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Biến thể c.516G>T (p.Gln172His) trên gen PAH là biến thể phổ biến nhất trên gen PAH được ghi nhận 

ở người Việt Nam (1,17%), tuy nhiên dữ liệu lâm sàng về ảnh hưởng kiểu hình của biến thể này còn hạn 

chế. Chúng tôi báo cáo bốn trường hợp mang biến thể này ở trạng thái dị hợp tử phức hoặc đồng hợp 

tử, được phát hiện thông qua sàng lọc người lành mang gen bệnh di truyền lặn phổ biến. Trong đó, hai 

trường hợp mang dị hợp tử phức giữa biến thể c.516G>T và các biến thể đã được phân loại gây bệnh, hai 

trường hợp còn lại mang đồng hợp tử c.516G>T. Các trường hợp này đều không có biểu hiện lâm sàng, 

với nồng độ phenylalanine trong máu nằm trong nhóm tăng nhẹ phenylalanine máu hoặc bình thường, 

không có trường hợp nào cần can thiệp chế độ ăn đặc biệt. Kết quả trên gợi ý rằng biến thể c.516G>T có 

thể liên quan đến tăng nhẹ phenylalaninẹ/không triệu chứng, giúp định hướng chính xác hơn trong tư vấn 

di truyền trước sinh, hạn chế các can thiệp/chẩn đoán trước sinh quá mức và theo dõi sau sinh phù hợp. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Phenylketon niệu (PKU) là một bệnh lý 
chuyển hóa bẩm sinh do rối loạn chức năng 
enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH), gây 
tích lũy phenylalanine trong máu và có thể dẫn 
đến tổn thương tâm - thần kinh nếu không được 
phát hiện và can thiệp sớm. Bệnh di truyền lặn 

trên nhiễm sắc thể thường (gen PAH nằm trên 
nhiễm sắc thể thường số 12 - 12q23.2) và có 
biểu hiện lâm sàng rất đa dạng, từ thể cổ điển 
cần điều trị suốt đời đến thể tăng phenylalanine 
nhẹ không cần can thiệp.1 Trên thế giới, tỉ lệ trẻ 
sơ sinh hiện mắc là 1/10.000 - 20.000. Theo 
nghiên cứu tại Việt Nam, tỷ lệ người lành mang 
gen PAH là 1/40, là một trong ba bệnh di truyền 
lặn có tỷ lệ mang gen cao nhất ở Việt Nam, bên 
cạnh thalassemia và bệnh thiếu hụt citrin.2 Tính 
đến nay, đã có hơn 1500 biến thể gây bệnh trên 
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gen PAH được ghi nhận.3 Bản chất của các biến 
thể PAH quyết định hoạt động của enzyme còn 
lại, điều này làm thay đổi kiểu hình lâm sàng 
ở bệnh PKU.4 Tính không đồng nhất về kiểu 
gen của PKU, bao gồm > 1000 biến thể PAH 
và hơn 2500 kiểu gen khác nhau, khiến việc 
dự đoán kiểu hình dựa trên kiểu gen trở nên 
khó khăn.5 Đánh giá ảnh hưởng của biến thể 
gen PAH có thể dựa vào mối liên quan tới kiểu 
hình chuyển hóa (định lượng Phenylalanine 
(Phe) máu), định lượng hoạt độ enzyme PAH 
và sử dụng mô hình/thuật toán dự đoán kiểu 
hình dựa trên kiểu gen trong bệnh PKU (APV: 
Allelic phenotype values: giá trị kiểu hình alen).4 
Xác định dựa trên kiểu hình chuyển hóa đánh 
giá kiểu gen - kiểu hình, bao gồm định lượng 
Phe máu trên các ca bệnh được báo cáo y văn. 
Định lượng hoạt độ enzyme là phương pháp 
rất có giá trị, tuy nhiên PAH được biểu hiện chủ 
yếu ở gan, đồng thời đòi hỏi sự thiết lập hệ 
thống nuôi cấy invivo được chuẩn hóa, khiến 
việc đo lường chính xác hoạt độ trở nên khó 
khăn và ít được áp dụng trên lâm sàng. Hiện 
nay theo dữ liệu trên BIOPKU (website: https://
www.biopku.org/), có gần 150 biến thể được 
cung cấp APV và kiểu hình liên quan.3 Các giá 
trị này giúp hỗ trợ cung cấp thông tin quan trọng 
trong tư vấn di truyền cho các gia đình sinh con 
mắc bệnh PKU hoặc hai vợ chồng mang biến 
thể gây bệnh trên gen PAH.

Tại Việt Nam, nhờ sự triển khai ngày càng 
rộng rãi chương trình sàng lọc người lành mang 
gen bệnh di truyền lặn (đặc biệt là cho phụ nữ 
mang thai), các biến thể phổ biến dần được phát 
hiện, từ đó đặt ra vấn đề tư vấn di truyền trước 
sinh. Đối với bệnh PKU, biến thể c.516G>T 
(p.Gln172His) đã được ghi nhận là một biến thể 
gây bệnh trên gen PAH phổ biến nhất ở người 
Việt Nam với tần suất khoảng 1,17%.2 Biến thể 
được phân loại “Có khả năng gây bệnh” (Likely 
Pathogenic) trên dữ liệu biến thể lâm sàng 
ClinVar của viện sức khỏe quốc gia Hoa Kỳ với 

7 bản ghi (submission), trong đó có 1 bản ghi 
được ghi nhận trong kho lưu trữ bằng chứng 
Clingen, là cơ sở lưu trữ biến thể di truyền 
ở người được FDA công nhận, với phân loại 
“Có khả năng gây bệnh” (Likely Pathogenic).6 
Các bản ghi đã ghi nhận c.516G>T trên gen 
PAH là biến thể có tần suất xuất hiện cao ở 
người Đông Á (0,055%), được phát hiện trên 
các cá thể mang kiểu hình của PKU cổ điển 
hoặc thể tăng phenylalanine với trạng thái dị 
hợp tử phức in-trans cùng các biến thể gây 
bệnh đã biết như: c.331C>T (p.Arg111Ter) và 
c.728G>A (p.R243Q).7,8 Tuy nhiên, dữ liệu kiểu 
hình chuyển hóa chưa đầy đủ và hiện chưa có 
APV của biến thể này.9 Thực tế đó cũng cho 
thấy sự thiếu hụt dữ liệu lâm sàng từ các nhóm 
quần thể chưa được đại diện đầy đủ, trong đó 
có người Việt Nam. Việc thiếu dữ liệu về tương 
quan kiểu gen kiểu hình của biến thể gây ra 
nhiều khó khăn trong tư vấn di truyền trước 
sinh như sự cần thiết của chọc ối chẩn đoán 
trước sinh, can thiệp sau sinh, khi người được 
sàng lọc phát hiện mang biến thể đó. 

Trong bối cảnh đó, chúng tôi báo cáo 4 ca 
bệnh mang biến thể c.516G>T trên gen PAH, 
bao gồm các trường hợp mang trạng thái đồng 
hợp tử và dị hợp tử phức (in trans), với mục 
tiêu làm rõ mối tương quan kiểu gen - kiểu hình 
với biến thể này. Từ đó đóng góp thêm vào dữ 
liệu biến thể giúp hỗ trợ cho công tác tư vấn di 
truyền trước sinh và định hướng quản lý người 
bệnh trong thực hành lâm sàng tại Việt Nam.

II. GIỚI THIỆU CA BỆNH
Ca bệnh số 1: 
Trẻ nữ, 4 tuổi (III.1 - Hình 1), được khám và 

tư vấn di truyền trong quá trình người mẹ đang 
mang thai con lần hai, thai 12 tuần. Tiền sử 
bản thân: Trẻ là con đầu của gia đình, quá trình 
mẹ mang thai không phát hiện bất thường. Trẻ 
sinh thường, đủ tháng, không ngạt, trẻ được 
sàng lọc sơ sinh và phát hiện nguy cơ cao 
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mắc bệnh PKU. Phân tích acid amin máu tại 
Bệnh viện Nhi Trung ương bằng phân tích sắc 
ký lỏng siêu cao áp (Ultra-Performance Liquid 
Chromatography - UPLC) (ngày 12/9/2023) cho 
kết quả: phenylalanin (Phe) và tyrosin (Tyr) với 
kết quả nồng độ các chất lần lượt là 152,62 
µmol/L (giá trị tham chiếu: 26 - 91 μmol/L) và 
84,8 µmol/L (giá trị tham chiếu: 40 - 120 μmol/L), 
các acid amin khác trong giới hạn bình thường. 
Khám lâm sàng chưa phát hiện bất thường: 
màu da, màu tóc bình thường, vòng đầu 49cm, 
thể chất và các mốc phát triển tâm thần - vận 
động của trẻ phù hợp theo lứa tuổi, trẻ hiện 
không có chế độ ăn đặc biệt. Do nồng độ Phe 
dưới ngưỡng điều trị 360 µmol/L và trẻ không 
có biểu hiện lâm sàng, nên không chỉ định điều 
trị hay can thiệp chế độ ăn kiêng Phenylalanine. 
Trẻ được theo dõi định kỳ 12 tháng/lần. Hiện 
tại, sau 2 năm theo dõi, nồng độ Phenylalanine 
của trẻ dao động trong khoảng 79,2 - 152,62 
µmol/L. Từ đánh giá lâm sàng và kết hợp kết 
quả xét nghiệm hóa sinh, trẻ được chẩn đoán 
mắc thể tăng nhẹ phenylalanin máu (MHPA) 
không triệu chứng.

Người mẹ (II.1 – Hình 1) của trẻ này trong 
quá trình mang thai lần hai, được thực hiện 
xét nghiệm sàng lọc lệch bội nhiễm sắc thể 
thai nhi bằng phương pháp phân tích DNA tự 
do (cfDNA/NIPT) kết hợp sàng lọc tình trạng 
mang gen 09 gen bệnh di truyền lặn phổ 
biến (HBA1, HBA2 (Bệnh alpha thalassemia), 
HBB (Bệnh beta thalassemia), GALT (Bệnh 
thiếu hụt enzym galactose-1-phosphate 
uridyltransferase), PAH (Bệnh phenylxeton 
niệu), G6PD (Bệnh thiếu hụt enzym glucose-
6-phosphate dehydrogenase), SLC25A13 

(Bệnh thiếu hụt citrin), SRD5A2 (Bệnh thiếu 
hụt enzyme steroid 5-alpha reductase 2), GAA 
(Bệnh Pompe), ATP7B (Bệnh Wilson). Kết quả 
người mẹ phát hiện mang biến thể dị hợp tử 
c.516G>T(p.Gln172His) trên gen PAH. 

Chồng và người con đầu được tư vấn di 
truyền và thực hiện xét nghiệm giải trình tự 
gen khảo sát các biến thể trên gen PAH, kết 
quả: người chồng mang biến thể dị hợp tử 
c.618C>A(p.Tyr206Ter) trên gen PAH và con 
đầu mang biến thể dị hợp tử phức c.516G>T và 
c.618C>A trên gen PAH. Kết quả giải trình tự 
thế hệ mới ở trẻ III.1 đã được kiểm định bằng 
xét nghiệm giải trình tự Sanger (Hình 2). Biến 
thể c.618C>A (p.Tyr206Ter) là biến thể vô nghĩa 
((đột biến tạo mã kết thúc - nonsense), nằm tại 
exon 6/13, tạo ra bộ ba kết thúc sớm tại vị trí 
acid amin 206, dẫn đến sản phẩm protein bị cắt 
ngắn. Biến thể được phân loại Gây bệnh trên 
hệ thống dữ liệu ClinVar (6 submissions) và 
theo tiêu chuẩn ACMG (PVS1, PP5, PM2).10,11 
Biến thể này có APV bằng 0 và liên quan tới 
PKU thể cổ điển. Đã có 4 trường hợp được 
báo cáo phát hiện biến thể trên bệnh nhân mắc 
PKU thể cổ điển khi kết hợp dị hợp tử phức với 
biến thể gây bệnh đã biết trước đó.12-14 Biến thể 
c.618C>A đã được chứng minh trong nghiên 
cứu thực nghiệm gây mất hoàn toàn chức 
năng enzyme PAH. Các dữ liệu này cho thấy 
c.618C>A là biến thể ảnh hưởng mạnh tới hoạt 
đột enzyme, nhưng kiểu hình lâm sàng thực tế 
còn phụ thuộc vào alen thứ hai.

Như vậy, sự kết hợp giữa biến thể c.516G>T 
với một biến thể gen PAH liên quan tới PKU 
cổ điển, có thể gây ra tình trạng tăng nhẹ Phe 
không triệu chứng.
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Ca bệnh số 2:

Bệnh nhân nữ, 29 tuổi (II.3 - Hình 3), tiền 
sử bản thân khỏe mạnh, được tư vấn di truyền 
về kết quả sàng lọc tình trạng mang gen 09 
gen bệnh di truyền lặn phổ biến trước mang 
thai. Khai thác tiền sử gia đình không phát 
hiện bất thường, trình độ học vấn: Đại học, 
nghề nghiệp: nhân viên văn phòng. Kết quả xét 
nghiệm di truyền khi sàng lọc phát hiện bệnh 
nhân mang biến thể dị hợp tử phức: c.516G>T 
(p.Gln172His) và c.532G>A (p.Glu178Lys) trên 
gen PAH. Biến thể c.532G>A (p.Glu178Lys) 
là một biến thể sai nghĩa (đột biến dẫn tới 
thay thế một acid amin), dẫn đến sự thay thế 

nucleotide guanine (G) bằng adenine (A) tại 
vị trí nucleotide thứ 532, thuộc exon 6/13 của 
gen PAH, thay thế axit amin Glutamate tại vị 
trí 178 thành Lysine. Biến thể này được phân 
loại Gây bệnh trên ClinVar với 6 bản ghi trong 
kiểu hình PKU, trong đó 5 bản ghi đánh giá 
Gây bệnh và 1 bản ghi đánh giá Chưa rõ chức 
năng (VUS). Theo hướng dẫn phân loại biến 
thể của Hiệp hội Di truyền Y khoa Hoa Kỳ, biến 
thể này được phân loại Gây bệnh (PM1, PP5, 
PM2, PM3, PM5).11,15 Biến thể c.532G>A (chưa 
có APV) đã được báo cáo trong kiểu gen dị hợp 
tử phức kết hợp với biến thể gây bệnh khác 

Hình 1. Phả hệ ca bệnh số 1

Ghi chú: wt: wild-type: alen hoang dã (bình thường)

Hình 2. Hình ảnh kết quả giải trình tự Sanger biến thể c.516G>T và c.618C>A 
trên gen PAH ở mẫu máu của trẻ

Ghi chú: Mũi tên đỏ chỉ vị trí biến thể khảo sát.
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(như c.733G>A; c.116_118del; c.442-1G>A) 
đều liên quan kiểu hình MHPA. Biến thể này 
đã được chứng minh trong nghiên cứu thực 
nghiệm cho thấy làm giảm biểu hiện protein 
PAH và giảm hoạt độ enzyme. Xét nghiệm phân 
tích acid amin cho kết quả nồng độ Phe dao 

động từ 81 - 114 µmol/L (giá trị tham chiếu: 24 
- 91 µmol/L). Thăm khám lâm sàng không ghi 
nhận triệu chứng lâm sàng liên quan đến PKU. 
Bệnh nhân được xác định thuộc nhóm MHPA 
với nồng độ phenylalanine tăng nhẹ, không cần 
can thiệp điều trị.

Hình 3. Phả hệ ca bệnh số 2

Ghi chú: wt: wild-type: alen hoang dã (bình thường)

Chồng (II.3) của người bệnh được tư vấn 
kiểm tra tình trạng mang gen PAH, kết quả phát 
hiện dị hợp tử biến thể c.721C>T. Đây là là biến 
thể gây bệnh có APV = 5,1, liên quan đến PKU 
thể trung bình (mPKU). Sau khi được tư vấn, gia 
đình quyết định thực hiện kiểm tra sau sinh cho 
con (III.4). Kết quả giải trình tự gen sau sinh cho 
thấy trẻ: dị hợp tử phức gồm biến thể c.532G>A 
có nguồn gốc từ mẹ và c.721C>T nguồn gốc từ 
bố. Trẻ sinh thường, đủ tháng, cân nặng lúc sinh 
2500g, sau sinh có làm xét nghiệm sàng lọc sơ 
sinh tại Bệnh viện Phụ sản Hà Nội, có tăng nhẹ 
phenylalanine. Sau đó, trẻ được kiểm tra xét 
nghiệm phân tích acid amin máu tại Bệnh viện 
Nhi Trung ương cho kết quả bình thường. Hiện, 
trẻ được 6 tháng tuổi, phát triển tâm thần - vận 
động bình thường theo lứa tuổi. 

Trường hợp thai phụ mang biến thể 
c.516G>T (p.Gln172His) và c.532G>A 
(p.Glu178Lys) trên gen PAH có kiểu hình bình 
thường, ủng hộ thêm căn cứ cho rằng dị hợp tử 
phức biến thể c.516G>T (p.Gln172His) với một 
biến thể gây bệnh trên gen PAH (c.532G>A) có 
thể không gây ra các triệu chứng lâm sàng và 
không đòi hỏi can thiệp điều trị.

Ca bệnh số 3: 
Thai phụ mang thai ở tuần thứ 17 được tư 

vấn kiểm tra sau sinh cho trẻ/chọc ối do cả hai 
vợ chồng đều mang dị hợp tử biến thể PAH 
c.516G>T. Gia đình có một con gái 5 tuổi mang 
cùng kiểu gen dị hợp tử biến thể này, hiện khỏe 
mạnh. Sau khi được tư vấn, gia đình có nguyện 
vọng chọc ối chẩn đoán kiểu gen trước sinh. 
Kết quả xét nghiệm gen từ tế bào ối nuôi cấy 
cho thấy thai nhi mang đồng hợp tử biến thể 
PAH c.516G>T (Kết quả nhiễm sắc đồ của thai 
nhi chưa phát hiện bất thường). Gia đình được 
tư vấn về kết quả chọc ối và kiểm tra lại lâm 
sàng, xét nghiệm sinh hóa cho trẻ sau sinh.

Trẻ được sinh thường, đủ tháng, cân nặng 
lúc sinh 3100 g, không có dị tật bẩm sinh ghi 
nhận ngay sau sinh. Xét nghiệm sàng lọc sơ 
sinh bằng máu gót chân cho thấy nồng độ Phe 
là 70,12 µmol/L, nằm trong giới hạn bình thường 
(23 - 118 µmol/L). Kết quả sàng lọc sơ sinh mở 
rộng 56 chỉ tiêu rối loạn chuyển hóa bẩm sinh 
(tại bệnh viện Phụ sản Trung ương) không ghi 
nhận bất thường về chuyển hóa acid amin, acid 
béo và acid hữu cơ. Hiện tại, trẻ được 5 tháng 
tuổi, phát triển tâm thần - vận động bình thường. 
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Biến thể PAH c.516G>T được phân loại Có khả 
năng gây bệnh, tuy nhiên trong trường hợp này, 
việc trẻ mang đồng hợp tử biến thể trên nhưng 
có nồng độ Phe trong giới hạn bình thường ở 
cả xét nghiệm sàng lọc sơ sinh lẫn xét nghiệm 
mở rộng về chuyển hóa, cùng với theo dõi lâm 
sàng ổn định trong 5 tháng đầu đời, gợi ý rằng 
biến thể này nếu ở trạng thái riêng lẻ (đồng 
hợp tử), không kết hợp dạng dị hợp tử phức 
với biến thể gây bệnh (ở nhóm PKU cổ điển/
trung bình) sẽ ảnh hưởng rất ít tới kiểu hình 

lâm sàng và chuyển hóa. Trường hợp này minh 
chứng cho giá trị bổ sung của xét nghiệm sàng 
lọc sơ sinh, phân tích acid amin trong việc đánh 
giá hậu quả lâm sàng của các biến thể gen còn 
thiếu dữ liệu tương quan kiểu gen - kiểu hình. 
Việc kết hợp giữa dữ liệu di truyền và thông tin 
sinh hóa giúp củng cố độ tin cậy trong đánh giá 
mức độ nguy cơ và hướng dẫn tư vấn di truyền 
chính xác hơn, hạn chế can thiệp trước sinh và 
đặc biệt là đình chỉ thai nghén đáng tiếc.

Hình 4. Hình ảnh kết quả giải trình tự Sanger biến thể đồng hợp tử c.516G>T 
trên gen PAH ở mẫu máu của trẻ

Ca bệnh số 4: 

Bệnh nhân nữ 23 tuổi, tiền sử bản thân khỏe 
mạnh, trình độ học vấn: Đại học, nghề nghiệp: 
cử nhân xét nghiệm. Thai phụ phát hiện mang 
biến thể c.516G>T trên gen PAH ở trạng thái 
đồng hợp tử thông qua xét nghiệm sàng lọc các 
bệnh lý di truyền lặn phổ biến tích hợp trong 
xét nghiệm NIPT. Tại thời điểm đánh giá, thai 
phụ không có biểu hiện lâm sàng liên quan đến 
PKU. Kết quả kiểm tra tình trạng mang gen 

PAH ở chồng: không phát hiện biến thể gen 
gây bệnh. Thai phụ không thực hiện xét nghiệm 
phân tích acid amin. Trường hợp này mặc dù 
không được đánh giá đầy đủ về mặt kiểu hình 
chuyển hóa, tuy nhiên lâm sàng của thai phụ 
không ghi nhận bất thường, cùng với ca lâm 
sàng 3, gợi ý rằng biến thể này nếu ở trạng thái 
đồng hợp tử sẽ ảnh hưởng rất ít tới kiểu hình 
lâm sàng.

Bảng 1. Kết quả kiểu gen - kiểu hình của 04 ca lâm sàng

Ca 
bệnh

Giới 
tính

Tuổi 
phát 
hiện

Biến thể trên 
gen PAH

Kiểu gen
Nồng 

độ Phe 
(µmol/L)

Lâm sàng

1 Nữ
4 

tuổi
c.516G>T (p.Gln172His)

c.618C>A (p.Tyr206*)

Dị hợp 
tử phức 
(in-trans)

152
Chưa phát hiện 

bất thường
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Ca 
bệnh

Giới 
tính

Tuổi 
phát 
hiện

Biến thể trên 
gen PAH

Kiểu gen
Nồng 

độ Phe 
(µmol/L)

Lâm sàng

2 Nữ
29

 tuổi
c.516G>T (p.Gln172His) 
c.532G>A (p.Glu178Lys)

Dị hợp 
tử phức

81 - 144
Chưa phát hiện 

bất thường

3 Nam
5 tháng 

tuổi
c.516G>T (p.Gln172His)

Đồng hợp 
tử

70,12
Chưa phát hiện 

bất thường

4 Nữ 23 tuổi c.516G>T (p.Gln172His)
Đồng

 hợp tử
Không có 
thông tin

Chưa phát hiện 
bất thường

III. BÀN LUẬN

Chúng tôi báo cáo bốn trường hợp mang 
biến thể c.516G>T trên gen PAH ở các trạng 
thái dị hợp tử phức và đồng hợp tử. Các trường 
hợp dị hợp tử phức (ca bệnh 1 và 2) đều có sự 
kết hợp của các biến thể được phân loại Gây 
bệnh. Các báo cáo trước đây đều thấy biến 
thể c.516G>T khi kết hợp với một biến thể Gây 
bệnh đều gây ra bệnh PKU thể cổ điển hoặc 
thể tăng nhẹ phenylalanine.7,8 Tuy nhiên, chưa 
có báo cáo nào ghi nhận về sự kết hợp biến thể 
dị hợp tử phức hoặc đồng hợp tử giống với các 
trường hợp chúng tôi đưa ra. 

Đối với 4 ca bệnh được báo cáo, tất cả bệnh 
nhân mang biến thể c.516G>T ở trạng thái 
đồng hợp tử hoặc dị hợp tử phức với các biến 
thể được phân loại là gây bệnh như c.618C>A 
(p.Tyr206*) hoặc c.532G>A (p.Glu178Lys). Tuy 
nhiên, không có bệnh nhân nào biểu hiện kiểu 
hình PKU cổ điển, và tất cả đều được phân loại 
vào nhóm MHPA hoặc không tăng Phe, hoặc 
hoàn toàn không triệu chứng lâm sàng.

Trong ca bệnh 1, dị hợp tử phức giữa 
biến thể c.516G>T và một biến thể vô nghĩa 
(p.Tyr206*) gây mất chức năng protein, thường 
được kỳ vọng gây biểu hiện lâm sàng nặng 
tương tự với các trường hợp dị hợp tử phức 
được báo cáo trước đó.8 Tuy nhiên, bệnh nhi 
không có biểu hiện lâm sàng và chỉ tăng nhẹ 
Phe máu, cho thấy hoạt tính enzyme phần nào 

vẫn được bảo tồn và dẫn đến kiểu hình nhẹ 
hoặc không biểu hiện. Trong ca bệnh 2, dị hợp 
tử phức giữa biến thể c.516G>T với một biến 
thể gây giảm hoạt độ PAH (c.532G>A) cũng 
chỉ gây tăng nhẹ/không tăng Phe ở người nữ 
trưởng thành, kiểu hình bình thường. Điều này 
phù hợp với lý thuyết rằng kiểu hình PKU phụ 
thuộc chặt chẽ vào mức độ còn lại của hoạt tính 
enzyme PAH, với các biến thể gây mất chức 
năng hoàn toàn thường liên quan đến PKU cổ 
điển, trong khi các biến thể bảo tồn một phần 
chức năng có thể chỉ gây MHPA hoặc thậm chí 
không có triệu chứng.1,14

Đặc biệt, trường hợp đồng hợp tử c.516G>T 
(ca bệnh 3 và 4) cho thấy kiểu hình không có 
biểu hiện lâm sàng bất thường, với kết quả sinh 
hóa nằm trong hoặc gần ngưỡng bình thường. 
Dù biến thể c.516G>T được phân loại là biến 
thể Gây bệnh, các quan sát này cho thấy mức 
độ ảnh hưởng của biến thể có thể nhẹ hơn so 
với đánh giá ban đầu. Đã có một số báo cáo 
cho thấy những trường hợp cá thể mang cùng 
biến thể trên gen PAH có thể biểu hiện các kiểu 
hình rất khác nhau, từ MPHA cho đến PKU thể 
cổ điển.5,14 Sự khác biệt này đặt ra một thách 
thức lớn trong dự đoán chính xác mức độ ảnh 
hưởng của từng biến thể, đặc biệt là trong tư 
vấn di truyền và đưa ra quyết định lâm sàng. 
Có nhiều yếu tố có thể góp phấn vào sự biến 
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thiên kiểu hình này trong bệnh PKU, có thể kể 
đến như mức độ tồn dư hoạt tính enzyme PAH 
không chỉ phụ thuộc vào bản thân biến thể mà 
còn chịu sự chi phối bởi các yếu tố điều hòa 
biểu hiện gen, điều hòa phiên mã, sự ổn định 
protein; các yếu tố môi trường như chế độ dinh 
dưỡng, lượng Phe hấp thụ; và các đặc điểm 
cá thể khác như chủng tộc, giới tính. Chính vì 
vậy, một biến thể được phân loại Gây bệnh trên 
hệ thống dữ liệu biến thể chung không đồng 
nghĩa rằng mọi cá thể mang biến thể đó đều 
sẽ biểu hiện bệnh lý ở cùng mức độ. Sự biến 
thiên kiểu hình này cũng cho thấy cần thận 
trọng trong việc diễn giải kết quả xét nghiệm 
di truyền để tránh đưa ra các dự đoán hay can 
thiệp quá mức không cần thiết. Với công nghệ 
giải trình tự gen ngày càng được áp dụng rộng 
rãi trong tầm soát nguy cơ trước sinh, việc xác 
định chính xác ý nghĩa lâm sàng của các biến 
thể trở nên vô cùng quan trọng đối với bác sĩ 
di truyền, sản khoa và nhi khoa trong việc tư 
vấn di truyền cho các trường hợp hai vợ chồng 
mang biến thể gây bệnh trên gen PAH. Đặc biệt 
trong bối cảnh các gia đình thường tự tìm kiếm 
các nguồn thông tin, từ việc tham khảo các 
nguồn dữ liệu công khai trên mạng đến hỏi các 
“lời khuyên” từ các gia đình có con bị bệnh PKU 
(thường là thể cổ điển), có thể dẫn đến những 
lựa chọn chưa thực sự thích hợp cho thai kỳ.

Với báo cáo của chúng tôi, hệ thống dữ 
liệu biến thể có thể được đóng góp thêm bằng 
chứng cho rằng c.516G>T có thể là một biến 
thể gây bệnh “nhẹ”, đặc biệt khi ở trạng thái 
đồng hợp tử. Dù trẻ mang đồng hợp tử PAH 
c.516G>T, có thể gây lo ngại về nguy cơ mắc 
tăng phenylalanine máu, lại có kết quả sàng lọc 
sơ sinh và diễn tiến lâm sàng hoàn toàn bình 
thường. Trong khi dữ liệu di truyền cung cấp 
thông tin nền tảng về nguy cơ tiềm ẩn, thì dữ liệu 
sinh hóa đóng vài trò kiểm chứng tính hiện thực 
của nguy cơ đó. Khi kết hợp dữ liệu hóa sinh 
(định lượng phenylalanine trong máu) hoặc kết 

quả sàng lọc sơ sinh hậu kiểm ở những trường 
hợp trẻ mới sinh được khẳng định mang biến 
thể trong thời kì trước sinh, các nhà lâm sàng 
có thể xác định được mức ảnh hưởng thực tế 
của biến thể đến chức năng enzyme. Nhờ đó 
giúp làm rõ rằng liệu một biến thể được xác 
định Gây bệnh trên cơ sở phân tích in silico hay 
dữ liệu biến thể quốc tế có thực sự gây rối loạn 
chuyển hóa ở mức độ có ý nghĩa lâm sàng hay 
không trong bối cảnh dân số cụ thể. 

Sự phân tích rõ ràng mối tương quan kiểu 
gen - kiểu hình trong bệnh PKU có ý nghĩa rất 
lớn trong tư vấn di truyền, đặc biệt là trong bối 
cảnh Việt Nam - nơi có tỉ lệ lưu hành biến thể 
bệnh cao. Việc hiểu rõ hơn về tác động thực sự 
của biến thể sẽ hạn chế các quyết định chọc 
ối không cần thiết hoặc đình chỉ thai kỳ dựa 
trên giả định sai lầm về nguy cơ cao gây bệnh 
PKU thể nặng. Tuy nhiên, do số lượng ca bệnh 
còn hạn chế và chưa có dữ liệu theo dõi dài 
hạn về phát triển tâm thần kinh nên cần tiếp 
tục theo dõi và ghi nhận thêm các trường hợp 
mang biến thể này, cũng như phối hợp đánh 
giá invivo và xác định APV, để đánh giá chắc 
chắn hơn mức độ kiểu hình nhẹ của biến thể 
gen PAH:c.516G>T. Dữ liệu này đóng góp vào 
hiểu biết tương quan kiểu gen - kiểu hình trong 
bệnh PKU và nhấn mạnh tầm quan trọng của 
dữ liệu đặc hiệu cho từng quần thể trong phân 
tích bệnh di truyền hiếm gặp. 

IV. KẾT LUẬN
Báo cáo bốn ca lâm sàng mang biến 

thể c.516G>T trên gen PAH cho thấy đây 
có thể là một biến thể liên quan đến tăng 
nhẹ phenylalanine máu (MHPA)/không tăng 
phenylalanine hoặc không gây biểu hiện lâm 
sàng, ngay cả khi ở trạng thái đồng hợp tử hoặc 
dị hợp tử phức với một số biến thể gây bệnh 
khác. Điều này có ý nghĩa quan trọng trong tư 
vấn di truyền, đặc biệt là trong bối cảnh biến 
thể c.516G>T có tần suất cao trong cộng đồng 
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người Việt Nam. Việc xác định mối liên hệ kiểu 
gen - kiểu hình giúp cải thiện khả năng tiên 
lượng và đưa ra được tư vấn di truyền trước và 
sau sinh một cách phù hợp. Đồng thời, cần có 
thêm các nghiên cứu thực nghiệm và theo dõi 
dài hạn để làm rõ hơn vai trò bệnh học của biến 
thể này trong bệnh PKU.
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sàng và Hệ gen, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, 
Bộ môn Y Sinh học - Di truyền, Trường Đại học 
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Summary 
GENOTYPE-PHENOTYPE CORRELATION IN PHENYLKETONURIA 

OF A COMMON GENE VARIANT PAH:c.516G>T IN VIETNAM: 
REPORT OF FOUR CASES

The c.516G>T (p.Gln172His) variant in the PAH gene is the most prevalent variant in the 
Vietnamese population, yet clinical data on its phenotypic impact remain extremely limited. We 
report four cases carrying this variant in either compound heterozygous or homozygous states, 
identified through a prenatal carrier screening program. Two cases were compound heterozygotes 
with c.516G>T in trans with previously classified pathogenic variants, while the remaining two were 
homozygous for c.516G>T. All individuals were asymptomatic with no clinical abnormality and had 
mildly elevated or normal phenylalaninemia levels, consistent with mild hyperphenylalaninemia 
(MHPA) or a clinically normal state; none required dietary restriction or medical intervention. These 
findings suggest that the PAH:c.516G>T variant may be associated with a mild phenotype or limited 
functional impact, even in homozygosity. This has important implications for clinical genetics practice 
in Vietnam, particularly in prenatal counseling, as it may help prevent unnecessary interventions or 
overestimated prenatal diagnosis, and ensure proper postnatal follow-up.

Keywords: Phenylketonuria, mild hyperphenylalaninemia, c.516G>T, p.Gln172His, PAH.


