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Từ khóa: Loạn dưỡng cơ bẩm sinh ty thể phì đại, gen CHKB, người Việt Nam, xét nghiệm di truyền 
trước làm tổ.

Bệnh loạn dưỡng cơ bẩm sinh ty thể phì đại (MDCMC) là một rối loạn di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường 

hiếm gặp, được đặc trưng bởi tình trạng yếu cơ khởi phát sớm, giảm trương lực cơ, chậm phát triển, bệnh vảy cá, 

cơ tim giãn, tăng creatine kinase và các đặc điểm bệnh lý mô học đặc biệt như ty thể ngoại vi phì đại trong các sợi 

cơ xương. Bệnh do các biến thể gây bệnh ở cả hai alen trên gen CHKB gây ra. Trong nghiên cứu này, một biến 

thể gây bệnh, c.598delC p.(Q200Rfs*11), ở trạng thái đồng hợp tử trên gen CHKB đã được xác định trên hai anh 

em trai trong một gia đình có biểu hiện loạn dưỡng cơ bẩm sinh sau sinh. Dựa trên đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng và kết quả phân tích gen, hai trẻ được chẩn đoán xác định là mắc MDCMC. Giải trình tự Sanger cho thấy 

bố mẹ mang kiểu gen dị hợp tử. Sau khi được tư vấn di truyền, cặp vợ chồng đã quyết định thụ tinh ống nghiệm 

và xét nghiệm di truyền tiền làm tổ. Kết quả xét nghiệm cho thấy 4 trong 7 phôi có kiểu gen dị hợp tử. Một trong 4 

phôi này được cấy vào mẹ và một bé trai khỏe mạnh được sinh ra đời. Như vậy, xét nghiệm di truyền không chỉ hỗ 

trợ chẩn đoán xác định cho người bệnh mà còn là cơ sở để tư vấn di truyền cho gia đình đặc biệt là cặp vợ chồng 

mang gen bệnh để họ có thể thực hiện xét nghiệm di truyền trước làm tổ để có những em bé khỏe mạnh ra đời.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Bệnh loạn dưỡng cơ bẩm sinh ty thể phì 
đại (Megaconial congenital muscular dystrophy 
(MDCMC), OMIM # 602541) là một trong những 
bệnh loạn dưỡng cơ bẩm sinh di truyền lặn 
trên nhiễm sắc thể thường hiếm gặp nhất với 
tỷ lệ mắc bệnh ước tính dưới 1 trên 1.000.000 
trẻ sinh ra.1 MDCMC được đặc trưng bởi tình 
trạng yếu cơ khởi phát sớm, giảm trương lực 
cơ, chậm phát triển, bệnh vảy cá, cơ tim giãn, 
tăng creatine kinase và các đặc điểm bệnh lý 

mô học đặc biệt như ty thể ngoại vi phì đại 
(«megaconia») trong các sợi cơ xương.2,3 
MDCMC được mô tả lần đầu tiên vào năm 1998 
bởi Nishino và cộng sự như một bệnh lý cơ 
riêng biệt.4 Các triệu chứng lâm sàng thường 
xuất hiện trong thời kỳ trẻ sơ sinh hoặc thời thơ 
ấu, và hiếm khi xuất hiện ở tuổi vị thành niên.1

MDCMC là do các biến thể gây bệnh ở cả 
hai alen trên gen CHKB (OMIM * 612395) gây 
ra.3 Gen CHKB nằm trên cánh dài của nhiễm 
sắc thể số 22 (22q13.3), gồm 11 exon mã hóa 
enzyme choline kinase beta (CHKB).5 CHKB 
là một enzyme quan trọng trong bước đầu 
của quá trình tổng hợp phosphatidylcholine, 
một thành phần chính của màng tế bào nhân 
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chuẩn.6 CHKB xúc tác quá trình phosphoryl hóa 
choline thành phosphocholine trong con đường 
Kennedy, giúp tổng hợp phosphatidylcholine 
và phosphatidylethanolamine, hai phospholipid 
chính có vai trò quan trọng cho tính toàn vẹn của 
màng, chức năng của bào quan7 và truyền tín 
hiệu.6 Kiểu biểu hiện của CHKB đặc hiệu hơn ở 
mô, đóng vai trò quan trọng trong cơ xương và 
mô thần kinh.3,6 Hiện có ít nhất 31 biến thể gây 
bệnh trên gen CHKB đã được công bố, trong 
đó hơn 50% là đột biến vô nghĩa.2 Đột biến gen 
CHKB dẫn đến mất hoạt động CHKB, làm giảm 
nồng độ phosphatidylcholine trong ty thể, dẫn 
đến rối loạn chức năng và sau đó là ty thể tự 
thực bào và thanh thải trong cơ xương.8 Quá 
trình thực bào ty thể kéo dài có thể dẫn đến sự 
thưa thớt của ty thể ở trung tâm sợi cơ.2 

Nghiên cứu này là công bố đầu tiên phát 
hiện biến thể trên gen CHKB ở bệnh nhân mắc 
MDCMC người Việt Nam. Gia đình có hai trẻ bị 
mắc loạn dưỡng cơ bẩm sinh. Sau khi kết quả 
phân tích di truyền cho thấy là người lành mang 
gen bệnh, cặp vợ chồng đã quyết định làm thụ 

tinh ống nghiệm và xét nghiệm di truyền trước 
làm tổ với mong muốn có em bé khỏe mạnh.

II. GIỚI THIỆU CA BỆNH
Quá trình nghiên cứu được thể hiện trên sơ 

đồ nghiên cứu (Sơ đồ 1). Gia đình trong nghiên 
cứu này có hai trẻ trai đều bị loạn dưỡng cơ 
bẩm sinh khởi phát từ năm đầu đời (Bảng 1). 
Hai trẻ đều có biểu hiện yếu cơ toàn thân và 
chân tay, giảm trương lực cơ, bệnh cơ, loạn 
dưỡng cơ, chậm phát triển ngôn ngữ, thiểu 
năng trí tuệ và tăng creatine kinase. Gần 3 tuổi, 
hai trẻ mới biết đi, phải vịn mới đứng lên được 
và không thể ngồi xổm. Hai trẻ đều không có 
biểu hiện liệt mặt, vấn đề về tim, bất thường 
khớp hoặc cột sống, bệnh da hoặc dáng đi lạch 
bạch. Hình ảnh chụp cộng hưởng từ não cho 
thấy không ghi nhận bất thường. Anh trai (II-
1) không biết nói, còn em trai (II-2) chỉ biết nói 
khoảng 10 từ đơn. Hiện tại, anh trai 15 tuổi vẫn 
đi lại được nhưng vệ sinh không tự chủ, còn em 
trai 12 tuổi vẫn đi lại được, vệ sinh có tự chủ, 
biết gọi bố mẹ.

Ghi nhận ca lâm sàng
(Trẻ nam có biểu hiện yếu cơ, chậm phát triển, tăng CK,...)

Khai thác tiền sử gia đình:
Có em trai có cũng bị yếu cơ → Nghi ngờ bệnh di truyền

Giải trình tự vùng mã hoá trẻ chỉ điểm của gia đình
Phát hiện biến thể gây bệnh c.598delC p.(Q200Rfs*11) trên gen CHKB

Thực hiện PCR và giải trình tự Sanger trong gia đình
Hai trẻ mang kiểu gen đồng hợp tử trong khi cha mẹ mang kiểu gen dị hợp

Tư vấn di truyền cho cha mẹ

Cha mẹ thực hiện làm thụ tinh nhân tạo và xét nghiệm di truyền trước làm tổ
7 phôi: 4 phôi mang kiểu gen dị hợp tử và 3 phôi có kiểu gen đồng hợp tử

Lựa chọn 01 phôi dị hợp tử cấy vào tử cung người mẹ
Thai kì thành công và một em bé khoẻ mạnh ra đời

Sơ đồ 1. Sơ đồ nghiên cứu
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Kết quả phân tích giải trình tự toàn bộ 
vùng mã hóa cho thấy trẻ II-1 mang biến thể 
c.598delC p.(Q200Rfs*11) nằm trên exon 5 trên 
gen CHKB (Bảng 2). Biến thể này gây ra sự dịch 
khung bắt đầu từ amino acid thứ 200, với khung 
đọc mới kết thúc ở vị trí amino acid thứ 11 sau 
đột biến (Hình 1). Biến thể này được dự đoán 
là gây bệnh bởi các công cụ tin sinh Mutation 
Taster và CADD.13,14 Sau khi có kết quả kiểu gen 
gây bệnh của trẻ II-1, chúng tôi đã tiến hành xác 
nhận biến thể gây bệnh trên hai trẻ và bố mẹ 
bằng phương pháp PCR và giải trình tự Sanger. 
Vùng gen exon 5 (dài 353 bp) chứa biến thể 
được khuếch đại sử dụng cặp mồi CHKB-E5F 
(3’-GGAGAATTGCTTGAACCCGG-5’) và CHKB-
E5R (3’-CATTAGCCTTGTCCTGCCTG-5’). Chu 
trình nhiệt chạy PCR bao gồm 5 phút ở 95oC, 35 
chu kỳ (95oC trong 30 giây, 60oC trong 30 giây, 
72oC trong 30 giây), và kéo dài ở 72oC trong 5 
phút. Sản phẩm PCR được tinh sạch và giải 
trình tự trên máy ABI 3500 (Nhật Bản). Kết quả 
giải trình tự cho thấy hai trẻ bệnh đều mang biến 
thể gây bệnh ở trạng thái đồng hợp tử, trong khi 
bố mẹ mang kiểu gen dị hợp tử (Hình 1).
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Bảng 2. Kết quả phân tích in silico của biến thể CHKB được xác định ở trẻ bệnh

Đặc điểm Thông số

Vị trí chr22:51019073_51019073delG

Gen CHKB

Tính trạng di truyền của gen Lặn

Transcript NM_005198.5

Exon 5

Thay đổi c.DNA c.598delC

Thay đổi amino acid Q200Rfs*11

Mutation Taster Gây hại

CADD Gây hại

Trạng thái ở người bệnh Đồng hợp tử

GnomAD 7 alen ở trạng thái dị hợp tử ở người Đông Á 
1 alen ở trạng thái dị hợp tử ở người Tây Bắc Âu 

dbSNP157 rs757369551
9/1401362 GnomAD
2/264690 TOPMED
1/120164 ExAC

ClinVar Gây bệnh
639037

Nguồn tham khảo 9,10,12

Phân loại theo ACMG Gây bệnh với các bằng chứng sau:
+ PVS1: Biến thể dịch khung trên CHKB, trong đó LOF là cơ chế 
gây bệnh đã biết.
+ PM2: Tần suất biến thể cực thấp trong cơ sở dữ liệu 1000 bộ 
gen hoặc hệ gen mã hóa.
+ PM3: Đối với các rối loạn di truyền lặn, được phát hiện ở trans 
với biến thể gây bệnh. Trẻ thừa hưởng alen đột biến từ cha và 
mẹ của mình.
+ PP1: Đồng phân ly với bệnh ở nhiều thành viên gia đình bị 
ảnh hưởng trong một gen được biết chắc chắn là nguyên nhân 
gây bệnh. Gia đình có hai anh em mắc bệnh.
+ PP3: Nhiều công cụ tin sinh dự đoán biến thể có hại.
+ PP5: Biến thể đã được báo cáo là biến thể gây bệnh trong 
bệnh trong ClinVar và các nghiên cứu trước đó.
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Hình 1. Kết quả phân tích biến thể gây bệnh CHKB (NM_005198): c.598delC (p.Q200Rfs*11) 
trên gia đình người bệnh

(a) Cây phả hệ của gia đình. Kí hiệu (+) là 
alen mang biến thể gây bệnh; (-) là alen thường. 
(b), Kết quả giải trình tự Sanger của gia đinh 
người bệnh. Hai trẻ (II-1 và II2) mang kiểu gen 
đồng hợp tử. Bố và mẹ mang kiểu gen dị hợp tử. 
Ba phôi nang (B-3, B-5 và B-6) thừa hưởng đột 
biến cả từ cả bố và mẹ, mang kiểu gen đồng hợp 
tử. Bốn phôi nang (B-1, B-2, B-4 và B7) chỉ thừa 
hưởng đột biến từ mẹ hoặc bố, mang kiểu gen 
dị hợp tử. WT, wild-type; Mut, đột biến. (c), Trình 
tự amino acid thường và đột biến.

6 
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bệnh. (a) Cây phả hệ của gia đình. Kí hiệu (+) là alen mang biến thể gây bệnh; (-) là alen thường. (b), Kết quả giải 

trình tự Sanger của gia đinh người bệnh. Hai trẻ (II-1 và II2) mang kiểu gen đồng hợp tử. Bố và mẹ mang kiểu 

gen dị hợp tử. Ba phôi nang (B-3, B-5 và B-6) thừa hưởng đột biến cả từ cả bố và mẹ, mang kiểu gen đồng hợp 
Biến thể này được ghi nhận trong cơ sở dữ 

liệu ClinVar và đã được công bố trên các ca 
bệnh mắc MDCMC (Bảng 2). Ngoài ra, biến 
thể cũng xuất hiện trên các cơ sở dữ liệu như 
dbSNP157 và gnomAD, nhưng ở trạng thái dị 
hợp tử. Biến thể này được phân loại là biến thể 
gây bệnh theo phân loại của ACMG với 1 bằng 
chứng mạnh (PVS1), 2 bằng chứng trung bình 
(PM2 và PM3) và 3 bằng chứng hỗ trợ (PP1, 
PP3 và PP5) (Bảng 2).15
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Khi kết quả phân tích di truyền cho thấy là 
người lành mang gen bệnh, cặp vợ chồng đã 
được tư vấn di truyền về nguy cơ mắc bệnh của 
con và đã tiến hành thụ tinh ống nghiệm và xét 
nghiệm di truyền tiền làm tổ. Sau khi thụ tinh, 
7 phôi được nuôi cấy đến ngày thứ 5 thì được 
sinh thiết để xác định tình trạng đột biến gen 
bằng giải trình tự Sanger. Kết quả thấy trong số 
7 phôi có 3 phôi mang kiểu gen đồng hợp tử và 
4 phôi mang kiểu gen dị hợp tử (Hình 1). Cặp 
vợ chồng đã quyết định cấy 1 phôi mang kiểu 
gen dị hợp tử và đã có một thai kỳ thành công 
và sinh ra một bé trai khỏe mạnh, là người lành 
mang gen. 

IV. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu của chúng tôi, hai trẻ có 

biểu hiện của bệnh loạn dưỡng cơ bẩm sinh 
như yếu cơ toàn thân và chân tay khởi phát 
ngay trong năm đầu đời, chậm phát triển ngôn 
ngữ, thiểu năng trí tuệ và tăng creatine kinase. 
Tuy nhiên, dựa trên các thông tin lâm sàng và 
cận lâm sàng, bác sĩ chưa thể đưa ra chẩn đoán 
xác định cho hai trẻ. Kết hợp phát hiện biến 
thể gây bệnh CHKB (NM_005198): c.598delC 
(p.Q200Rfs*11) ở trạng thái đồng hợp tử, bác 
sĩ đi đến chẩn đoán xác định cho hai trẻ là mắc 
MDCMC.

Trong cấu trúc của CHKB, vị trí xảy ra đột 
biến CHKB: c.598delC (p.Q200Rfs*11) nằm 
ngoài vòng liên kết ATP và miền giao diện 
dimer.12 Biến thể này gây ra sự dịch khung và 
tạo ra bộ ba dừng dịch mã sơm dẫn đến xóa 
motif choline kinase ở vùng đầu C của CHKB 
mà thành phần này tham gia vào quá trình 
liên kết của phân tử choline.16 Do đó, đột biến 
CHKB: c.598delC (p.Q200Rfs*11) có thể ảnh 
hưởng đến chức năng của CHKB. 

Ngoài hai trẻ bệnh trong nghiên cứu của 
chúng tôi, trên thế giới đã ghi nhận có 5 ca 
bệnh cũng mang biến thể gây bệnh CHKB: 
c.598delC (p.Q200Rfs*11) (Bảng 1). Tuy nhiên, 

chỉ có 4 ca bệnh được kết luận là mắc MDCMC, 
còn 1 ca không đáp ứng đầy đủ các tiêu chuẩn 
chẩn đoán loạn dưỡng cơ bẩm sinh vì chức 
năng cơ vẫn duy trì ở mức trung bình.9-12 Bảy 
ca bệnh này mang cùng biến thể nhưng có 
biểu hiện lâm sàng khác nhau (Bảng 1). Trong 
nghiên cứu của Jing và cộng sự chức năng 
cơ của người bệnh bình thường, trong khi dó, 
trong nghiên cứu của chúng tôi, các trẻ mắc 
yếu cơ trung bình.12 Ngược lại trong các nghiên 
cứu của Westra và cộng sự, Chan và cộng sự 
và Luo và cộng sự, các ca bệnh biểu hiện triệu 
chứng nặng hơn.9-11 Ngược lại, ca bệnh trong 
nghiên cứu của Jing và cộng sự có biểu hiện 
bất thường tim nặng, nhưng các ca bệnh còn 
lại có chức năng tim bình thường.12 Sự khác 
biệt này có thể liên quan đến mức độ thiếu hụt 
cytochrome coxidase (COX), biến đổi gen, môi 
trường và cơ chế biểu sinh khác.12 Do có trường 
hợp mắc bệnh cơ tim giãn và biến chứng về 
cơ xương như vẹo cột sống, chúng tôi khuyến 
nghị theo dõi tim, cơ xương định kỳ và đánh giá 
chức năng vận động-ngôn ngữ-thần kinh phát 
triển theo thời gian cho hai trẻ. 

Khi xác định được biến thể gây bệnh CHKB 
ở một thành viên gia đình bị ảnh hưởng, xét 
nghiệm di truyền có thể tiến hành cho người 
thân có nguy cơ cao, đồng thời thực hiện xét 
nghiệm di truyền trước sinh và trước làm tổ cho 
cặp vợ chồng mang gen bệnh. Vì các bệnh loạn 
dưỡng cơ bẩm sinh thường có triệu chứng nặng 
và tiên lượng xấu, xét nghiệm di truyền trước 
làm tổ là rất cần thiết để lựa chọn phôi khỏe 
mạnh, tăng khả năng mang thai thành công. 
Xét nghiệm di truyền trước làm tổ đã được áp 
dụng thành công trong một số bệnh loạn dưỡng 
cơ bẩm sinh khác nhau như loạn dưỡng cơ 
Duchenne và teo cơ tủy.17,18 Trong nghiên cứu 
của chúng tôi, cặp vợ chồng đã thực hiện thụ 
tinh ống nghiệm và xét nghiệm di truyền trước 
làm tổ. Kết quả là 4 trên 7 phôi mang kiểu gen 
dị hợp tử. Một phôi đã được chuyển thành công 
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và một bé trai khỏe mạnh ra đời. MDCMC là rối 
loạn di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường. 
Nếu cả cha và mẹ mang kiểu gen dị hợp tử thì 
khả năng sinh con mắc bệnh là 25%. Tuy nhiên, 
trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ con hoặc 
phôi mang kiểu gen đồng hợp tử khá cao, cụ 
thể là 2 đứa trẻ sinh ra mắc bệnh và 3 trong 
số 7 phôi mang kiểu gen đồng hợp tử. Kết quả 
này càng nhấn mạnh tầm quan trọng của xét 
nghiệm di truyền trước làm tổ cho các cặp vợ 
chồng mang gen bệnh.

Nghiên cứu này có một số hạn chế. Hạn chế 
thứ nhất là số lượng ca bệnh còn ít. Hạn chế 
thứ hai là chưa phân tích được ảnh hưởng của 
biến thể gây bệnh lên mức độ biểu hiện CHKB. 
Do đó, cần có thêm các nghiên cứu sâu hơn 
về cơ chế sinh học phân tử để xác định rõ tác 
động của biến thể gây bệnh CHKB: c.598delC 
(p.Q200Rfs*11). Ngoài ra, nghiên cứu là chưa 
tiến hành được sinh thiết cơ để xác định được 
ty thể phì đại to các thủ thuật xâm lấn không 
được bố mẹ của trẻ đồng ý.

V. KẾT LUẬN
Đây là báo cáo đầu tiên ở Việt Nam xác định 

biến thể CHKB gây bệnh MDCMC. Nghiên cứu 
này cũng ghi nhận xét nghiệm di truyền là yếu 
tố rất cần thiết trong bệnh loạn dưỡng cơ bẩm 
sinh để đi đến chẩn đoán xác định và giảm thiểu 
các thủ thuật xâm lấn không cần thiết. Ngoài ra, 
kết quả di truyền cũng là cơ sở để tư vấn di 
truyền đối với cặp vợ chồng là người mang gen 
bệnh, thực hiện xét nghiệm di truyền trước làm 
tổ nếu có điều kiện, có cơ hội sinh ra những em 
bé khỏe mạnh. 

LỜI CẢM ƠN
Nhóm nghiên cứu xin chân thành cảm ơn 

gia đình người bệnh đã đồng ý tham gia nghiên 
cứu. Đồng thời, nhóm nghiên cứu xin chân 
thành cảm ơn đến Trung tâm Nghiên cứu Gen-
Protein, Trường Đại học Y Hà Nội đã hỗ trợ 

trong quá trình thực hiện nghiên cứu.
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Summary
IDENTIFICATION OF A PATHOGENIC VARIANT IN A FAMILY 

WITH MEGACONIAL CONGENITAL MUSCULAR DYSTROPHY
Megaconial congenital muscular dystrophy (MDCMC) is a rare autosomal recessive disorder 

characterized by early-onset muscle weakness, hypotonia, growth delay, ichthyosis, dilated 
cardiomyopathy, elevated serum creatine kinase level, and distinctive histological features such as 
enlarged peripheral mitochondria in skeletal muscle fibers. This condition is caused by pathogenic 
variants in both copies of the CHKB gene. In this study, a pathogenic variant, CHKB: c.598delC 
p.(Q200Rfs*11), was identified in the homozygous state in two siblings from a family affected by 
congenital muscular dystrophy diagnosed after birth. Based on their clinical features and genetic 
analysis, both children were diagnosed with MDCMC. Sanger sequencing revealed that their parents 
carried the pathogenic variant in the heterozygous form. Following genetic counseling, the parents 
opted for in vitro fertilization and preimplantation genetic diagnosis. The results showed that four 
out of seven embryos had a heterozygous genotype. One of these 4 embryos was implanted in 
the mother and a healthy baby boy was born. Thus, genetic testing not only supported a definitive 
diagnosis for the patient but also provided the basis for genetic counseling for the family. For couples 
carrying the disease gene, in vitro fertilization and preimplantation genetic diagnosis  will ensue in 
healthy children.

Keywords: Megaconial congenital muscular dystrophy, CHKB gene, Vietnamese, 
preimplantation genetic testing.


