.1466G>T
(p.Arg489Leu), ¢.1478G>T (p.Arg493His)
va €.1360C>T (p.Arg454Cys).

01 bién thé hiém gip c.835A>T
(p.Thr279Ser).

c.961G>A
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