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Thalassemia là bệnh di truyền lặn phổ biến tại Việt Nam. Xác định sớm người lành mang gen bệnh 

thalassemia, tư vấn trước sinh giúp hạn chế sinh con mắc thalassemia thể trung bình - nặng. Nghiên cứu mô 

tả cắt ngang với mục tiêu xác định tỉ lệ người lành mang gen và mô tả các biến thể gây bệnh trên đồng thời 

hai gen HBA, HBB dựa trên hồi cứu kết quả xét nghiệm gen thalassemia sử dụng phương pháp giải trình tự 

thế hệ mới (Next Generation Sequencing-NGS) và gap-PCR của 764 đối tượng đến kiểm tra trước hôn nhân, 

trước mang thai và trước sinh tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội từ 2/2023 đến 10/2023. Tỉ lệ người lành mang 

gen là 18,1%, trong đó mang gen HBA, HBB, cả HBA và HBB lần lượt là 11,8%, 5,0% và 1,3%. Các biến thể 

được phát hiện trên gen HBA (n = 100) gồm: SEA (70,0%), α3.7 (20,0%), còn lại gồm SEA + α3.7, α4.2, HbCS 

và THAI. Các biến thể phát hiện trên gen HBB (n = 48) là CD26 (50%), CD41/42 (27,1%), CD17 (16,7%), 

-28A>G (4,2%), CD71/72 (2,1%). NGS và gap-PCR có thể giúp tăng tỷ lệ phát hiện các biến thể một alen 

của gen HBA, cũng như hạn chế bỏ sót các trường hợp mang đồng thời cả gen alpha và beta thalassemia. 

Từ khóa: Sàng lọc người lành mang gen thalassemia, giải trình tự thế hệ mới, gap-PCR, tư vấn trước 
sinh. 

Bệnh tan máu bẩm sinh (Thalassemia) 
là bệnh đơn gen di truyền lặn trên nhiễm sắc 
thể thường phổ biến nhất trên thế giới, với 
khoảng 7% dân số mang gen bệnh.1 Việt Nam 
là nước có tỷ lệ mắc bệnh cao, 20.000 người bị 
Thalassemia thể nặng và mỗi năm có khoảng 

trên 2.000 trẻ sinh ra bị mắc Thalassemia, 
khoảng 10% dân số mang gen bệnh. Nguyên 
nhân gây bệnh là do đột biến gen làm giảm 
hoặc không tổng hợp được chuỗi globin tạo 
nên bất thường về huyết sắc tố (HST) và thành 
phần các loại HST, gây ra tình trạng thiếu máu 
tan máu mạn tính và nhiều biến chứng nguy 
hiểm cho người bệnh. 

Xác định sớm người mang gen bệnh sẽ giúp 
tư vấn về khả năng sinh con bị bệnh và các 
biện pháp hạn chế là cần thiết.2 Hiện nay, có 
nhiều phương pháp sàng lọc, chẩn đoán người 
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mang gen/người bệnh thalassemia. Trong đó, 
xét nghiệm tổng phân tích máu ngoại vi (dựa 
vào MCV < 85fl và/hoặc MCH < 28pg) bước 
1, theo sau là điện di HST (giúp định hướng 
nhóm bệnh alpha và/hoặc beta thalassemia, 
phát hiện một số hemoglobin bất thường như 
HbE, HbS…), được sử dụng rộng rãi, độ nhạy 
>80 - 85% cho các biến thể gen HBB hoặc 
mất đoạn hai gen HBA với giá thành dễ tiếp 
cận.3 Tuy nhiên, phương pháp sàng lọc qua 
từng bước này có thể làm tăng thời gian chờ 
đợi, số lần lấy máu, cũng như khả năng bỏ sót 
biến thể ít/không gây ảnh hưởng tới các chỉ 
số huyết học (MCV, MCH).4,5 Các xét nghiệm 
di truyền phân tử giúp xác định các biến thể 
cụ thể, trong đó kỹ thuật Gap-PCR giúp phát 
hiện chính xác các biến thể mất đoạn phổ biến 
của gen HBA, và giải trình tự thế hệ mới (Next 
Generation Sequencing - NGS) giúp phát hiện 
các đột biến điểm (không chỉ khu trú vào các 
biến thể thường gặp) trên hai gen HBB và HBA. 
Một số nghiên cứu cũng cho thấy NGS có thể 
sàng lọc các biến thể mất đoạn phổ biến của 
gen HBA với độ nhạy cao khi sử dụng thêm 
các công cụ tin sinh học.6,7 Hiện nay, chưa có 
nhiều nghiên cứu tại Việt Nam ứng dụng kết 
hợp NGS và gap-PCR trong việc phát hiện kiểu 
gen thalassemia. Do đó, chúng tôi thực hiện 
nghiên cứu này nhằm xác định tỉ lệ người lành 
mang gen và mô tả các biến thể gây bệnh trên 
đồng thời hai gen HBA, HBB ở đối tượng đến 
kiểm tra trước hôn nhân, trước mang thai và 
trước sinh bằng phương pháp giải trình tự thế 
hệ mới kết hợp với Gap-PCR. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Đối tượng: Kết quả xét nghiệm gen HBA, 
HBB của 764 người đến kiểm tra tình trạng 
mang gen Thalassemia trước kết hôn/trước 
mang thai/trước sinh từ tháng 2/2023 đến 

tháng 10/2023 tại Trung tâm Di truyền lâm sàng 
- Bệnh viện Đại học Y Hà Nội.

Tiêu chuẩn lựa chọn
+ Hồ sơ (Phiếu thông tin người thực hiện xét 

nghiệm) của người đến làm xét nghiệm gen có 
đầy đủ thông tin bao gồm lý do đến xét nghiệm/
tư vấn, bệnh sử, tiền sử.

+ Mẫu bệnh phẩm: 2mL máu ngoại vi, chống 
đông EDTA.

+ Có đủ kết quả kiểm tra biến thể gây bệnh 
của cả hai gen HBA và HBB bằng phương pháp 
NGS kết hợp với Gap-PCR.

Phạm vi khảo sát của xét nghiệm được sử 
dụng:

- Gap-PCR phát hiện 4 mất đoạn lớn trên 
gen HBA bao gồm --SEA, -α3.7, -α4.2, --THAI 
và các biến thể điểm trên vùng mã hóa.

 - NGS: phát hiện các biến thể điểm trên 
vùng mã hóa của gen HBA, HBB và 4 biến thể 
vùng intron trên gen HBB, phổ biến ở Việt Nam 
bao gồm IVS1-1G>A, IVS1-1G>T, IVS1-5G>C, 
IVS2-654G>C.

Tiêu chuẩn loại trừ
+ Hồ sơ bệnh án thiếu thông tin hoặc không 

có đủ kết quả của hai gen HBA, HBB.
+ Xét nghiệm gen HBA, HBB bằng mẫu 

bệnh phẩm khác: dịch ối, tế bào gai rau…
+ Xét nghiệm gen HBA, HBB bằng kỹ thuật 

xét nghiệm khác, không sử dụng NGS kết hợp 
với Gap-PCR.

2. Phương pháp
Thiết kế nghiên cứu: Hồi cứu, mô tả cắt 

ngang.
Xử lý số liệu
+ Xử lý số liệu theo chương trình Minitab 

21.4.2.
+ Các số liệu định tính được biểu hiện dưới 

dạng tỷ lệ %.
+ Các số liệu định lượng được biểu hiện 

dưới dạng trung bình ± SD.
- Địa điểm nghiên cứu: Trung tâm Di truyền 
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lâm sàng - Bệnh viện Đại học Y Hà Nội.

3. Đạo đức nghiên cứu
- Các thông tin cá nhân của đối tượng nghiên 

cứu được mã hóa và bảo mật, phục vụ cho mục 
tiêu nghiên cứu được đặt ra.

III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên 
cứu

Tuổi trung bình trong nghiên cứu là 31,0 ± 
6,9. Nhóm tuổi 18 - 40 chiếm tỉ lệ cao nhất với 
88,7%, đây cũng là nhóm trong độ tuổi sinh đẻ. 
Nhóm tuổi trên 40 và dưới 18 chiếm tỉ lệ lần 
lượt là 9,2% và 2,1%.

Phần lớn người tham gia xét nghiệm là nữ 
giới bao gồm thai phụ và người đến kiểm tra 
trước mang thai, chiếm tỉ lệ 80,2% (613/764). 

Nam giới chiếm tỉ lệ 19,8% (151/764). Đối tượng 
nghiên cứu được phân tầng theo lý do tới tư 
vấn làm xét nghiệm, bao gồm: Nhóm nguy cơ 
thấp/nguy cơ chưa xác định (có 658/764 người, 
chiếm tỉ lệ 86,1%) bao gồm các nhóm lý do kiểm 
tra sau đây: Kiểm tra tình trạng mang các biến 
thể gây bệnh trên 9 gen bệnh (HBA, HBB, GALT, 
GAA, ATP7B, SRD5A2, SL25A13, PAH, G6PD) 
di truyền lặn tích hợp trong NIPT (66,8%), kiểm 
tra trước kết hôn/trước mang thai (13%), kiểm 
tra bệnh di truyền khác (6,3%); Nhóm nguy cơ 
cao (công thức máu (CTM)/ điện di HST nghi 
ngờ hoặc có người trong gia đình mang gen 
hoặc nghi ngờ mang gen thalassemia) có 106 
người, chiếm tỉ lệ 13,9%.

2. Tỉ lệ mang gen thalassemia của đối tượng 
nghiên cứu

Bảng 1. Tỉ lệ mang gen thalassemia 

Kết quả xét nghiệm gen Tỉ lệ (%)
(n = 764)

Dương tính 
(n = 138; 18,1%)

Thể thalassemia Số ca (n, %)

α-thalassemia 90 (65,2) 11,8

β-thalassemia 38 (27,5) 5,0

α và β thalassemia kết hợp 10 (7,3) 1,3

Âm tính 626 81,9

Tổng 764 100

Tỉ lệ mang gen thalassemia trong nghiên cứu 
là 18,1% (138/764). Trong đó, tỷ lệ mang gen α- 
thalassemia là cao nhất với 11,8%, sau đó là 

người mang gen β- thalassemia chiếm 5,0%, và 
1,3% là tỷ lệ người mang đồng thời biến thể gen 
α và β thalassemia có tỷ lệ thấp nhất.

Bảng 2. Tỉ lệ mang gen thalassemia theo nhóm nguy cơ

Nhóm
Nhóm nguy cơ thấp/chưa xác 

định (n = 658)
Nhóm nguy cơ cao

 (n = 106)

Dương tính Âm tính Dương tính Âm tính

α và/hoặc β thalassemia 74 (11,2%) 584 (88,8%) 64 (60,4%) 42 (39,6%)

α- thalassemia 51 (7,8%) 607 (92,2%) 49 (46,2%) 57 (53,8%)

β- thalassemia 29 (4,4%) 629 (95,6%) 19 (17,9%) 87 (82,1%)
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Tỉ lệ phát hiện đột biến gen HBA, HBB ở 
nhóm nguy cơ cao (bao gồm những trường hợp 
có công thức máu (CTM)/ điện di HST nguy cơ 
cao mang gen thalassemia hoặc có người trong 
gia đình mang gen thalassemia/ nghi ngờ mang 
gen thalassemia) cao hơn nhiều so với nhóm 

nguy cơ thấp/chưa xác định (bao gồm nhóm đối 
tượng không có tiền sử gia đình/bản thân gợi ý 
mang gen thalassemia), là 60,4% so với 11,3%. 
Xét theo nhóm mang gen HBA hoặc HBB tỷ lệ 
phát hiện tình trạng mang gen ở nhóm nguy cơ 
cao cũng cao hơn nhiều so với nhóm còn lại.

Bảng 3. Tỷ lệ mang gen thalassemia ở cặp đôi/cặp vợ chồng kiểm tra tình trạng                      
mang gen đồng thời

Kết quả xét nghiệm Số lượng Tỉ lệ (%)

Cả 2 cùng dương tính với HBA 8 13,8

Cả 2 cùng dương tính với HBB 2 3,5

Cả 2 dương tính nhưng khác gen 4 6,9

Chỉ một người dương tính 18 31,0

Cả 2 âm tính 26 44,8

Tổng 58 100

Trong tổng số 764 trường hợp có 58 cặp đôi 
(cặp nam nữ đến kiểm tra trước kết hôn/cặp vợ 
chồng) đồng thời kiểm tra tình trạng mang gen 
HBA, HBB, chiếm 7.6%. Ghi nhận 10 cặp vợ 
chồng có biến thể gây bệnh (dương tính) trên 
cùng gen, chiếm 17,2%. Các trường hợp này 

đều có tiền sử gợi ý (như phù thai, có con mang 
gen thalassemia hoặc CTM nghi ngờ). Phần 
lớn các trường hợp cho các kết quả không đòi 
hỏi tư vấn chẩn đoán trước sinh.

3. Mô tả các biến thể trên gen HBA, HBB 
được phát hiện bằng NGS và gap-PCR

Biểu đồ 1. Phân bố các biến thể gây bệnh được phát hiện trong nhóm mang gen HBA 

70

3

20

3 3 1

SEA SEA + α3.7 α3.7 α4.2 HbCs THAI

Có 5 biến thể khác nhau gặp ở 100 người 
mang gen α- thalassemia. Trong đó biến thể 
--SEA hay gặp nhất với 70 người, chiếm tỉ lệ 
70,0%, tiếp theo là biến thể -3.7 với 20 trường 

hợp, chiếm tỉ lệ 20,0%. Các biến thể -4.2, HbCs 
và --THAI ít gặp với tỉ lệ lần lượt là 3,0%; 3,0% 
và 1,0%. Có 3 người mang đồng thời hai biến 
thể --SEA và -3.7. 
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Biểu đồ 2. Phân bố biến thể gây bệnh được phát hiện trong nhóm mang gen HBB 

24

13

8

2 1

CD26 CD41/42 CD17 -28A>G CD71/72

Có 5 biến thể khác nhau gặp ở 48 người 
mang gen β- thalassemia. Trong đó, biến thể 
CD26 hay gặp nhất với 24 người dương tính, 
chiếm tỉ lệ 50,0%, tiếp theo là biến thể CD41/42 
với 13 người, chiếm tỉ lệ 27,1% và biến thể 
CD17 với 8 người dương tính, chiếm tỉ lệ 
16,7%. Các biến thể -28A>G và CD71/72 ít gặp 
với tỉ lệ lần lượt là 4,2% và 2,1%.

IV. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu này, người tham gia xét 

nghiệm gen chủ yếu là nữ giới (chiếm 80,2%), 
trong đó thai phụ đến thực hiện NIPT và được 
tích hợp kiểm tra các biến thể gây bệnh trên 
9 gen bệnh di truyền lặn chiếm 66,8%. Đây 
cũng là nhóm đối tượng chiếm phần lớn 
trong các nghiên cứu khảo sát tỉ lệ mang gen 
thalassemia đã được thực hiện.26,27 Phát hiện 
tình trạng mang gen thalassemia cho thai phụ 
(trên DNA tự do/cell-free DNA) trong quý 1 thai 
kỳ tích hợp trong xét nghiệm sàng lọc trước 
sinh không xâm lấn (NIPT), giúp xác định sớm 
những trường hợp cần kiểm tra tình trạng mang 
gen cho người chồng, từ đó phát hiện những 
thai kỳ cần chẩn đoán trước sinh bằng chọc ối/
sinh thiết gai rau.6,7 Việc chẩn đoán sớm thai 
nhi mắc bệnh thalassemia thể trung bình - nặng 
giúp gia đình có được sự tư vấn di truyền kịp 
thời và quyết định quản lý thai phù hợp, hạn 

chế tối đa các biến chứng cho mẹ (như tiền sản 
giật ở các thai phụ mang thai Hb Bart’s bị phù 
thai trong thể bệnh alpha thalassemia) và trẻ 
sau sinh.

Nhóm đối tượng đến kiểm tra trước kết hôn/ 
trước mang thai chiếm tỉ lệ 13,0%, cho thấy 
nhận thức của người dân trong chủ động tầm 
soát tình trạng mang gen thalassemia đang 
được cải thiện dần. Thalassemia là bệnh khó 
điều trị nhưng có thể dự phòng được. Việc tầm 
soát tình trạng mang gen bệnh trước kết hôn 
và trước khi mang thai sẽ giúp cung cấp thêm 
cho các cặp đôi về lựa chọn phương pháp xét 
nghiệm di truyền trước làm tổ (PGT-M), hạn 
chế được nguy cơ mang thai/sinh con bị bệnh 
thalassemia. 

Tỉ lệ phát hiện người mang gen thalassemia 
của các đối tượng trong nghiên cứu này là 
18,1%, cao hơn so với các kết quả nghiên cứu 
trước đó tại Việt Nam là 9,8% - 13,8%.8,9 Tỷ lệ 
mang gen khác nhau giữa các nghiên cứu có 
thể liên quan tới địa dư, dân tộc của người tham 
gia nghiên cứu cũng như các phương pháp 
sàng lọc (tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, 
điện di HST) và xét nghiệm gen phát hiện các 
biến thể gây bệnh được áp dụng. Các nghiên 
cứu trước đây thường sử dụng sàng lọc 3 bước 
hoặc 2 bước, bước đầu thực hiện CTM (có thể 
kèm định lượng sắt, ferritin huyết thanh để loại 
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trừ kèm theo thiếu máu thiếu sắt), nếu gợi ý 
nguy cơ cao mang gen, người bệnh sẽ thực 
hiện điện di HST (một số trường hợp làm đồng 
thời tổng phân tích tế bào máu và điện di HST) 
giúp định hướng nhóm bệnh alpha thalassemia 
(HbA2 thường giảm hoặc bình thường) và beta 
thalassemia (HbA2 thường tăng) hoặc phát 
hiện các HST bất thường như HbE, HbS… 
Sau đó, xét nghiệm gen sẽ được lựa chọn 
tương ứng để xác định biến thể gây bệnh, như 
Multiplex PCR, Gap-PCR hoặc giải trình tự 
Sanger/NGS trên gen HBA và/hoặc HBB. Cách 
tiếp cận này có thể bỏ sót những người mang 
biến thể ảnh hưởng tới một alen alpha (như 
-3.7, -4.2), mang gen HST E, hoặc mang đồng 
thời biến thể gen HBA, HBB (trong trường hợp 
chỉ xét nghiệm một gen). Trong nghiên cứu này, 
tỷ lệ biến thể -3.7 chiếm 20% các trường hợp 
mang gen alpha thalassemia, cao hơn so với 
một số nghiên cứu tại Việt Nam và Trung Quốc, 
gặp với tỷ lệ từ 3,6%-14,86%.4,10,11 So sánh với 
nghiên cứu tình trạng mang gen thalassemia 
của Jianghong Zhao và cộng sự (2020) trên 
944 cặp thai phụ và chồng tại Trung Quốc bằng 
phương pháp reverse dot blot (RDB), Gap-
PCR kết hợp với NGS, kết quả nghiên cứu của 
chúng tôi khá tương đồng về tỷ lệ mang gen 
thalassemia, tuy nhiên đối với tỷ lệ mang kết 
hợp hai loại α và β-thalassemia, nghiên cứu 
này cho tỷ lệ là 0,4% thấp hơn so với nghiên 
cứu của chúng tôi là 1,3%, chiếm 7,3% trong số 
các trường hợp mang gen thalassemia.12 Như 
vậy, sử dụng kết hợp gap-PCR và NGS làm xét 
nghiệm gen cho những trường hợp trước kết 
hôn/trước mang thai/trước sinh có thể giúp làm 
tăng khả năng phát hiện người lành mang gen, 
đặc biệt là đối với biến thể mất đoạn 1 alen của 
gen HBA, hoặc trường hợp mang đồng thời 
biến thể gây bệnh trên gen HBA và HBB. 

Có sự chênh lệch đáng kể về tỉ lệ dương 
tính giữa 2 nhóm nguy cơ cao (phân tầng dựa 

trên CTM, điện di HST và tiền sử gia đình) và 
nguy cơ thấp/nguy cơ chưa xác định (không 
có tiền sử gia đình hoặc CTM/điện di HST gợi 
ý trước đó), trong cả ba kết quả so sánh về 
tỉ lệ mang gen thalassemia chung, tỉ lệ mang 
gen α-thalassemia và β-thalassemia. Điều đó 
cho thấy việc phân nhóm nguy cơ qua sàng 
lọc bước đầu bằng CTM, điện di HST, khai 
thác tiền sử gia đình của các đối tượng đến 
xét nghiệm để tư vấn thực hiện xét nghiệm gen 
thalassemia sẽ rất có ý nghĩa trong bối cảnh 
điều kiện chi trả phí xét nghiệm còn hạn chế. 
Tuy nhiên, cũng cần thận trọng khi một số 
người có kết quả CTM, điện di HST bình thường 
nhưng vẫn mang đột biến gen alpha hoặc beta 
thalassemia, như trong nghiên cứu của Phạm 
Văn Hùng và cộng sự (2022) đã phát hiện các 
đột biến nhẹ α+, HbCs và βE có thể có chỉ số 
MCV và MCH trong giới hạn bình thường (MCV 
> 85 f/l và MCH > 28pg).11 Điều này cần lưu ý vì 
người mang gen βE kết hôn cùng người mang 
gen β0 có thể sinh con mắc beta/E-thalassemia 
hoặc kết hợp HbCs với biến thể α0 gây thiếu 
máu tan máu mức độ trung bình-nặng. Bên 
cạnh đó, phối hợp đối chiếu CTM, điện di HST 
để giảm thiểu các trường hợp mang các biến 
thể HBA, HBB hiếm gặp (như mất/lặp exon trên 
gen) ngoài phạm vị khảo sát của NGS và gap-
PCR.13

Khi phân tích tỉ lệ mang gen chung của 58 
cặp đôi cho kết quả có 8 cặp cả hai người cùng 
mang biến thể trên gen α- thalassemia chiếm tỉ 
lệ 13,8%, 2 cặp cả hai người cùng mang biến 
thể gen β- thalassemia chiếm tỉ lệ 3,45%. Tuy số 
lượng cặp đôi nghiên cứu chưa đủ lớn nhưng tỉ 
lệ này khá tương đồng với kết quả nghiên cứu 
của Nguyễn Bá Tùng trên 1292 cặp vợ chồng 
đến sàng lọc trước sinh tại bệnh viện Phụ sản 
Trung ương từ năm 2012 - 2022, theo đó tỉ lệ cả 
hai vợ chồng cùng mang gen α - thalassemia 
là 16,25%, β- thalassemia là 1,5%.14 Trong 
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8 cặp cả hai người cùng mang biến thể gen 
α- thalassemia, có 5 cặp mang trùng loại biến 
thể, tất cả đều là biến thể SEA. Trong 5 cặp 
vợ chồng này, chúng tôi ghi nhận 4 trường hợp 
có tiền sử phù thai, và 1 trường hợp sinh con 
nghi ngờ mang gen thalassemia chưa được 
làm xét nghiệm gen. Có 2 cặp vợ chồng cùng 
mang biến thể gen β- thalassemia (1 cặp mang 
trùng biến thể CD17 có tiền sử sinh 1 con β- 
thalassemia thể nặng truyền máu định kỳ và 
1 cặp mang trùng biến thể CD26 chưa có tiền 
sử thai sản, đi làm xét nghiệm gen vì cả hai 
người có CTM nghi ngờ). Như vậy, hầu hết các 
trường hợp cùng mang biến thể trên gen HBA, 
HBB được phát hiện có tiền sử gia đình hoặc 
CTM gợi ý. Những trường hợp còn lại không 
phát hiện các cặp đôi/cặp vợ chồng “trùng gen” 
thalassemia. Điều này gợi ý việc sàng lọc, phát 
hiện người lành mang gen cho các trường hợp 
không ở nhóm nguy cơ cao, có thể thực hiện 
cho một trong hai người trước, nếu dương tính 
có thể làm cho người phối ngẫu sau, từ đó, giúp 
tiết kiệm chi phí. 

Trong các đột biến trên gen HBA thì --SEA 
là phổ biến nhất (chiếm 70%), tương đồng với 
kết quả nghiên cứu của nhiều tác giả trong 
nước và nước ngoài.15,8,12 Phổ biến tiếp theo 
đó là biến thể α3.7 (20%), các biến thể α4.2 và 
HbCs chiếm tỉ lệ ít hơn là 3%, biến thể --THAI 
ghi nhận 1 trường hợp. Kết quả này tương 
đồng với nghiên cứu tại Trung Quốc, sử dụng 
phương pháp Gap-PCR kết hợp với NGS, theo 
đó biến thể α- thalassemia phổ biến nhất là 
--SEA (67,87%), các biến thể α3.7, α4.2 gặp 
với tỉ lệ lần lượt là 14,86%; 4,42%. Có 3 trường 
hợp người mang kết hợp 2 loại biến thể SEA 
và α3.7, chiếm tỉ lệ 3%, kết quả này tương tự 
với kết quả của Haoqing Zhang và cộng sự với 
tỉ lệ là 3,41%.16 Bệnh nhân kết hợp hai dạng 
biến thể này biểu hiện kiểu hình là bệnh HbH, 
thiếu máu nhẹ và không phụ thuộc truyền máu, 

có thể phát hiện tình cờ qua sàng lọc người 
mang gen trước sinh, giúp tư vấn khám và theo 
dõi chuyên khoa huyết học. Về phân bố các 
biến thể gen HBB của đối tượng nghiên cứu, 
chúng tôi phát hiện 3 biến thể phổ biến nhất là 
CD26 (chiếm 50,0%), CD41/42 (chiếm 27,1%), 
CD17 (chiếm 16,7%). Các biến thể ít gặp hơn là 
CD71/72 và -28A>G với tỉ lệ lần lượt là 2,1% và 
4,2%. Kết quả này có điểm khá tương đồng so 
với nghiên cứu trước đây tại Việt Nam.6,10 Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, chưa phát hiện biến 
thể hiếm gặp trên gen HBA và HBB bằng NGS, 
ghi nhận một trường hợp phát hiện biến thể mất 
đoạn hiếm gặp trên gen HBA (đột biến --THAI) 
bằng gap-PCR. Cần cỡ mẫu lớn hơn để đánh 
giá khả năng phát hiện các biến thể hiếm gặp 
bằng kỹ thuật NGS.

V. KẾT LUẬN
Tỉ lệ người mang gen thalassemia là 18,1%, 

cao hơn so với các nghiên cứu trước đây tại 
Việt Nam, gợi ý kỹ thuật NGS kết hợp gap-
PCR có thể giúp tăng phát hiện các biến thể 
ảnh hưởng tới một alen của gen HBA, biến thể 
mất đoạn hiếm gặp --THAI, cũng như hạn chế 
bỏ sót các trường hợp mang đồng thời cả gen 
alpha và beta thalassemia. Phát hiện năm đột 
biến trên gen HBA: –SEA (phổ biến nhất, chiếm 
70,0%), -3.7 (20,0%), -4.2, --THAI, HbCs. Phát 
hiện năm đột biến trên gen HBB: CD26, CD17, 
CD41/42, CD71/72 và -28A>G; trong đó ba biến 
thể phổ biến nhất là CD26 (50,0%), CD41/42 
(27,1%) và CD17 (16,7%). Chưa phát hiện biến 
thể hiếm trên gen HBA, HBB bằng NGS trong 
nghiên cứu này.
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Summary
DETECTION OF THALASSEMIA CARRIER                                            

BY USING NEXT-GENERATION SEQUENCING AND GAP-PCR            
IN SUBJECTS WITH PRE-MARTIAL, PRE-PREGNANCY,                      

AND PRENATAL EXAMINATION
Thalassemia is a common recessive inherited disorder in Vietnam. Early detection of thalassemia 

carriers for prenatal counseling is essential in reducing the number of children born with moderate-
severe thalassemia. The cross-sectional study aimed to determine the percentage of carriers 
and describe pathogenic/like pathogenic variants on HBA and HBB based on the retrospective 
thalassemia gene test results, using Next Generation Sequencing (NGS) and gap-PCR. 764 subjects 
were included in the study for pre-marital, pre-conception, and prenatal examination at Hanoi 
Medical University Hospital from February 2023 to October 2023. The thalassemia carrier rate was 
18.1%, and these figures for HBA, HBB, and both HBA and HBB genes were 11.8%, 5.0%, and 1.3%, 
respectively. There were five pathogenic variants in HBA detected (n = 100), including SEA (70.0%), 
α3.7 (20.0%), SEA + α3.7, α4.2, HbCS, and THAI. CD26 (50%), CD41/42 (27.1%), CD17 (16.7%), 
-28A>G (4.2%), and CD71/72 (2.1%) were the pathogenic variants on the HBB gene that were identified 
(n = 48). NGS and gap-PCR can improve the ability to detect single-allele variants of the HBA 
gene and decrease the number of missing cases of coincident alpha and beta thalassemia carriers.

Keywords: Thalassemia carrier screening, next-generation sequencing, gap-PCR, prenatal 
counseling.


