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Suy gan cấp trên nền bệnh Wilson (ALF-WD) là biểu hiện hiếm gặp nhưng có tỷ lệ tử vong cao. 

Nghiên cứu này nhằm mô tả đặc điểm các biến thể gen ATP7B ở người bệnh Wilson có biểu hiện suy 

gan cấp. Nghiên cứu được thực hiện trên 46 trường hợp ALF-WD, sử dụng phương pháp giải trình tự gen 

Sanger; các biến thể được phân tích theo tiêu chuẩn ACMG/AMP. Kết quả cho thấy 67,39% người bệnh 

mang kiểu gen dị hợp tử phức và 32,61% mang kiểu gen đồng hợp tử; tổng cộng phát hiện 29 biến thể 

gen ATP7B. Biến thể p.Ser105Ter là biến thể thường gặp nhất, tiếp đến là các biến thể p.Leu1371Pro, 

p.Ile1148Thr, p.Thr850Ile và p.Arg778Leu. Exon 2 và exon 20 được xác định là các vùng “hot spot”, đặc 

biệt ở người bệnh dưới 18 tuổi. Việc nhận diện các biến thể thường gặp và vùng “hot spot” góp phần định 

hướng xây dựng chiến lược sàng lọc biến thể gen ATP7B nhanh chóng và hiệu quả trong bối cảnh cấp 

cứu suy gan cấp, hỗ trợ chẩn đoán sớm, lựa chọn điều trị phù hợp và cải thiện tiên lượng cho người bệnh.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Bệnh Wilson (Wilson disease - WD) là một 
rối loạn chuyển hóa đồng hiếm gặp, di truyền 
lặn trên nhiễm sắc thể thường, do đột biến gen 
ATP7B, với tỷ lệ mắc ước tính khoảng 1/30.000 
người trong dân số.1 Sự mất hoặc suy giảm 
chức năng của protein ATP7B làm giảm bài tiết 
đồng qua đường mật và giảm khả năng gắn kết 
đồng với ceruloplasmin, dẫn đến tăng lượng 
đồng tự do trong huyết tương và tích tụ đồng 
tại gan, não cũng như nhiều cơ quan khác, gây 
tổn thương đa cơ quan.2

Mặc dù WD thường biểu hiện dưới dạng 
bệnh gan mạn tính hoặc thần kinh, một số 

trường hợp có thể khởi phát bằng suy gan 
cấp (acute liver failure - ALF). Đây là một biến 
chứng hiếm gặp nhưng có tỷ lệ tử vong rất cao 
nếu không được chẩn đoán và xử trí kịp thời.3,4 
ALF-WD thường khởi phát đột ngột, đặc biệt ở 
trẻ em và thanh thiếu niên, thậm chí ở những 
người bệnh trước đó chưa từng có biểu hiện 
lâm sàng của bệnh Wilson, khiến việc chẩn 
đoán trở nên khó khăn.5

Trên lâm sàng, ALF-WD rất dễ nhầm lẫn với 
suy gan cấp do các nguyên nhân khác do biểu 
hiện lâm sàng và xét nghiệm sinh hóa không 
đặc hiệu, đặc biệt trong bối cảnh lâm sàng 
diễn biến cấp tính với tình trạng vàng da ứ mật 
tiến triển nhanh, thiếu máu huyết tán có test 
Coomb âm tính, bệnh nhân nhanh chóng xuất 
hiện hôn mê gan và tử vong nếu không được 
chẩn đoán và điều trị kịp thời.3,6 Trong bối cảnh 
đó, xét nghiệm di truyền phân tử được xem là 
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tiêu chuẩn vàng giúp chẩn đoán xác định bệnh 
Wilson, đặc biệt khi các dấu hiệu lâm sàng và 
sinh hóa không điển hình, đồng thời đóng vai 
trò quan trọng trong chẩn đoán phân biệt ALF-
WD với các nguyên nhân suy gan cấp khác.4 
Việc phát hiện hai biến thể gây bệnh trên gen 
ATP7B ở mỗi người bệnh đã cung cấp bằng 
chứng di truyền xác định, giúp người bệnh đủ 
tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh Wilson theo thang 
điểm Leipzig.7 Kết hợp với đánh giá lâm sàng 
và cận lâm sàng của ALF, mức độ nặng của 
bệnh được đánh giá theo điểm King‘s Wilson, 
từ đó hỗ trợ phân tầng nguy cơ, tiên lượng và 
định hướng chiến lược điều trị, bao gồm chỉ 
định ghép gan ở các trường hợp nặng.8 Xét 
nghiệm gen cũng là phương pháp duy nhất 
phát hiện người mang gen dị hợp tử và người 
bệnh Wilson chưa có triệu chứng.

Xuất phát từ những thách thức trong chẩn 
đoán và điều trị ALF-WD, nghiên cứu được thực 
hiện nhằm mô tả đặc điểm biến thể gen ATP7B 
ở người bệnh suy gan cấp do bệnh Wilson. 
Những kết quả này góp phần nâng cao giá trị 
chẩn đoán sớm và định hướng điều trị kịp thời.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

- Cỡ mẫu: 46 người bệnh từ 7 - 43 tuổi được 
chẩn đoán ALF-WD, bao gồm 24 nữ và 22 nam, 
chia thành 2 nhóm:

- Nhóm trẻ em, thanh thiếu niên (< 18 tuổi): 
33 người bệnh khám và điều trị tại Khoa Gan 
mật, Bệnh viện Nhi trung ương.

- Nhóm người lớn (≥ 18 tuổi): 13 người bệnh 
khám và điều trị tại Trung tâm Chống độc, Bệnh 
viện Bạch Mai.

Tiêu chuẩn lựa chọn

- Người bệnh đủ tiêu chuẩn chẩn đoán xác 
định Wilson theo tiêu chuẩn Leipzig 2001 và 
tiêu chuẩn chẩn đoán suy gan cấp ở trẻ em 
2021, bao gồm:7,8 (1) có biểu hiện tổn thương 

gan khởi phát cấp tính trong vòng 8 tuần, không 
ghi nhận tiền sử bệnh gan trước đó; (2) có rối 
loạn đông máu với INR ≥ 2,0 không đáp ứng 
với vitamin K đường tĩnh mạch trong trường 
hợp không có bệnh lý não gan, hoặc INR ≥ 1,5 
khi có bệnh lý não gan kèm theo; và (3) đáp 
ứng đủ tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh Wilson theo 
thang điểm Leipzig 2001.

- Có kiểu gen đồng hợp tử hoặc dị hợp tử 
phức của 2 biến thể trên gen ATP7B.

Tiêu chuẩn loại trừ

- Người bệnh đã được chẩn đoán phân biệt 
ALF do nguyên nhân khác.

- Người bệnh ALF không có xét nghiệm gen 
hoặc chỉ có một biến thể dị hợp tử trên gen 
ATP7B.

- Gia đình/người bệnh không đồng ý tham 
gia nghiên cứu.

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả hồi cứu hàng loạt ca 
bệnh có so sánh giữa 2 nhóm tuổi; nghiên cứu 
cắt ngang. 

Thời gian và địa điểm nghiên cứu

Thời gian nghiên cứu: 01/2012 - 06/2024.

Địa điểm nghiên cứu:

- Chẩn đoán và điều trị bệnh: 

- Khoa Gan-Mật, Bệnh viện Nhi Trung ương.

- Trung tâm Chống độc-Bệnh viện Bạch Mai.

- Xét nghiệm di truyền: Khoa Di truyền và 
Sinh học phân tử, Bệnh viện Nhi Trung ương.

Chọn mẫu và cỡ mẫu

Chọn mẫu và cỡ mẫu thuận tiện.

Nội dung nghiên cứu

Mô tả kiểu gen, đặc điểm và phân loại biến 
thể gen ATP7B.

Quy trình tiến hành nghiên cứu

Nghiên cứu sử dụng phương pháp giải 



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

254 TCNCYH 200 (03) - 2026

trình tự Sanger để phân tích toàn bộ 21 exon 
và các vùng intron lân cận (± 20 nucleotide so 
với exon) của gen ATP7B. Mẫu máu ngoại vi 2 
mL chống đông EDTA của người bệnh được 
thu thập và sử dụng để tách DNA tổng số. Các 
mẫu DNA đạt tiêu chuẩn chất lượng với tỷ lệ 
OD260/280nm trong khoảng 1,8 - 2,0 và nồng 
độ tối thiểu 10 ng được sử dụng làm khuôn cho 
phản ứng PCR.

Phản ứng PCR được thực hiện với 26 cặp 
mồi đặc hiệu nhằm khuếch đại toàn bộ 21 exon 
và các vùng intron lân cận exon của gen ATP7B. 
Trình tự mồi do Trung tâm Y khoa Asan (Hàn 
Quốc) cung cấp. Sản phẩm PCR được kiểm tra 
bằng điện di trên gel agarose 1%, sau đó được 
tinh sạch để sử dụng cho phản ứng giải trình tự 
gen Sanger.

Quá trình giải trình tự toàn bộ 21 exon và 
các vùng intron lân cận exon của gen ATP7B 
được thực hiện bằng phương pháp điện di mao 
quản trên hệ thống ABI PRISM 3500 Genetic 
Analyzer. Các trình tự thu được, bắt đầu từ 
vị trí mồi đặc hiệu, được phân tích bằng phần 
mềm Chromas Pro và so sánh với trình tự tham 
chiếu được công bố trên Ngân hàng Gen quốc 
tế (GenBank). Các biến thể gen được mô tả 
theo khuyến nghị của HGVS và phân loại theo 
hướng dẫn của ACMG/AMP.

Phương pháp thu thập và xử lý số liệu
Công cụ thu thập số liệu: phiếu thông tin 

bệnh nhân hoặc hồ sơ điện tử của người bệnh.
Xử lý số liệu: dữ liệu được thống kê và xử lý 

bằng phần mềm Excel.
3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiện tuân thủ nghiêm 
ngặt các nguyên tắc đạo đức trong nghiên cứu 
y sinh học. Người bệnh hoặc cha mẹ/người 
giám hộ hợp pháp đã được cung cấp đầy đủ 
thông tin và ký văn bản đồng thuận tự nguyện 
tham gia nghiên cứu vào phiếu thông tin người 
bệnh. Mọi thông tin cá nhân của người tham gia 
được bảo mật tuyệt đối.

III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm tuổi và giới

Số lượng người bệnh ALF-WD được ghi 
nhận ở nhóm trẻ em cao hơn ở nhóm người 
trưởng thành, người bệnh ALF-WD nhỏ tuổi nhất 
là 7 tuổi và lớn tuổi nhất là 43 tuổi. Nghiên cứu 
không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
về tuổi chẩn đoán giữa hai nhóm (p > 0,05). Tỷ 
lệ mắc bệnh ALF-WD ở người nữ tương đương 
ở người nam. Tuổi chẩn đoán trung bình trong 
nhóm dưới 18 tuổi là 11,36 ± 2,8 tuổi và nhóm từ 
18 trở lên là 27,92 ± 8,2 tuổi (Biểu đồ 1).

Biểu đồ 1. Đặc điểm nhóm nghiên cứu

a. Phân bố người bệnh theo giới tính: phần tô màu cam là tỉ lệ người nam, màu xanh là tỉ lệ người nữ 
trong nhóm người bệnh ALF-WD. b. Phân bố người bệnh theo độ tuổi chẩn đoán: phần tô màu cam là nhóm 
người bệnh dưới 18 tuổi, màu xanh là nhóm người bệnh trên 18 tuổi 
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lệ người nam, màu xanh là tỉ lệ người nữ trong nhóm người bệnh ALF-WD. b. Phân bố người bệnh theo 

độ tuổi chẩn đoán: phần tô màu cam là nhóm người bệnh dưới 18 tuổi, màu xanh là nhóm người bệnh 

trên 18 tuổi 
3.2. Đặc điểm di truyền phân tử 

Phân tích trình tự gen ATP7B của 46 người bệnh ALF-WD đã xác định được 38 kiểu gen khác 

nhau, trong đó 67,39% người bệnh mang kiểu gen dị hợp tử phức và 32,61% người bệnh mang kiểu 
gen đồng hợp tử (Bảng 1).  

Bảng 1. Phân bố kiểu gen của người bệnh ALF-WD 
Kiểu gen Số ca Tỷ lệ (%) 

Đồng hợp tử 15 32,61 

Dị hợp tử phức 31 67,39 

Tổng cộng 29 biến thể gen ATP7B được phát hiện, trong đó có 1 biến thể mới p.Val485TrpfsTer13. 

Xét theo loại biến thể, các đột biến gây cắt ngắn protein (nonsense và frameshift), biến thể sai nghĩa và 

biến thể splice-site đều được ghi nhận, với phân bố trên nhiều exon khác nhau của gen ATP7B Theo 

tiêu chuẩn ACMG/AMP (2015), 12 biến thể được phân loại gây bệnh 12 biến thể được phân loại gây 

bệnh/có thể gây bệnh, và 5 biến thể chưa rõ ý nghĩa (Bảng 2). 
Bảng 2. Đặc điểm biến thể gen ATP7B trên 46 người bệnh ALF-WD 

Biến thể 
Số alen bị đột 

biến  
Alen mang biến 
thể gen ATP7B 

Protein thay đổi Nucleotide thay đổi Vị trí  Phân 
loại* 

Nhóm 
trẻ em 

Nhóm 
người 

lớn 

Tổng 
alen  

Tỉ lệ 
(%, n 
= 92) 

p.Ser105Ter c.314C>A Ex 2 P/LP 22 3 25 27,17 

p.Arg148Trp c.442C>T Ex 2 VUS 0 1 1 1,09 

p.Lys176SerfsTer28 c.524_525del Ex 2 P 3 0 3 3,26 

p.Val485TrpfsTer13 c.1453del Ex 3 P 2 0 2 2,17 

[p.Gly515Cys; 

p.(?)] 

[c.1543G>T; 

c.1285+1G>T] 

Ex 4; 

Int3 

P 1 0 1 1,09 

p.Leu658Pro c.1973T>C Ex 7 VUS 1 0 1 1,09 

Nam Nữ <18 tuổi ≥18 tuổi
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2. Đặc điểm di truyền phân tử

Phân tích trình tự gen ATP7B của 46 người 
bệnh ALF-WD đã xác định được 38 kiểu gen 
khác nhau, trong đó 67,39% người bệnh mang 
kiểu gen dị hợp tử phức và 32,61% người bệnh 
mang kiểu gen đồng hợp tử (Bảng 1). 

Bảng 1. Phân bố kiểu gen của người bệnh 
ALF-WD

Kiểu gen Số ca Tỷ lệ (%)

Đồng hợp tử 15 32,61

Dị hợp tử phức 31 67,39

Tổng cộng 29 biến thể gen ATP7B 
được phát hiện, trong đó có 1 biến thể mới 
p.Val485TrpfsTer13. Xét theo loại biến thể, 
các đột biến gây cắt ngắn protein (nonsense 
và frameshift), biến thể sai nghĩa và biến thể 
splice-site đều được ghi nhận, với phân bố 
trên nhiều exon khác nhau của gen ATP7B 
Theo tiêu chuẩn ACMG/AMP (2015), 12 biến 
thể được phân loại gây bệnh 12 biến thể được 
phân loại gây bệnh/có thể gây bệnh, và 5 biến 
thể chưa rõ ý nghĩa (Bảng 2).
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Phổ biến thể gen ATP7B phân bố không 
đồng đều, trong đó biến thể p.Ser105Ter chiếm 
tỷ lệ cao nhất (27,17% tổng số alen). Các biến 
thể có tần suất cao tiếp theo gồm p.Leu1371Pro 
(9,78%), p.Ile1148Thr (7,61%), p.Thr850Ile 
(6,52%) và p.Arg778Leu (5,43%). 

Khi phân loại các biến thể theo mức độ 
ảnh hưởng chức năng và nhóm tuổi, số alen 
mang hai đột biến cắt ngắn protein bao gồm 
các loại đột biến tạo mã kết thúc sớm, biến thể 
dịch khung, biến thể vùng cắt nối (nonsense, 
frameshift và splicing), một đột biến cắt ngắn 
protein hoặc chỉ đột biến sai nghĩa được trình 
bày trong Bảng 3.
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Bảng 3. Phân bố các loại đột biến gen ATP7B theo nhóm tuổi

Nhóm tuổi
Có 2 đột biến

cắt ngắn, n (%)
Có 1 đột biến

cắt ngắn, n (%)
Chỉ đột biến

sai nghĩa, n (%)
Tổng số alen 

(n)

Trẻ em
(< 18 tuổi)

18 (27,3%) 32 (48,5%) 16 (24,2%) 66

Người lớn
(≥ 18 tuổi)

2 (7,7%) 10 (38,5%) 14 (53,8%) 26

Biến thể p.Ser105Ter, là đột biến nonsense, tạo codon kết thúc sớm tại exon 2, được phát hiện 
trên 21 người bệnh có độ tuổi dao động từ 8 đến 17, chiếm 25/66 alen của tổng số nhóm người bệnh 
dưới 18 tuổi và 26/92 alen trong tổng số 92 alen trong nghiên cứu. Phần lớn người bệnh mang kiểu 
gen dị hợp tử phức (17/21; 80,95%), trong đó p.Ser105Ter kết hợp với các biến thể missense hoặc 
frameshift khác; 4 trường hợp (19,05%) mang đồng hợp tử p.Ser105Ter (Bảng 4). 

Bảng 4. Đặc điểm độ tuổi chẩn đoán ở người bệnh mang biến thể p.Ser105Ter

TT Tuổi người bệnh alen 1 alen 2

1 9 p.Ser105Ter p.Ile1148Thr

2 10 p.Ser105Ter p.Arg778Leu

3 10 p.Ser105Ter p.Pro868ArgfsTer18

4 10 p.Ser105Ter p.Thr850Ile

5 11 p.Ser105Ter p.Ile1148Thr

6 8 p.Ser105Ter p.Lys176SerfsTer28

7 9 p.Ser105Ter p.Ile1148Thr

8 17 p.Ser105Ter p.Gly1281Asp

9 13 p.Ser105Ter p.Gly943Asp

10 8 p.Ser105Ter p.Leu1371Pro

11 15 p.Ser105Ter p.Arg778Leu

12 10 p.Ser105Ter p.Trp1153CysfsTer10

13 10 p.Ser105Ter p.Ser105Ter

14 13 p.Ser105Ter p.Ser105Ter

15 14 p.Ser105Ter p.Ser105Ter

16 15 p.Ser105Ter p.Lys176SerfsTer28

17 11 p.Ser105Ter p.Ser105Ter

18 15 p.Ser105Ter p.Arg778Leu
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TT Tuổi người bệnh alen 1 alen 2

19. 12 p.Ser105Ter p.Pro1052Leu

20. 8 p.Ser105Ter p.Leu658Pro

21. 9 p.Ser105Ter p.Pro992Leu

Về phân bố trên gen ATP7B, các biến thể 
tập trung chủ yếu tại exon 2, exon 8, exon 14, 
exon 16 và exon 20, đây là những vùng có tần 
suất đột biến cao của gen ATP7B trong quần 
thể nghiên cứu. Trong đó, ở nhóm trẻ em, các 
biến thể tập trung chủ yếu tại exon 2 (25 alen), 

exon 20 (8 alen), exon 16 (5 alen), exon 18 và 8 
(4 alen); ở nhóm người lớn, các biến thể phân 
bố tương đối đồng đều, nhưng đa số trên exon 
16 (6 alen), exon 2 (4 alen), tiếp theo là exon 10 
và exon 14 (Biểu đồ 2).

Biểu đồ 2. Phân bố biến thể trên gen ATP7B ở hai nhóm tuổi

Biểu đồ cột thể hiện phân bố biến thể gen ATP7B theo exon/intron và nhóm tuổi. Trục tung (Y) 
biểu thị tỷ lệ phát hiện biến thể, trục hoành (X) biểu thị vị trí exon/intron trên gen ATP7B. Ở nhóm trẻ 
em, các đột biến tập trung chủ yếu tại exon 2, exon 20, exon 16, exon 18, exon 8, trong khi ở nhóm 
người lớn, các đột biến phân bố nhiều hơn tại exon 16 và exon 2

IV. BÀN LUẬN
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IV. Bàn luận 
Độ tuổi chẩn đoán ALF-WD nói chung thấp hơn so với ALF do các nguyên nhân khác. Ở nhóm 

bệnh nhi ALF-WD, bệnh thường khởi phát trong khoảng 10 - 13 tuổi, trong khi người trưởng thành, độ 

tuổi chẩn đoán trung bình khoảng 20 tuổi.5,9,10 Trong quần thể chung, ALF chủ yếu xuất hiện ở người 

trưởng thành từ 26 - 35 tuổi và hiếm gặp ở những người trên 65 tuổi.11 Sự khác biệt này cho thấy khởi 

phát ALF ở độ tuổi sớm là dấu hiệu gợi ý quan trọng cho chẩn đoán bệnh Wilson trong các trường hợp 

ALF chưa rõ nguyên nhân. 

Phân tích theo mức độ ảnh hưởng chức năng của biến thể cho thấy sự khác biệt đáng chú ý giữa 

các nhóm tuổi. Nhóm bệnh nhi có tỷ lệ mang hai hoặc ít nhất một đột biến cắt ngắn protein cao hơn, 
trong khi ở nhóm người lớn, các biến thể sai nghĩa chiếm ưu thế. Mặc dù các so sánh này mang tính 

mô tả do cỡ mẫu còn hạn chế, kết quả gợi ý rằng các biến thể gây mất chức năng nặng của ATP7B có 

thể liên quan đến biểu hiện suy gan cấp khởi phát sớm, trong khi các biến thể còn bảo tồn một phần 

chức năng protein có xu hướng liên quan đến khởi phát muộn hơn. Điều này củng cố giả thuyết cho 

rằng mức độ ảnh hưởng chức năng của biến thể ATP7B có liên quan đến tuổi khởi phát và có thể tác 

động đến mức độ biểu hiện lâm sàng của bệnh.12,13 
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Độ tuổi chẩn đoán ALF-WD nói chung thấp 
hơn so với ALF do các nguyên nhân khác. Ở 
nhóm bệnh nhi ALF-WD, bệnh thường khởi 
phát trong khoảng 10 - 13 tuổi, trong khi người 
trưởng thành, độ tuổi chẩn đoán trung bình 

khoảng 20 tuổi.5,9,10 Trong quần thể chung, ALF 
chủ yếu xuất hiện ở người trưởng thành từ 26 
- 35 tuổi và hiếm gặp ở những người trên 65 
tuổi.11 Sự khác biệt này cho thấy khởi phát ALF 
ở độ tuổi sớm là dấu hiệu gợi ý quan trọng cho 
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chẩn đoán bệnh Wilson trong các trường hợp 
ALF chưa rõ nguyên nhân.

Phân tích theo mức độ ảnh hưởng chức 
năng của biến thể cho thấy sự khác biệt đáng 
chú ý giữa các nhóm tuổi. Nhóm bệnh nhi có tỷ 
lệ mang hai hoặc ít nhất một đột biến cắt ngắn 
protein cao hơn, trong khi ở nhóm người lớn, 
các biến thể sai nghĩa chiếm ưu thế. Mặc dù 
các so sánh này mang tính mô tả do cỡ mẫu 
còn hạn chế, kết quả gợi ý rằng các biến thể 
gây mất chức năng nặng của ATP7B có thể 
liên quan đến biểu hiện suy gan cấp khởi phát 
sớm, trong khi các biến thể còn bảo tồn một 
phần chức năng protein có xu hướng liên quan 
đến khởi phát muộn hơn. Điều này củng cố giả 
thuyết cho rằng mức độ ảnh hưởng chức năng 
của biến thể ATP7B có liên quan đến tuổi khởi 
phát và có thể tác động đến mức độ biểu hiện 
lâm sàng của bệnh.12,13

Các biến thể được phát hiện nhiều ở một 
số vùng gen nhất định, điển hình là exon 2 và 
exon 20 ở nhóm người bệnh dưới 18 tuổi và 
exon 2 và exon 16 ở nhóm người lớn, trong 
khi các vùng gen khác phân bố rải rác với tần 
suất thấp hơn. Đây đều là các vùng chức năng 
quan trọng của protein ATP7B, và các đột biến 
tại những vị trí này thường dẫn đến rối loạn 
nghiêm trọng quá trình vận chuyển đồng. Mặc 
dù thuộc vùng “hot-spot” của gen ATP7B trong 
bệnh Wilson nói chung, kết quả của nghiên cứu 
cho thấy exon 2 và exon 20 có vai trò nổi bật 
trong cơ chế bệnh sinh ở ca bệnh ALF-WD khởi 
phát sớm.14 Tuy nhiên, hạn chế về cỡ mẫu nhỏ 
và số lượng alen đột biến trên từng exon còn 
hạn chế có thể ảnh hưởng đến tính đại diện của 
sự phân bố biến thể theo nhóm tuổi. Ngoài ra, 
phương pháp giải trình tự Sanger không phát 
hiện được các biến thể cấu trúc lớn dạng dị hợp 
tử hoặc biến thể ngoài vùng thiết kế mồi, do đó 
chưa phản ánh đầy đủ phổ biến thể trên toàn 
bộ gen ATP7B. Vì vậy, vai trò nổi bật của exon 

2 và exon 20 trong ALF-WD khởi phát sớm cần 
được xác nhận thêm trên các nghiên cứu với 
cỡ mẫu lớn hơn và phương pháp phân tích 
toàn diện hơn.

Việc lựa chọn các trường hợp mang hai alen 
đột biến cũng có thể làm giảm khả năng phản 
ánh đầy đủ phổ biến thể ATP7B trong quần thể 
ALF-WD, do các trường hợp chỉ phát hiện một 
biến thể hoặc chưa phát hiện được biến thể 
không được đưa vào phân tích. Mặc dù vậy, do 
ALF-WD là thể bệnh hiếm gặp, nghiên cứu đã 
bước đầu cung cấp những dữ liệu có giá trị và 
gợi mở các hướng nghiên cứu với cỡ mẫu lớn 
hơn và toàn diện hơn trong tương lai.

Biến thể p.Ser105Ter là biến thể thường 
gặp nhất trong nghiên cứu và xuất hiện với 
tần suất cao ở người bệnh dưới 18 tuổi. Đây 
là đột biến nonsense gây cắt ngắn protein và 
dẫn đến mất chức năng ATP7B, gợi ý mối liên 
quan chặt chẽ giữa các biến thể mất chức 
năng gen ATP7B với ca bệnh ALF khởi phát 
sớm. Đây cũng là biến thể phổ biến trên nhóm 
WD nói chung đã được công bố trong các quần 
thể người mắc bệnh WD trong nước, nhưng 
khác biệt so với các quần thể châu Á khác và 
châu Âu, nơi các biến thể phổ biến thường 
nằm ở exon 8 hoặc exon 14.14-16 Sự khác biệt 
này nhấn mạnh tính đặc thù di truyền theo 
quần thể và giá trị của việc xây dựng chiến 
lược sàng lọc gen phù hợp cho từng quốc gia. 
Việc ưu tiên sàng lọc các biến thể thường gặp 
có thể giúp rút ngắn thời gian chẩn đoán di 
truyền, đặc biệt ở trẻ em và thanh thiếu niên 
nghi ngờ ALF-WD.

Trong nghiên cứu này, phần lớn các biến 
thể được phân loại là gây bệnh (Pathogenic) 
hoặc có thể gây bệnh (Likely Pathogenic) theo 
tiêu chí ACMG/AMP.17 Một số biến thể được 
xếp vào nhóm VUS do chưa có đủ bằng chứng 
xác định ảnh hưởng trên lâm sàng. Đáng chú ý, 
biến thể p.Arg148Trp được phân loại là có thể 
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lành tính (Likely Benign) trên ClinVar và lành 
tính (Benign) trên Franklin. Nghiên cứu chức 
năng cho thấy biến thể này làm giảm nhưng 
không mất hoàn toàn hoạt tính vận chuyển 
đồng của protein ATP7B, gợi ý đây có thể là 
biến thể ảnh hưởng chức năng gen ở mức độ 
nhẹ.12 Do đó, p.Arg148Trp trong nghiên cứu 
được xếp vào nhóm VUS. Tương tự, biến thể 
p.Met645Arg từng được phân loại là gây bệnh 
ở một số nghiên cứu trước đây, nhưng các dữ 
liệu ban đầu chưa thống nhất về ảnh hưởng 
chức năng. Nghiên cứu chức năng đã chứng 
minh rằng biến thể này làm bỏ qua khoảng 70% 
exon 6, gây dịch khung và tạo codon kết thúc 
sớm, dẫn đến mất chức năng ATP7B.18 Những 
kết quả này nhấn mạnh vai trò của việc tích 
hợp dữ liệu chức năng trong phân loại chính 
xác các biến thể di truyền theo khuyến nghị của 
ACMG/AMP.

Chẩn đoán chính xác ALF-WD có ý nghĩa 
quyết định trong lựa chọn chiến lược điều trị 
và chỉ định ghép gan kịp thời.4,5 Một số trường 
hợp ALF-WD, đặc biệt là ở trẻ em, người bệnh 
có thể hồi phục bằng phương pháp thải đồng 
và chăm sóc hỗ trợ, ghép gan vẫn là phương 
pháp quyết định sống còn đối với nhiều người 
bệnh.4,9 Vì vậy, trong bối cảnh các xét nghiệm 
sinh hóa và biểu hiện lâm sàng có thể không 
đặc hiệu, đặc biệt ở trẻ em, xét nghiệm di 
truyền gen ATP7B đóng vai trò then chốt không 
chỉ trong chẩn đoán xác định mà còn trong tư 
vấn di truyền, sàng lọc gia đình và phát hiện 
người bệnh chưa có triệu chứng.

Tóm lại, nghiên cứu cho thấy ALF-WD có 
xu hướng khởi phát ở độ tuổi sớm trên các cá 
thể liên quan đến các biến thể ATP7B gây mất 
chức năng, đặc biệt tập trung tại exon 2 và exon 
20 trong quần thể nghiên cứu. Những phát hiện 
này bước đầu gợi ý mối liên quan kiểu gen và 
độ tuổi khởi phát của người bệnh ALF-WD và 
qua đó nhấn mạnh vai trò quan trọng của xét 

nghiệm di truyền trong chẩn đoán sớm và định 
hướng, quản lý bệnh.

V. KẾT LUẬN
Nghiên cứu mô tả đặc điểm biến thể gen 

ATP7B ở người bệnh ALF-WD đã cung cấp 
những dữ liệu đầu tiên về phổ biến thể ATP7B. 
Việc nhận diện các biến thể và vùng hotspot 
đặc trưng của quần thể Việt Nam cho phép xây 
dựng chiến lược sàng lọc gen ATP7B nhanh 
và hiệu quả hơn trong bối cảnh cấp cứu do suy 
gan cấp trên nền bệnh Wilson, góp phần hỗ trợ 
chẩn đoán sớm, định hướng điều trị và cải thiện 
tiên lượng cho người bệnh. 

Tác giả cam kết không có xung đột lợi ích 
liên quan đến nghiên cứu này.
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Summary
MOLECULAR CHARACTERIZATION OF ATP7B VARIANTS

IN WILSON DISEASE PATIENTS PRESENTING
WITH ACUTE LIVER FAILURE

Acute liver failure in Wilson disease (ALF-WD) is a rare manifestation associated with a high 
mortality rate. This study aimed to characterize ATP7B gene variants in patients with Wilson 
disease presenting with acute liver failure. A total of 46 ALF-WD cases were analyzed using 
Sanger sequencing, and variants were interpreted according to ACMG/AMP guidelines. The 
results showed that 67.39% of patients carried compound heterozygous genotypes, while 32.61% 
had homozygous genotypes within 29 identified ATP7B variants p.Ser105Ter variant was the 
most common, predominantly observed in pediatric patients. Other frequent variants included 
p.Leu1371Pro, p.Ile1148Thr, p.Thr850Ile, and p.Arg778Leu. Exons 2 and 20 were identified as 
mutation hot - spot, particularly in patients younger than 18 years old. In conclusion, the ATP7B 
variant spectrum in ALF-WD is heterogeneous but shows clustering in key functional exons, which is 
valuable for early diagnosis and therapeutic decision-making, including timely liver transplantation.

Keywords: ATP7B gene, wilson disease, variant, acute liver failure (ALF).


