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Mucolipidosis típ II (MLII) thuộc nhóm bệnh rối loạn tích tụ lysosome hiếm gặp, do đột biến gen GNPTAB 

nằm trên nhiễm sắc thể 12q23.2 gây ra. Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện nhằm mô tả các đặc điểm 

lâm sàng, cận lâm sàng và biến thể di truyền trên trẻ mắc MLII được chẩn đoán tại bệnh viện Nhi Trung ương. 

Qua khảo sát cho thấy 100% trẻ biểu hiện các triệu chứng điển hình bao gồm: tầm vóc rất thấp, bộ mặt thô, hạn 

chế vận động khớp, nhiễm trùng hô hấp tái phát; một số trường hợp ghi nhận biến chứng tim mạch và thoát vị. 

Các xét nghiệm cho thấy sự gia tăng nồng độ enzyme trong huyết thanh và glycosaminoglycan (GAGs) trong 

nước tiểu trên các trẻ được khảo sát. Nghiên cứu khẳng định giá trị của việc kết hợp triệu chứng lâm sàng điển 

hình và xét nghiệm di truyền trong chẩn đoán xác định MLII. Việc phát hiện các biến thể mới góp phần làm 

phong phú dữ liệu di truyền học và hỗ trợ tư vấn di truyền, chẩn đoán trước sinh cho các gia đình có nguy cơ.

Từ khóa: Mucolipidosis típ II, I-cell, rối loạn tích tụ lysosome, GNPTAB, bệnh hiếm gặp.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Bệnh Mucolipidosis típ II (MLII) hay còn gọi 
là I-cell là bệnh lý rất hiếm gặp thuộc nhóm rối 
loạn tích tụ lysosome.1-3 Các nghiên cứu đều 
chỉ ra rằng bệnh do đột biến gen GNPTAB trên 
nhiễm sắc thể 12q23.2 làm giảm hoặc mất hoàn 
toàn hoạt tính enzyme uridine-diphosphate 
N-acetylglucosamine khiến các enzyme thủy 
phân không đến được lysosome để thủy phân 
các đại phân tử, gây rối loạn tích tụ lysosome 
và bài tiết enzyme ra ngoài tế bào gây hậu 
quả tổn thương đa cơ quan. Các nghiên cứu 
về MLII đều chỉ ra bệnh biểu hiện lâm sàng 
rất đa dạng với tầm vóc rất thấp, bộ mặt thô, 

biến dạng xương, cứng khớp, bất thường tim, 
thoát vị rốn/bẹn, giảm thính lực.2-5 Các biến 
thể gen được báo cáo đa số đều là biến thể 
mới, chưa có nhiều báo cáo lâm sàng về mức 
độ gây bệnh, các biến thể này thường thuộc 
nhóm biến thể dịch khung, vô nghĩa, đột biến 
vùng splice site.1,6-8 Gần đây một số nghiên cứu 
cũng chỉ ra một số đột biến sai nghĩa xuất hiện 
trên bệnh nhi mắc MLII điển hình như nghiên 
cứu của De Pace và cộng sự năm 2018 gợi 
ý một số đột biến sai nghĩa cũng ảnh hưởng 
nặng nề đến biểu hiện chức năng protein.9 Qua 
các nghiên cứu cũng có thể thấy rằng mức 
độ biểu hiện lâm sàng ở các trường hợp là 
khác nhau và ngày càng có nhiều bằng chứng 
cho thấy sự đa dạng về kiểu gen có thể ảnh 
hưởng đến biểu hiện kiểu hình của bệnh.2-5,9   
Trên thế giới, MLII vẫn là rất hiếm với tỷ lệ 
mắc bệnh được ghi nhận ước tính khoảng 
1/400.000 đến 1/100.000 ca sinh sống, tỷ lệ 
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người mang gen bệnh từ 1:316 đến 1:158.3 
Tại Việt Nam, MLII vẫn là bệnh lý rất hiếm gặp, 
chưa có dữ liệu về đặc điểm di truyền học, đặc 
biệt ở nhóm bệnh nhi. Tuy nhiên, bệnh nhi mắc 
MLII lại phải đối diện với nhiều triệu chứng, 
biến chứng nghiêm trọng của bệnh gây khó 
khăn trong cuộc sống. Xuất phát từ thực tế đó, 
chúng tôi tiến hành thực hiện nghiên cứu này 
nhằm mục tiêu mô tả đặc điểm lâm sàng, cận 
lâm sàng và các biến thể gen GNPTAB trên trẻ 
mắc mucolipidosis típ II tại Bệnh viện Nhi Trung 
ương. Từ đó, đóng góp dữ liệu di truyền bệnh 
MLII tại Việt Nam, đồng thời hỗ trợ phát hiện 
sớm, điều trị, tư vấn di truyền, chẩn đoán trước 
sinh và tư vấn hỗ trợ sinh sản cho các gia đình 
có nguy cơ.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

Bệnh nhi được chẩn đoán MLII tại trung tâm 
Nội tiết, Chuyển hóa - Di truyền và Liệu pháp 
phân tử Bệnh viện Nhi Trung ương từ năm 
2018 đến năm 2026.

Tiêu chuẩn lựa chọn
Bệnh nhi có các đặc điểm lâm sàng kèm 

theo hoạt đột enzyme lysosome tăng, GAGs 
niệu tăng và/hoặc phân tích gen có biến thể gây 
bệnh của gen GNPTAB.

Tiêu chuẩn loại trừ
- Những trường hợp biểu hiện lâm sàng 

không điển hình.
- Những trường hợp thiếu cả kết quả xét 

nghiệm gen GNPTAB và kết quả xét nghiệm 
hoạt độ enzyme lysosome và định lượng GAGs 
trong nước tiểu.

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả, hồi cứu một loạt ca bệnh 

hiếm.
Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu
Sử dụng phương pháp chọn mẫu thuận tiện, 

chọn tất cả bệnh nhi được chẩn đoán MLII từ 
trước đến nay tại Bệnh viện Nhi Trung ương. 
Trong quá trình nghiên cứu chúng tôi chọn 
được 5 bệnh nhi thỏa tiêu chuẩn lựa chọn và 
không thỏa tiêu chuẩn loại trừ tham gia vào 
nghiên cứu.

Nội dung nghiên cứu
-	Một số đặc điểm chung: giới tính, tuổi khởi 

phát, tuổi chẩn đoán.
-	Triệu chứng lâm sàng: tầm vóc, bộ mặt, 

cứng khớp, biến dạng xương, nhiễm trùng hô 
hấp tái diễn, triệu chứng tim mạch, thoát vị, 
đánh giá khả năng nghe, mốc phát triển vận 
động, tâm thần.

-	Chẩn đoán hình ảnh: X-quang, MRI xương 
toàn thân, siêu âm tim, siêu âm ổ bụng.

-	Xét nghiệm đo hoạt độ enzyme trong máu, 
định lượng GAGs trong nước tiểu.

-	Xét nghiệm gen GNPTAB.
Quy trình nghiên cứu
Bệnh nhi được chẩn đoán MLII thông qua 

các đặc điểm lâm sàng đặc trưng, xét nghiệm 
hoạt độ enzyme lysosome, GAGs trong nước 
tiểu tăng, DNA của bệnh nhi được tách từ máu 
ngoại vi và sử dụng giải trình tự gen thế hệ mới, 
phân tích các panel gen nhằm phát hiện các 
biến thể trên gen GNPTAB. Sau khi có chẩn 
đoán xác định, bệnh nhi được đưa vào nghiên 
cứu và tiến hành mô tả các đặc điểm lâm sàng, 
cân lâm sàng và xét nghiệm phân tử.

Tham số và biến số nghiên cứu
Với mỗi đối tượng nghiên cứu, chúng tôi tiến 

hành thu thập các thông tin bao gồm: giới tính, 
tuổi khi khám, tuổi khi xuất hiện triệu chứng 
đầu tiên, tuổi chẩn đoán xác định, biểu hiện lâm 
sàng đặc trưng MLII bao gồm chiều cao, cân 
nặng, khuôn mặt, cứng khớp, biến dạng xương, 
nhiễm trùng hô hấp tái diễn, thoát vị bẹn/rốn, dị 
tật tim, thính lực; biểu hiện trên kết quả chẩn 
đoán hình ảnh, xét nghiệm hoạt độ enzyme 
lysosome, định lượng GAGs tronng nước tiểu, 
các biến thể gen GNPTAB được phát hiện. 
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Phân tích số liệu
Dữ liệu thu thập được nhập vào phần mềm 

Microsoft Excel 2016. Sau đó, được xử lý và 
phân tích bằng phương pháp thống kê mô tả.

3. Đạo đức nghiên cứu

Đề tài tuân thủ chặt chẽ theo đạo đức nghiên 
cứu trong Y học. Các thông tin của bệnh nhân 
và gia đình sẽ được đảm bảo bí mật. Nghiên 
cứu chỉ mô tả, quan sát, không can thiệp vào 
quy trình chẩn đoán, điều trị, theo dõi bệnh 
nhân. Đề tài được chấp thuận và thông qua 
bởi Hội đồng đạo đức trong Nghiên cứu Y sinh 
học, Bệnh viện Nhi Trung ương (số 11/BVNTW-
HĐĐĐ ngày 10/1/2026)

III. KẾT QUẢ
MLII là bệnh lý di truyền theo cơ chế di 

truyền lặn, do biến thể gen GNPTAB nằm trên 
nhiễm sắc thể nhiễm sắc thể 12q23.2. Người 
bệnh được chẩn đoán mắc MLII khi mang đồng 
thời cả 2 biến thể gây bệnh trên 2 alen dạng 
đồng hợp tử hoặc dị hợp tử phức, người mang 

kiểu gen dị hợp tử thường không biểu hiện 
bệnh. Năm trường hợp được chẩn đoán MLII 
dựa trên đặc điểm lâm sàng, X-quang, hoạt độ 
các enzyme lysosome trong máu, GAGs trong 
nước tiểu và kết quả phân tích đột biến trên gen 
GNPTAB. 

Qua thống kê, tỷ lệ nam:nữ trong nghiên 
cứu ghi nhận là 3:2. Tuổi chẩn đoán trung bình 
của bệnh nhi trong nghiên cứu là 55 tháng, tuổi 
khởi phát triệu chứng trung bình là 31 tháng. 
Các biểu hiện: tầm vóc rất thấp, bộ mặt thô, 
cứng khớp hạn chế tầm vận động, loạn sản 
xương, nhiễm trùng hô hấp tái diễn gặp ở 5/5 
các trường hợp (100%). Bệnh lý tim gặp ở 3/5 
các trường hợp (60%), trong đó 2 trường hợp 
có biểu hiện bệnh lý van tim. Thoát vị bẹn hoặc 
rốn gặp ở 3/5 các trường hợp (60%). Giảm 
thính lực được phát hiện ở 2/2 trường hợp 
được đánh giá thính lực (BN1: nghe kém trên 
lâm sàng, BN5: giảm thính lực dẫn truyền nhẹ 
2 tai). Biểu hiện lâm sàng của năm trẻ được mô 
tả chi tiết trong bảng 1.

Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhi được chẩn đoán MLII 

Đặc điểm BN 1 BN 2 BN 3 BN 4 BN5

Giới Nam Nữ Nữ Nam Nam

Tuổi phát hiện
triệu chứng (tháng)

0 16 19 48 72

Tuổi chẩn đoán 
(tháng)

33 22 19 94 108

Lý do nhập viện Suy hô hấp Cứng khớp
Biến dạng 

xương

Biến dạng 
xương cứng 

khớp
Cứng khớp

Chiều cao theo tuổi
so với chuẩn

-3,23SD -2,31SD
Không đo 

được
-5,2SD -4,75SD

Khuôn mặt thô + + + + +

Cứng khớp + + + + +

Loạn sản xương + + + + +
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Đặc điểm BN 1 BN 2 BN 3 BN 4 BN5

Chậm phát triển vận 
động

+ + - - -

Chậm phát triển tâm 
thần

+ - - - -

Tổn thương tim
Thông liên 

nhĩ
Hở hai lá Hở ba lá - -

Thoát vị bẹn rốn rốn - -

Nhiễm trùng hô hấp 
tái diễn

+ + + + +

Thính lực Nghe kém - - -
Nghe kém 
dẫn truyền 
nhẹ 2 tai

 (+): có; (-): không; N/A: không có sẵn

Biến thể gen GNPTAB đươc phát hiện 
ở cả 5/5 trường hợp, trong đó 4 trường hợp 
dị hợp tử phức và 1 trường hợp dị hợp tử. 
Bảy biến thể gen GNPTAB được xác định: 
c.2068dup, c.3422_3424del, c.1090C>T, 
c.1760G>C, c.2515_2517del, c.2693del, 
c.3693+3_3693+6del. Trong đó 5/7 biến thể là 

biến thể dịch khung và tạo mã kết thúc sớm, 1 
biến thể vùng splice site đây là những loại biến 
thể được dự báo có khả năng gây mất hoàn toàn 
hoặc rối loạn nghiêm trọng chức năng enzyme 
uridine-diphosphate N-acetylglucosamine. Kết 
quả xét nghiệm gen GNPTAB được mô tả trong 
bảng 2.

Bảng 2 Kết quả xét nghiệm gen GNPTAB

Bệnh 
nhi

Biến thể 
gen GNPTAB

Thay đổi protein
Phân loại biến thể theo 

ACMG

BN 1
Dị hợp tử 
phức

c.2068dup p.(Gln690Profs*) Pathogenic

c.3422_3424del p.(Arg1141del) Uncertain significance

BN 2
Dị hợp tử 
phức

c.1760G>C p.(Arg587pro)
Pathogenic/Likely 
Pathogenic

c.1090C>T p..(Arg364*) Pathogenic

BN 3
Dị hợp tử 
phức

c.1760G>C p.(Arg587pro)
Pathogenic/Likely 
Pathogenic

c.2515_2517del p.(Ile839Phefs*7) Likely Pathogenic

BN 4
Dị hợp tử 
phức

c.1760G>C p.(Arg587pro)
Pathogenic/Likely 
Pathogenic

c.2693del p.(Lys898SerfsTer13) Pathogenic

BN 5 Dị hợp tử c.3693+3_3693+6del 
Đột biến vùng splice 
site

Uncertain significance
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Trong nghiên cứu chỉ có 3/5 bệnh nhi được 
làm xét nghiệm đo hoạt độ enzyme lysosome 
trong huyết thanh và định lượng GAGs trong 
nước tiểu. Trong đó 3/3 trường hợp có tăng 

hoạt độ enzyme lysosome và định lượng GAGs 
trong nước tiểu tăng. Kết quả xét nghiệm hoạt 
độ enzyme lysosome trong huyết thanh và 
GAGs trong nước tiểu được mô tả trong bảng 3.

Bảng 3. Hoạt độ enzyme lysosome trong huyết thanh và định lượng GAGs trong nước tiểu

BN 1 BN 3 BN5 Giá trị bình thường

Hoạt độ 
enzyme 
lysosome 
trong huyết 
thanh

α-Hexosaminas 24,63 43,62 48,63 > 1,61 uM/hr

α-Iduronidase 2,02 6,66 12,82 > 1,32 uM/hr

Iduronate sulfatase 98,29 105,28 127,29 4,45 uM/hr

Galactose-6-sulfatase 2,76 6,16 6 > 1,024 uM/hr

Arylsulfatase B 31,9 34,88 35,86 > 3,45 uM/hr

GAGs trong 
nước tiểu

D0A0
(product by HS)

371 90,3 N/A 3,21 - 23,87 ng/ml

D0A4
(product of DS)

94,3 34,6 11,7 0,43 - 6,32 ng/ml

IV. BÀN LUẬN
Tuổi chẩn đoán trung bình của bệnh nhi 

trong nghiên cứu là 55 tháng, tuổi phát hiện 
triệu chứng trung bình là 31 tháng. Kết quả 
này muộn hơn đáng kể so với các nghiên cứu 
tại các trung tâm có hệ thống sàng lọc bệnh 
hiếm phát triển. Theo tổng quan hệ thống trên 
843 trường hợp MLII/III của de Bode và cộng 
sự (2021), tuổi trung vị chẩn đoán MLII là 0,7 
năm (~8,4 tháng).1 Nghiên cứu đa trung tâm 
tại Thổ Nhĩ Kỳ (Burgac và cộng sự, 2024) ghi 
nhận tuổi chẩn đoán trung bình là 9,3 ± 5,7 
tháng trên 24 bệnh nhân.6 Sự chậm trễ chẩn 
đoán kéo dài 24 tháng trong nghiên cứu của 
chúng tôi có thể được giải thích bởi nhiều yếu 
tố: (1) MLII là bệnh rất hiếm với tần suất ước 
tính 1/400.000 đến 1/100.000 trẻ đẻ sống, dẫn 
đến hạn chế nhận thức của cộng đồng y tế với 
bệnh; (2) biểu hiện lâm sàng ban đầu dễ nhầm 
với các bệnh rối loạn chuyển hóa khác như 
mucopolysaccharidosis (MPS); (3) khả năng 
xét nghiệm enzyme lysosome và GAGs trong 
nước tiểu và giải trình tự gen GNPTAB còn 

hạn chế tại Việt Nam; (4) tuổi khởi phát triệu 
chứng muộn hơn trong mẫu nghiên cứu của 
chúng tôi (trung bình 31 tháng), gợi ý kiểu hình 
có thể nhẹ hơn hoặc thuộc dạng trung gian so 
với MLII điển hình. Đáng lưu ý, BN5 và BN4 có 
tuổi xuất hiện triệu chứng lần lượt là 72 và 48 
tháng, muộn hơn nhiều so với những trường 
hợp còn lại và những trường hợp MLII điển 
hình được công bố trong các nghiên cứu trên 
thế giới. Điều này có thể được lí giải bởi kiểu 
gen của 2 trường hợp trên. BN4 có kiểu gen 
dị hợp tử phức c.1760G>C/c.2693del gồm 1 
đột biến dịch khung gây hậu quả nghiêm trọng 
và 1 đột biến sai nghĩa có mức độ ảnh hưởng 
nhẹ nhàng hơn. BN5 có kiểu gen dị hợp tử biến 
thể c.3693+3_3693+6del, đây là đột biến trong 
vùng slice site được đánh giá là có khả năng 
gây ảnh hưởng nặng nề, tuy nhiên bệnh nhân 
chỉ có kiểu gen dị hợp tử nhưng xuất hiện các 
triệu chứng điển hình của MLII do đó chúng 
tôi vẫn đưa ra chẩn đoán về mặt lâm sàng, và 
chưa loại trừ trường hợp xét nghiệm gen đã 
thực hiện chưa khảo sát được hết các đột biến 
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gen GNPTAB hoặc hiện tượng mất tính dị hợp 
tử diễn ra trên bệnh nhi này.

Tầm vóc rất thấp, bộ mặt thô và cứng khớp, 
loạn sản xương, hạn chế tầm vận động, nhiễm 
trùng hô hấp tái diễn là những biểu hiện phổ 
biến và nổi bật nhất trong nghiên cứu này, 
nhất quán với mô tả trong y văn quốc tế. Bộ 
mặt thô, loạn sản xương phản ánh của sự tích 
lũy glycoprotein và GAGs ảnh hưởng đến quá 
trình tái tạo xương và mô liên kết. Cứng khớp 
và hạn chế tầm vận động được ghi nhận là một 
trong những triệu chứng xuất hiện sớm nhất và 
thường là lý do chính khiến gia đình đưa trẻ đi 
khám. Đặc điểm này giúp phân biệt MLII với 
một số bệnh rối loạn dự trữ lysosome khác như 
bệnh Gaucher típ 1 hay bệnh Fabry, vốn hiếm 
khi gây cứng khớp ở trẻ nhỏ. Thoát vị bẹn hoặc 
rốn kết hợp với bộ mặt thô và cứng khớp ở trẻ 
nhỏ cần được coi là dấu hiệu cảnh báo sớm để 
sàng lọc các bệnh rối loạn dự trữ lysosome tại 
tuyến y tế cơ sở. 

Bệnh lý tim gặp ở 60% các trường hợp, phù 
hợp với tỷ lệ 52,6% ghi nhận trong nghiên cứu 
đa trung tâm gần đây.10 Cụ thể BN1 thông liên 
nhĩ bẩm sinh, BN3 hở van hai lá bẩm sinh, BN2 
phát hiện hở van ba lá nhẹ, hẹp nhẹ van động 
mạch chủ lúc 29 tháng, điều này khá tương 
đồng với nghiên cứu của Liu và cộng sự trên 
16 bệnh nhi Trung Quốc mắc MLII và MLIIIα/β 
cho thấy tổn thương van tim ghi nhận chủ yếu 
ở van hai lá, ba lá, van động mạch chủ ở 9/16 
bệnh nhi được khảo sát.11 2/3 trường hợp tổn 
thương tim có biểu hiện bệnh lý van tim, các 
nghiên cứu đã công bố đều ghi nhận các tổn 
thương van và cơ tim tiến triển chậm, đây là 
là nguyên nhân chính gây tử vong chính cùng 
với nhiễm trùng hô hấp tái diễn, suy hô hấp.3 Vì 
vậy, cần theo dõi tim mạch định kỳ ngay từ thời 
điểm chẩn đoán cho tất cả bệnh nhân MLII.

Giảm thính lực được phát hiện ở 100% các 
trường hợp có đánh giá thính lực (2/5 trường 
hợp). Nghiên cứu theo dõi dọc của Erdem F 
và cộng sự năm 2025 cũng ghi nhận tỷ lệ giảm 

thính lực tăng theo thời gian từ 15,7% lên 42%, 
cho thấy đây là biến chứng có thể tiến triển theo 
thời gian và cần được sàng lọc định kỳ ở tất cả 
trường hợp.10

Bảy biến thể gen GNPTAB được xác định 
trong nghiên cứu: c.2068dup, c.3422_3424del, 
c.1090C>T, c.1760G>C, c.2515_2517del, 
c.2693del, c.3693+3_3693+6del. Đáng chú ý, 
biến thể c.1090C>T (p.Arg364*) ở BN2 là đột 
biến vô nghĩa đã được báo cáo rộng rãi trong 
y văn quốc tế, đặc biệt phổ biến trong quần 
thể Đông Á. Nghiên cứu tại Trung Quốc của 
Jiang và cộng sự (2019) xác định c.1090C>T 
là đột biến thường gặp nhất trong nhóm MLII/
III α/β tại Đông Trung Quốc.12 Tại Hàn Quốc, 
nghiên cứu của Yang và cộng sự báo cáo biến 
thể c.1090C>T trên bệnh nhi mắc MLII, sự hiện 
diện của biến thể này trên bệnh nhi ở Việt Nam, 
Trung Quốc và Hàn Quốc cho thấy có thể tồn 
tại nguồn gốc tổ tiên chung hoặc điểm nóng đột 
biến ở codon 364 của gen GNPTAB trong quần 
thể phía đông châu Á.13

Biến thể c.1760G>C được phát hiện ở 3/5 
trường hợp (BN2, BN3, BN4), chiếm tỷ lệ allele 
cao trong mẫu nghiên cứu. Đây là biến thể sai 
nghĩa thay thế arginine bằng proline tại vị trí 
587 của protein. Trong các nghiên cứu trước 
đây, MLII thường được cho là do các biến thể 
dịch khung và các biến thể vô nghĩa dẫn đến 
mất phần lớn hoặc hoàn toàn chức năng của 
enzyme GNPT khiến các phosphotransferase 
không đến được lysosome và gây ra biểu hiện 
bệnh, tuy nhiên De Pace và cộng sự 2015 đã 
phát hiện một số đột biến sai nghĩa là c.242G>T 
(p.Trp81Leu) và c.2956C>T (p.Arg986Cys) 
cũng có mặt ở những bệnh nhân MLII biểu hiện 
nặng nề.9 Tuy nhiên hiện nay chưa có một báo 
cáo nào trên thế giới về biến thể c.1760G>C 
trên người vì vậy chưa thể đánh giá một cách 
khách quan mức độ gây bệnh thật sự của biến 
thể này. Chúng tôi vẫn đưa trẻ chứa biến thể 
này vào nghiên cứu vì tần suất cao của biến 
thể trong mẫu nghiên cứu này gợi ý đây có thể 
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là một allele phổ biến trong quần thể Việt Nam, 
tuy nhiên kết luận này cần được xác nhận trên 
cỡ mẫu lớn hơn. Nếu được khẳng định, đây 
sẽ là đặc điểm di truyền phân tử có giá trị cho 
việc thiết kế panel sàng lọc phân tử phù hợp 
với quần thể Việt Nam, góp phần rút ngắn thời 
gian chẩn đoán.

Các biến thể còn lại (c.2068dup, 
c.3422_3424del, c.2515_2517del, c.2693del, 
c.3693+3_3693+6del) chưa được báo cáo 
trong y văn quốc tế và được xem là biến thể 
mới. Bốn trong số này là biến thể dịch khung 
hoặc splice site, được dự báo gây hậu quả 
nghiêm trọng dựa trên quy tắc phân loại biến 
thể ACMG/AMP. Cần tiếp tục nghiên cứu để 
xác nhận tính gây bệnh của các biến thể mới 
này.

Nghiên cứu có một số hạn chế cần được 
thừa nhận. Thứ nhất, cỡ mẫu 5 trường hợp là 
nhỏ, điều này cũng phản ánh tính rất hiếm của 
bệnh; các nhận xét về tần suất đột biến và kiểu 
hình cần được xác nhận trên mẫu lớn hơn. Thứ 
hai, không phải tất cả các trường hợp đều được 
đánh giá đầy đủ tất cả các biến số (ví dụ chỉ 3/5 
trường hợp được đo hoạt độ enzyme, 2/5 được 
đo thính lực), điều này có thể dẫn đến đánh giá 
chưa chính xác tần suất một số biểu hiện lâm 
sàng. Thứ ba, nghiên cứu có thiết kế hồi cứu 
nên dữ liệu theo dõi dọc còn hạn chế.

V. KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu chùm 5 ca bệnh MLII tại 

Bệnh viện Nhi Trung ương, chúng tôi rút ra một 
số kết luận chính:

MLII (I-cell disease) biểu hiện từ giai đoạn 
sơ sinh đến nhũ nhi sớm với đặc điểm lâm sàng 
đa dạng và đặc trưng với bộ mặt thô, cứng khớp 
nhiều khớp, biến dạng xương đặc biệt là xương 
dài, biến dạng lồng ngực dô, thoát vị bẹn/rốn, 
nhiễm trùng hô hấp tái diễn.

Phân tích gen GNPTAB giúp xác nhận chẩn 
đoán và phát hiện người lành mang gen, tạo cơ 
sở cho tư vấn di truyền, hỗ trợ sinh sản và chẩn 

đoán trước sinh.
Các biến thể gen GNPTAB được tìm thấy 

đa số là các biến thể mới, chưa được ghi nhận 
về dữ liệu lâm sàng trên thế giới. Đa số là biến 
thể dịch khung, vô nghĩa, ngoài ra có biến thể 
splice site và biến thể sai nghĩa chưa rõ tính 
gây bệnh.

Hiện chưa có điều trị đặc hiệu; tiếp cận đa 
chuyên khoa, điều trị hỗ trợ triệu chứng là trọng 
tâm trong quản lý bệnh. Cần nâng cao nhận 
thức của bác sĩ lâm sàng về bệnh MLII, đặc 
biệt tại tuyến cơ sở, và xây dựng đăng ký bệnh 
hiếm quốc gia để thu thập dữ liệu có hệ thống.
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Summary
FIRST DIAGNOSIS OF MUCOLIPIDOSIS TYPE II AT THE VIETNAM 

NATIONAL CHILDREN’S HOSPITAL
Mucolipidosis type II (MLII) is a rare lysosomal storage disorder caused by mutations in the 

GNPTAB gene located on chromosome 12q23.2. Our study was conducted to characterize the 
clinical and paraclinical features, as well as genetic variants, in pediatric patients diagnosed with 
MLII at the National Children’s Hospital. Our findings revealed that 100% of cases presented 
with classic manifestations, including severely short stature, coarse facial features, restricted 
joint mobility, and recurrent respiratory tract infections; cardiovascular complications and 
herniation were also documented in a subset of cases. Laboratory investigations demonstrated 
elevated serum lysosomal enzyme activities and elevated urinary glycosaminoglycan 
(GAGs) excretion in all children examined. This study underscores the value of combining 
characteristic clinical manifestations with genetic testing for the definitive diagnosis of 
MLII. The identification of novel variants contributes to the expansion of the genetic variant 
database and supports genetic counseling as well as prenatal diagnosis for at-risk families.

Keywords: Mucolipidosis type II, I-cell disease, lysosomal storage disorder, GNPTAB, rare 
disease.


