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Methylmalonic acidemia (MMA) thể MMUT là rối loạn chuyển hóa acid hữu cơ di truyền lặn nguy hiểm. 

Nghiên cứu hồi cứu mô tả 6 ca bệnh MMA chẩn đoán tại Bệnh viện Nhi Trung ương bằng khối phổ đôi (MS/MS), 

sắc ký khí ghép nối khối phổ (GC/MS), giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) và Sanger. Cả 6 ca bệnh đều nhập 

viện với nhiễm toan chuyển hóa cấp, không trường hợp nào được phát hiện qua sàng lọc sơ sinh. Tất cả đều 

tăng propionylcarnitine (C3); năm ca bệnh có bất thường acid hữu cơ niệu. Phân tích di truyền xác định 7 biến 

thể trên gen MMUT, trong đó hai biến thể phổ biến nhất là c.754-2A>G và c.581C>T p.(Pro194Leu), cùng gặp ở 

3/6 ca bệnh (50%). Mức độ nặng giảm dần từ nhóm mut0/mut0 đến mut0/mut− và mut−/mut−: mut0/mut0 liên quan 

nguy cơ tử vong cao, mut0/mut− thường chậm phát triển thần kinh, mut−/mut− chủ yếu có biến chứng thần kinh 

tiến triển. Đây là nghiên cứu đầu tiên mô tả phổ biến thể gen MMUT ở người Việt Nam, nhấn mạnh sự cần thiết 

của sàng lọc sơ sinh mở rộng bằng MS/MS, với GC/MS là xét nghiệm xác nhận và NGS để chẩn đoán phân tử.

Từ khoá: Methylmalonic acidemia, MMUT, NGS, nhiễm toan chuyển hóa, sàng lọc sơ sinh.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Methylmalonic acidemia (MMA) là một trong 
những rối loạn chuyển hóa acid hữu cơ thuộc 
nhóm bệnh chuyển hóa bẩm sinh thường gặp 
nhất, di truyền lặn nhiễm sắc thể thường, với 
tần suất ước tính khoảng 1/50.000 trẻ sinh 
sống tại châu Á.1-3 Tại Việt Nam chưa có báo 
cáo về tần suất mắc bệnh, hầu hết ca bệnh 

MMA chỉ được phát hiện khi đã có triệu chứng 
nặng do chưa có sàng lọc sơ sinh mở rộng 
bằng MS/MS trên toàn quốc.4,5 Tuy nhiên tính 
theo tần suất mắc bệnh ở châu Á (1/50.000) thì 
ước lượng ở Việt Nam có khoảng 2.000 người 
có thể mắc bệnh MMA và phần lớn chưa được 
phát hiện. Việc chậm trễ trong chẩn đoán và 
tiếp cận điều trị tạo ra gánh nặng bệnh tật cho 
người bệnh và gia đình. Về cơ chế sinh hóa, 
enzyme methylmalonyl-CoA mutase (MCM) 
xúc tác bước chuyển đổi L-methylmalonyl-CoA 
thành succinyl-CoA trong con đường chuyển 
hóa propionyl-CoA, đưa sản phẩm vào chu 
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trình Krebs để sinh năng lượng. Khi enzyme 
này thiếu hụt, methylmalonic acid và các chất 
chuyển hóa liên quan tích lũy, gây nhiễm toan 
chuyển hóa, tăng ammonia máu và tổn thương 
thần kinh.

MMA gồm nhiều phân nhóm di truyền khác 
nhau như mut, cblA, cblB, cblC, cblD và các 
thể liên quan khác. Phương pháp khối phổ đôi 
(tandem mass spectrometry – MS/MS) trên 
mẫu máu khô là công cụ sàng lọc đầu tay, cho 
phép phát hiện tăng propionylcarnitine (C3) và 
tỷ lệ C3/C2 trong MMA và propionic acidemia 
(PA). Tuy nhiên, MS/MS có giới hạn cơ bản 
không thể khắc phục: (i) không thể phân biệt 
MMA và PA vì cả hai đều gây tăng C3 do rối 
loạn chuyển hóa propionat; (ii) tỷ lệ dương tính 
giả đáng kể do thiếu vitamin B12 của mẹ hoặc 
mẫu máu khô không đạt chất lượng;6 (iii) không 
xác định được phân nhóm di truyền của MMA 
như mut, cblA, cblB, cblC... Sắc ký khí ghép nối 
khối phổ (GC/MS) phân tích acid hữu cơ niệu 
là tiêu chuẩn vàng để phân biệt MMA với PA 
nhờ sự tăng đặc hiệu của methylmalonic acid, 
tuy nhiên vẫn không phân biệt được các phân 
nhóm MMA và thời gian trả kết quả thường kéo 
dài từ 24 – 72 giờ. Kỹ thuật giải trình tự gen 
thế hệ mới (NGS) là công cụ duy nhất có thể: 
(i) phân biệt chính xác các phân nhóm MMA; 
(ii) phân nhóm chức năng của thể mut định 
hướng tiên lượng; (iii) cung cấp nền tảng cho 
chẩn đoán trước sinh và tư vấn di truyền.7,8 Thể 
mut là MMA do thiếu hụt methylmalonyl-CoA 
mutase, gây ra bởi các biến thể gây bệnh trên 
gen MMUT. Thể mut được chia thành hai nhóm 
chức năng là mut0 với hoạt tính enzym MCM 
bị mất hoàn toàn và mut− với hoạt tính enzym 
tồn dư ở mức thấp.1,8 Các nghiên cứu quốc 
tế cho thấy phân tích di truyền đặc biệt là giải 
trình tự gen thế hệ mới hoặc giải trình tự mục 
tiêu gen MMUT có giá trị cao trong xác định 
căn nguyên phân tử của MMA thể mut. Chu 
và cộng sự phân tích NGS trên 53 người bệnh 

MMA phân nhóm mut và phát hiện biến thể 
MMUT ở 48 người bệnh, tương ứng khoảng 
91%.9 Một số nghiên cứu phân tích gen MMUT 
bằng các phương pháp giải trình tự mục tiêu 
cũng ghi nhận tỷ lệ phát hiện biến thể rất cao 
trong các nhóm người bệnh đã được xác định 
nhóm mut, dao động từ khoảng 90% đến gần 
100%, tùy chiến lược xét nghiệm và tiêu chuẩn 
chọn bệnh.10 Forny và cộng sự (2016) mô tả 
110 biến thể MMUT trên 151 ca bệnh MMA thể 
mut, trong đó nhóm mut0 và mut− có sự khác 
biệt về hoạt tính chức năng và tuổi khởi phát.11 
Tuy nhiên, đến thời điểm nghiên cứu, chưa có 
công bố nào mô tả biến thể gen MMUT tại Việt 
Nam. Do vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu 
này với mục tiêu: Mô tả đặc điểm biến thể gen 
MMUT ở ca bệnh thể mut MMA ở người Việt 
Nam và bước đầu đánh giá mối liên quan giữa 
phân nhóm chức năng dự đoán với đặc điểm 
kiểu hình lâm sàng.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

1. Đối tượng 

Nghiên cứu được thực hiện tại Trung tâm 
Nội tiết – Chuyển hóa – Di truyền và Liệu pháp 
phân tử, Bệnh viện Nhi Trung ương và Trung 
tâm Nghiên cứu Gen-Protein, Trường Đại học 
Y Hà Nội, từ tháng 7/2023 đến tháng 12/2025. 
Tiêu chuẩn lựa chọn bao gồm: (1) các ca bệnh 
biểu hiện lâm sàng gợi ý MMA, tăng C3 trên 
MS/MS và/hoặc tăng methylmalonic acid trên 
GC/MS; (2) các ca bệnh sau đó được thực hiện 
xét nghiệm NGS và các trường hợp mang biến 
thể ở trạng thái đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép 
trong gen MMUT được đưa vào phân tích đặc 
điểm kiểu gen và kiểu hình. Tiêu chuẩn loại trừ 
bao gồm hồ sơ thiếu dữ liệu, chỉ phát hiện một 
alen bệnh lý, tăng C3 thứ phát hoặc gia đình từ 
chối tham gia.

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu: hồi cứu và mô tả loạt 
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ca bệnh mắc MMA. 
Xét nghiệm MS/MS: Phân tích acylcarnitine 

từ mẫu máu khô (DBS) bằng hệ thống LC-MS/
MS Shimadzu LCMS-8040. Xét nghiệm được 
thực hiện nhằm định lượng propionylcarnitine 
(C3) và tỷ lệ C3/C2. Ngưỡng cắt sử dụng 
trong nghiên cứu là C3 > 4,74 µmol/L và C3/
C2 > 0,25, tuân theo sổ tay khoảng tham chiếu, 
phiên bản 4, Bệnh viện Nhi Trung ương, thiết 
lập dựa trên trẻ khỏe mạnh.

Xét nghiệm GC/MS: Phân tích acid hữu 
cơ niệu bằng hệ thống GCMS-QP2020 
(Shimadzu, Nhật Bản). Các chất chỉ điểm chính 
được khảo sát gồm methylmalonic acid (MMA), 
3-hydroxypropionic acid (3-HP) và methylcitrate 
acid(MCA).

Xét nghiệm di truyền: DNA chiết từ máu 
ngoại vi bằng QIAamp DNA Blood Midi Kit. 
Phân tích trình tự gen thế hệ mới được thực 
hiện tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Trung 
tâm Nghiên cứu Gen-Protein, Trường Đại học 
Y Hà Nội. Giải trình tự Sanger được tiến hành 
trên gia đình ca bệnh M4. Phân loại khả năng 
gây bệnh của biến thể theo hướng dẫn của 
ACMG/AMP 2015.12 

Căn cứ phân loại biến thể: Do nghiên cứu 
không thực hiện xét nghiệm hoạt tính enzyme 
MCM hoặc phân tích bù trừ trên nguyên bào 
sợi, phân loại biến thể được suy luận dựa trên 
hậu quả phân tử của biến thể, kết hợp với các 
tiêu chí phân loại chức năng đã được mô tả 
bởi Willard và Fowler cùng cộng sự, Froese 
và cộng sự và dữ liệu tiên lượng dài hạn của 
Hörster và cộng sự.13-16 Các biến thể gây mất 
chức năng, bao gồm biến thể vô nghĩa, biến 
thể dịch khung và biến thể tại vị trí cắt nối ±1/±2 
ở ranh giới exon–intron, được dự đoán gây 
mất hoàn toàn hoặc gần hoàn toàn chức năng 

protein. Các biến thể này phù hợp với tiêu chí 
PVS1 của ACMG/AMP và được xếp vào nhóm 
mut0. Đối với các biến thể sai nghĩa, việc phân 
nhóm được diễn giải thận trọng dựa trên dữ liệu 
chức năng hoặc lâm sàng đã công bố, vị trí acid 
amin trong các vùng cấu trúc/chức năng quan 
trọng của protein, điểm CADD và các công cụ 
dự đoán gây hại. Cách phân nhóm này chỉ phản 
ánh dự đoán từ kiểu gen và không thay thế cho 
phân loại nhóm mut xác định bằng xét nghiệm 
đo hoạt tính enzyme hoặc xét nghiệm chuyển 
hóa propionate trên nguyên bào sợi.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được phê duyệt bởi Hội đồng 
Đạo đức Nghiên cứu Y sinh học, Trường Đại 
học Y Hà Nội (số 940/GCN-HĐDĐNCYSH-
ĐHYHN, ngày 30/06/2023). Có sự đồng ý tham 
gia nghiên cứu bằng văn bản của cha mẹ hoặc 
người giám hộ hợp pháp.

III. KẾT QUẢ

1. Đặc điểm lâm sàng và sinh hóa

Sáu ca bệnh mang biến thể gen MMUT được 
đưa vào nghiên cứu, gồm 3 nam và 3 nữ. Tuổi 
khởi phát dao động từ 1 đến 180 ngày (trung 
vị 4 ngày); trong đó 5/6 ca bệnh (83,3%) thuộc 
thể sơ sinh. Đáng chú ý, tất cả 6 ca bệnh đều 
nhập viện trong tình trạng cấp tính của nhiễm 
toan chuyển hóa và không có trường hợp nào 
được phát hiện qua sàng lọc sơ sinh mở rộng. 
Đặc điểm lâm sàng và sinh hóa chi tiết trình bày 
tại Bảng 1.

Tất cả 6 ca bệnh đều có C3 và C3/C2 tăng 
trên ngưỡng bình thường. Năm ca bệnh có 
acid hữu cơ niệu bất thường với MMA, 3-HP và 
MCA là các chất chỉ điểm chính. Ca bệnh M5 có 
GC/MS bình thường.
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2. Kết quả xác định biến thể gen MMUT bằng 
giải trình tự gen thế hệ mới

Giải trình tự gen thế hệ mới phát hiện 
7 biến thể khác nhau trên gen MMUT trên 6 
ca bệnh, bao gồm c.91C>T p.(Arg31Ter), 
c.346G>A p.(Val116Met), c.397G>T 
p.(Gly133Ter), c.481G>A p.(Gly161Arg), 
c.581C>T p.(Pro194Leu), c.754-2A>G p.(?) 
và c.1280G>A p.(Gly427Asp) (Hình 1 và Bảng 
2). Tất cả biến thể được phân loại là gây bệnh 
hoặc có khả năng gây bệnh theo tiêu chuẩn 
ACMG/AMP 2015.

Biến thể sai nghĩa chiếm đa số với 4/7 biến 
thể (57,1%), tiếp theo là biến thể vô nghĩa 
chiếm 2/7 biến thể (28,6%), và biến thể vị trí 
cắt nối chiếm 1/7 biến thể (14,3%). Hai biến thể 
phổ biến nhất là c.754-2A>G (3/6 ca bệnh, 4/12 
alen) và c.581C>T p.(Pro194Leu) (3/6 ca bệnh, 
3/12 alen). Năm biến thể còn lại chỉ xuất hiện ở 
1 ca bệnh ở dạng dị hợp tử.
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Hình 1. Vị trí của các biến thể trên gen MMUT

3. Phân tích di truyền gia đình ca bệnh M4

Trong số các ca bệnh nghiên cứu, ca bệnh 
M4 (nam, 2 ngày tuổi) mang kiểu gen dị hợp 
tử kép c.754-2A>G/c.581C>T trên gen MMUT, 
tương ứng với nhóm chức năng mut0/mut−. 
Kết quả giải trình tự Sanger trên bố và mẹ xác 

nhận hai biến thể được di truyền từ hai alen 
khác nhau, phù hợp với cơ chế di truyền lặn 
nhiễm sắc thể thường, cụ thể bố mang biến 
thể c.754-2A>G dị hợp tử (alen mut0) và mẹ 
mang biến thể c.581C>T dị hợp tử (alen mut−) 
(Hình 2).

Hình 2. Kết quả phân tích biến thể gây bệnh MMUT (NM_000255.4):c.754-2A>G và 
c.581C>T (p.Pro194Leu) trên gia đình ca bệnh M4

(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 đình người bệnh. Ca bệnh M4 mang kiểu gen dị hợp tử kép. Bố và 

mẹ mang kiểu gen dị hợp tử
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4. Đặc điểm và kết cục lâm sàng theo phân nhóm chức năng biến thể

Bảng 3. Phân nhóm chức năng mut và kết cục lâm sàng của 6 ca bệnh MMUT

Mã 
BN

Phân 
nhóm 
chức 

năng mut

Bất thường não 
(CĐHA)

Chậm 
phát 
triển 
thần 
kinh

Dị tật tim

Tuổi 
khám 
cuối 

(năm)

Đợt 
tái 

phát 
(n)

Kết cục lâm 
sàng

M2 mut0/mut0
Không thực hiện 
(tử vong sớm)

Không 
đánh giá

PDA 
luồng 

thông 2 
chiều

0,3 2
Tử vong (3 
tháng tuổi)

M6 mut0/mut0*
CT: tăng đậm độ 
đối xứng 2 nhân 
bèo

+

Hẹp nhẹ 
nhánh 

ĐMP trái 
(EF 70%)

0,3 1

Sống; tổn 
thương não; 
khởi phát muộn 
bất thường

M1 mut0/mut−
MRI/EEG không 
thực hiện

+; DQ 
60%

Không 0,5 2
Sống; chậm phát 
triển tâm thần 
vận động

M4 mut0/mut−
MRI/EEG không 
thực hiện

+; DQ 
45–50%

ASD giãn 
buồng 

tim phải
3,7 9

Sống; chậm phát 
triển tâm thần 
vận động

M3 mut−/mut−
MRI/EEG không 
thực hiện

+; DQ 
55%

Không 5,0 13
Sống; 13 đợt 
mất bù/5 năm

M5 mut−/mut−
MRI: tổn thương 
đường tháp 2 bên

+ Không 5,6 34

Sống; tổn 
thương thần 
kinh tiến triển; 
34 đợt/5,6 năm

*: mut0/mut0 khởi phát muộn bất thường (180 ngày); CĐHA: chẩn đoán hình ảnh; DQ: chỉ số phát 
triển; ĐMP: động mạch phổi; ASD: thông liên nhĩ; PDA: tồn tại ống động mạch; EF: phân số tống 
máu; CT: cắt lớp vi tính; MRI: cộng hưởng từ; +: có; −: không

Dựa trên phân nhóm chức năng mut, sáu 
ca bệnh trong nghiên cứu được phân thành ba 
nhóm: mut0/mut0 (n = 2), mut0/mut− (n = 2) và 
mut−/mut− (n = 2).

Nhóm mut0/mut0: Ca bệnh M2 (c.397G>T/
c.754-2A>G dị hợp tử kép) tử vong lúc 3 tháng 
tuổi sau 2 đợt mất bù chuyển hóa nặng. Ca 
bệnh M6 mang biến thể c.754-2A>G đồng hợp 
tử, thuộc nhóm mut0/mut0 nhưng khởi phát 

muộn ở 180 ngày. Chụp CT não phát hiện tăng 
đậm độ đối xứng hai nhân bèo đặc trưng tổn 
thương hoại tử cấp tính đối xứng hai bên nhân 
đậu (lentiform nucleus), chủ yếu tại nhân bèo 
(putamen).

Nhóm mut0/mut−: Ca bệnh M1 và M4 đều 
sống sót nhưng chậm phát triển tâm thần vận 
động (DQ 45 – 60%). Ca bệnh M4 có C3 cao 
nhất (71,54 µmol/L), dị tật ASD giãn buồng 



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

102 TCNCYH 205 (08) - 2026

tim phải và trải qua 9 đợt mất bù chuyển hóa 
trong thời gian theo dõi 3,7 năm. Phân tích phả 
hệ xác nhận alen mut0 (c.754-2A>G) được di 
truyền từ bố, trong khi alen mut− (c.581C>T) 
được di truyền từ mẹ.

Nhóm mut−/mut−:.Ca bệnh M3 và M5 không 
ghi nhận tử vong cấp tính nhưng có số đợt mất 
bù chuyển hóa cao nhất (trung vị 23,5 đợt; dao 
động 13 – 34 đợt). Đặc biệt, ca bệnh M5 trải 
qua 34 đợt mất bù trong 5,6 năm và xuất hiện 
tổn thương đường tháp hai bên trên MRI não, 
phù hợp với tổn thương thần kinh tiến triển.

IV. BÀN LUẬN 
Trong nghiên cứu này, chẩn đoán MMA 

ở tất cả 6 ca bệnh đều được định hướng từ 
nhận định lâm sàng kết hợp với các xét nghiệm 
chuyển hóa theo quy trình tiếp cận từng bước. 
Bộ ba biểu hiện gồm: (i) khởi phát cấp tính ở 
trẻ sơ sinh sau một giai đoạn ngắn hoàn toàn 
bình thường, (ii) bú kém và li bì tiến triển nhanh 
không giải thích được bằng nhiễm khuẩn, và 
(iii) toan chuyển hóa tăng khoảng trống anion 
kèm tăng ammonia máu, là nhóm dấu hiệu lâm 
sàng gợi ý mạnh bệnh lý rối loạn chuyển hóa 
bẩm sinh và được ghi nhận ở 5/6 ca bệnh trong 
nghiên cứu (ngoại trừ trường hợp M6 khởi phát 
muộn). Trong bối cảnh chưa triển khai rộng rãi 
chương trình sàng lọc sơ sinh mở rộng, việc 
nhận diện sớm các dấu hiệu này có ý nghĩa 
đặc biệt quan trọng, giúp chỉ định kịp thời xét 
nghiệm MS/MS ngay trong giai đoạn cấp cứu.14

Kết quả MS/MS cho thấy tăng 
propionylcarnitine (C3) và tỷ lệ C3/C2 ở cả 6 ca 
bệnh, qua đó định hướng nhóm rối loạn chuyển 
hóa acid hữu cơ trong thời gian ngắn. Tuy nhiên, 
MS/MS không có khả năng phân biệt giữa MMA 
và PA, đồng thời nồng độ C3 biến thiên rộng 
(5,14 – 71,54 µmol/L) và không phản ánh trực 
tiếp mức độ nặng của bệnh. MS/MS dựa trên 
tăng C3 và tỷ lệ C3/C2 có giá trị định hướng 
nhóm rối loạn chuyển hóa propionate nhưng 

không đủ đặc hiệu để phân biệt MMA với PA 
và các nguyên nhân thứ phát. Theo hướng dẫn 
ACT Sheets của ACMG, trẻ có kết quả tăng C3 
cần được thực hiện các xét nghiệm khẳng định 
như phân tích acid hữu cơ niệu, định lượng 
methylmalonic acid và methylcitric acid (hoặc 
các xét nghiệm bậc hai tương đương) để xác 
định chẩn đoán.17 Xét nghiệm GC/MS acid hữu 
cơ niệu tiếp theo phát hiện MMA niệu tăng đặc 
hiệu ở 5/6 ca bệnh, qua đó củng cố mạnh chẩn 
đoán MMA và hỗ trợ phân biệt với PA. Ca bệnh 
M5 là một trường hợp có ý nghĩa về mặt chẩn 
đoán do biểu hiện lâm sàng và sinh hóa ban 
đầu gợi ý rối loạn chuyển hóa bẩm sinh, nhưng 
kết quả GC/MS không được ghi nhận rõ ràng. 
Người bệnh nhập viện lúc 5 ngày tuổi trong tình 
trạng li bì, toan chuyển hóa nặng; xét nghiệm 
MS/MS cho thấy C3 tăng nhẹ với giá trị 5,14 
µmol/L, do đó được chẩn đoán theo dõi rối loạn 
chuyển hóa và điều trị theo phác đồ trong giai 
đoạn cấp. Mặc dù dữ liệu GC/MS chưa đủ rõ để 
khẳng định sự tăng methylmalonic acid niệu tại 
thời điểm đó, kết quả giải trình tự gen phát hiện 
hai biến thể trên gen MMUT, phù hợp với chẩn 
đoán MMA thể mut. Trường hợp này cho thấy 
trong bối cảnh lâm sàng nghi ngờ, đặc biệt khi 
có toan chuyển hóa nặng và tăng C3 trên MS/
MS, kết quả GC/MS không rõ ràng hoặc không 
điển hình không nên được sử dụng đơn độc để 
loại trừ MMA. Việc phối hợp đánh giá lâm sàng, 
MS/MS, GC/MS lặp lại khi có điều kiện và xét 
nghiệm di truyền là cần thiết để xác định chẩn 
đoán ở các trường hợp nghi ngờ.14

Như vậy, quy trình tiếp cận theo ba bước 
gồm “nhận định lâm sàng, MS/MS, GC/MS” 
đóng vai trò nền tảng trong chẩn đoán ban đầu 
MMA. Tuy nhiên, các phương pháp này chủ 
yếu cung cấp thông tin về kiểu hình chuyển hóa 
và chưa đủ để xác định căn nguyên phân tử. 
Việc bổ sung giải trình tự gen bằng NGS không 
chỉ giúp khẳng định chẩn đoán xác định mà còn 
cho phép phân loại kiểu gen, dự đoán nhóm 
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chức năng mut0/mut− và đánh giá mối liên quan 
kiểu gen – kiểu hình, từ đó có ý nghĩa quan 
trọng đối với tiên lượng bệnh và định hướng 
theo dõi, điều trị lâu dài cho người bệnh.

Một phát hiện quan trọng của nghiên cứu 
này là toàn bộ 6 ca bệnh mang biến thể MMUT 
nhập viện trong bối cảnh đợt mất bù cấp tính 
với nhiễm toan chuyển hóa rõ rệt, không trường 
hợp nào được phát hiện qua sàng lọc sơ sinh 
(newborn screening – NBS) do Việt Nam chưa 
triển khai chương trình NBS mở rộng bằng MS/
MS. Hậu quả là khoảng cách trung bình từ khởi 
phát đến chẩn đoán là 7,7 ngày, trong đó ca 
bệnh M2 tử vong ở 3 tháng tuổi và các ca bệnh 
sống sót còn lại đều ghi nhận các mức độ tổn 
thương thần kinh hoặc chậm phát triển thần 
kinh khác nhau trong quá trình theo dõi.

Kinh nghiệm từ các quốc gia châu Á đã 
triển khai sàng lọc sơ sinh mở rộng bằng MS/
MS cho thấy chương trình này giúp rút ngắn 
thời gian chẩn đoán, phát hiện bệnh trước khi 
có triệu chứng và tạo điều kiện can thiệp sớm. 
Tại Nhật Bản, chương trình NBS bằng MS/MS 
được triển khai toàn quốc từ năm 2014 và đã 
ghi nhận sự cải thiện rõ rệt về tuổi chẩn đoán 
cũng như kết cục lâm sàng ở các bệnh chuyển 
hóa bẩm sinh bao gồm MMA.18 Tại Đài Loan, 
khảo sát của Niu và cộng sự (2010) trên hơn 
3,1 triệu trẻ sơ sinh đã xác nhận khả năng phát 
hiện MMA cùng nhiều bệnh chuyển hóa bẩm 
sinh khác trong chương trình NBS mở rộng 
bằng MS/MS, cải thiện được tuổi chẩn đoán 
và tạo cơ sở cho can thiệp sớm trước khi xuất 
hiện tổn thương không hồi phục.19 Những bằng 
chứng này cho thấy NBS mở rộng bằng MS/
MS có giá trị quan trọng trong phát hiện sớm và 
cải thiện kết cục ở các rối loạn chuyển hóa bẩm 
sinh, trong đó có MMA, đặc biệt ở những ca 
bệnh được phát hiện và điều trị trước khi xuất 
hiện cơn mất bù nặng.

Nghiên cứu này phát hiện 7 biến thể trên 
gen MMUT. Khi đối chiếu với y văn, một số biến 

thể đã được ghi nhận trong các đoàn hệ quốc 
tế và châu Á, trong khi một số biến thể ít được 
mô tả hơn. Biến thể c.91C>T p.(Arg31Ter) và 
c.481G>A p.(Gly161Arg) đã được báo cáo 
trong đoàn hệ quốc tế của Forny và cộng sự.11 
Các biến thể c.91C>T p.(Arg31Ter), c.346G>A 
p.(Val116Met), c.581C>T p.(Pro194Leu) và 
c.1280G>A p.(Gly427Asp) cũng được ghi nhận 
trên người bệnh Trung Quốc của Yu và cộng 
sự.20 Trong đó, c.1280G>A p.(Gly427Asp) là 
biến thể được báo cáo nhiều hơn ở quần thể 
Trung Quốc, đặc biệt Liu và cộng sự ghi nhận 
đây là một trong các biến thể thường gặp ở 
nhóm người bệnh miền Nam Trung Quốc.21 
Ngược lại, c.397G>T p.(Gly133Ter) và c.754-
2A>G chưa được ghi nhận là các biến thể phổ 
biến trong các đoàn hệ lớn tại Nhật Bản hoặc 
Trung Quốc.20,22,23 Các nghiên cứu tại Đông Á 
cho thấy phổ biến thể gen MMUT khác nhau rõ 
giữa các quần thể: ở Nhật Bản, Sakamoto và 
cộng sự ghi nhận các biến thể thường gặp gồm 
p.E117X, c.385+5G>A, p.R369H, p.L494X và 
p.R727X;22 trong khi tại Trung Quốc, các biến 
thể thường gặp thường là c.729_730insTT, 
c.1106G>A, c.323G>A, c.914T>C, c.1663G>A 
hoặc c.1280G>A tùy đoàn hệ.21,23 Trên cơ sở 
dữ liệu gnomAD v4.1.1, biến thể c.754-2A>G 
chỉ xuất hiện ở một phụ nữ gốc Nam Á ở trạng 
thái dị hợp tử và không có trên người Đông Á 
(https://gnomad.broadinstitute.org/variant/6-
49456239-T-A?dataset=gnomad_r4, truy cập 
vào ngày 22 tháng 6 năm 2026). Do đó, sự 
xuất hiện lặp lại của c.754-2A>G và c.581C>T 
trong loạt ca Việt Nam là một quan sát đáng chú 
ý nhưng chưa đủ để kết luận đây là các biến 
thể thường gặp ở người Việt Nam; cần nghiên 
cứu cỡ mẫu lớn hơn để xác định phổ biến thể 
MMUT đặc trưng tại Việt Nam. Phân tích phả 
hệ gia đình ca bệnh M4 xác nhận rõ quy luật 
di truyền lặn nhiễm sắc thể thường, cung cấp 
cơ sở cho tư vấn di truyền về nguy cơ tái phát 
(25%) và chẩn đoán trước sinh.24
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Trường hợp đặc biệt M6 (c.754-2A>G đồng 
hợp tử, mut0/mut0, khởi phát 180 ngày) cho thấy 
mối liên quan giữa kiểu gen và kiểu hình có thể 
phức tạp hơn dự đoán. Một giả thuyết cơ chế 
được đặt ra là hiện tượng cắt nối không hoàn 
toàn có thể tạo một lượng rất nhỏ mRNA bình 
thường, duy trì hoạt tính enzyme tồn dư và góp 
phần làm khởi phát muộn; tuy nhiên, đây chỉ là 
giả thuyết dựa trên y văn, chưa được xác nhận 
bằng phân tích RNA trên chính ca bệnh này 
nên không phải là bằng chứng trực tiếp. Tổn 
thương tăng đậm độ đối xứng nhân bèo trên CT 
phản ánh cơ chế đột quỵ chuyển hóa đặc trưng 
do thiếu ATP tại mô não có nhu cầu năng lượng 
cao.25 Trường hợp M2 là ca bệnh tử vong duy 
nhất trong nghiên cứu này. Ca bệnh M2 (mut0/
mut0) được chẩn đoán ngay trong giai đoạn sơ 
sinh và được điều trị tích cực, đúng phác đồ 
trong đợt mất bù đầu tiên (3 ngày sau sinh): 
lọc máu để kiểm soát tăng amoniac máu nặng 
(NH3 đỉnh 816 µg/dL), thở máy, vận mạch, kèm 
điều trị duy trì gồm chế độ ăn hạn chế protein, 
L-carnitine, vitamin B12, natri benzoat và biotin; 
nhờ đó trẻ đã vượt qua đợt mất bù sơ sinh rất 
nặng và được xuất viện trong tình trạng ổn 
định. Tuy nhiên, trẻ tử vong trong đợt mất bù 
chuyển hóa cấp thứ hai sau đó, khi có chỉ định 
nhập viện nhưng gia đình xin đưa trẻ về. Diễn 
biến này gợi ý kết cục tử vong ở M2 phản ánh 
chủ yếu mức độ nặng nội tại của kiểu gen mut0/
mut0 vốn gây các đợt mất bù tái diễn, đe dọa 
tính mạng ngay cả khi được chẩn đoán sớm 
và điều trị đúng cách. Như vậy, việc phân loại 
kiểu biến thể có thể hỗ trợ phân tầng nguy cơ 
lâm sàng: mut0/mut0 thường liên quan biểu hiện 
nặng cần can thiệp cấp cứu tích cực; mut0/mut− 
cần dự phòng di chứng thần kinh sớm; và mut−/
mut− cần theo dõi dài hạn nhằm hạn chế tổn 
thương thần kinh tiến triển.

Hạn chế nghiên cứu

Thứ nhất, cỡ mẫu nhỏ (n = 6) là đặc thù 

của bệnh hiếm nên không thể ước tính tần suất 
biến thể trong quần thể cũng như rút ra kết luận 
thống kê về tương quan kiểu gen – kiểu hình. 
Thứ hai, nghiên cứu không thực hiện được xét 
nghiệm đo hoạt tính enzyme MCM hoặc phân 
tích bù trừ trên nguyên bào sợi do các kỹ thuật 
này chưa được triển khai tại đơn vị thực hiện 
nghiên cứu; do đó phân nhóm mut là phân 
nhóm dự đoán dựa trên hậu quả phân tử của 
biến thể, chưa được xác nhận bằng chức năng. 
Thứ ba, giải trình tự Sanger xác nhận phả hệ 
chỉ được thực hiện cho gia đình ca bệnh M4 do 
điều kiện mẫu của các gia đình còn lại không 
đầy đủ; việc mở rộng xác nhận phả hệ cho tất 
cả gia đình sẽ tăng giá trị cho tư vấn di truyền 
trong các nghiên cứu tiếp theo.

V. KẾT LUẬN
Trong nghiên cứu này, NGS xác định biến 

thể gây bệnh trên gen MMUT, từ đó dự đoán 
phân nhóm chức năng biến thể dựa trên đặc 
điểm biến thể và các dữ liệu đã được công bố, 
đồng thời cung cấp cơ sở cho tư vấn di truyền 
cho ca bệnh và gia đình. Từ kết quả nghiên 
cứu, có thể đề xuất mô hình chẩn đoán ba tầng 
cho MMA tại Việt Nam: MS/MS để sàng lọc ban 
đầu qua tăng C3, GC/MS để xác nhận tăng 
methylmalonic acid và chẩn đoán phân biệt, và 
NGS để xác định căn nguyên di truyền cũng 
như hỗ trợ tiên lượng và tư vấn di truyền. Sự 
kết hợp của các phương pháp có thể góp phần 
nâng cao hiệu quả chẩn đoán MMA và các rối 
loạn chuyển hóa acid hữu cơ tại Việt Nam. Tuy 
nhiên, do thời gian trả kết quả NGS thường kéo 
dài 2 – 4 tuần, trong các trường hợp cấp cứu 
sơ sinh, quyết định điều trị ban đầu vẫn cần 
dựa trên nhận định lâm sàng cùng các kết quả 
MS/MS, GC/MS trước khi có kết quả di truyền. 
Trong bối cảnh nguồn lực y tế Việt Nam, lộ trình 
phù hợp là ưu tiên triển khai sàng lọc sơ sinh 
mở rộng bằng MS/MS, sau đó từng bước xây 
dựng hệ thống xác nhận bằng GC/MS và bổ 
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sung NGS theo phân tầng.

Lời cảm ơn
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Summary
GENOTYPE SPECTRUM OF THE MMUT GENE IN PATIENTS WITH 

METHYLMALONIC ACIDEMIA
Methylmalonic acidemia (MMA) caused by MMUT gene mutations is a severe autosomal recessive 

disorder of organic acid metabolism. This retrospective case series describes 6 MMA patients 
diagnosed at Vietnam National Children’s Hospital using tandem mass spectrometry (MS/MS), gas 
chromatography-mass spectrometry (GC/MS), next-generation sequencing (NGS), and Sanger 
sequencing. All 6 patients were admitted with acute metabolic acidosis; none were identified through 
newborn screening. All had elevated propionylcarnitine (C3), and five showed abnormal urinary organic 
acids. Genetic analysis identified 7 variants in the MMUT gene, of which the two most common were 
c.754-2A>G and c.581C>T p.(Pro194Leu), each occurring in 3/6 patients (50%). Disease severity tended 
to decrease from the mut0/mut0 group to mut0/mut− and mut−/mut− groups: mut0/mut0 was associated 
with higher mortality risk, mut0/mut− with neurodevelopmental delay, and mut−/mut− predominantly with 
progressive neurological complications. To our knowledge, this is the first study describing the MMUT 
variant spectrum in Vietnamese patients, highlighting the need for expanded newborn screening 
by MS/MS, with GC/MS as a confirmatory test and NGS as a comprehensive diagnostic platform.

Keywords: Methylmalonic acidemia, MMUT, NGS, metabolic acidosis, newborn screening.


