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TÌNH HÌNH SÀNG LỌC MỘT SỐ BỆNH HIẾM GẶP Ở TRẺ 

SƠ SINH TẠI BỆNH VIỆN PHỤ SẢN THÀNH PHỐ CẦN THƠ 

BSCKI. Thạch Thị Ngọc Yến 

TÓM TẮT 

Rối loạn chuyển hóa bẩm sinh (Inborn errors of metabolism - IEMs) là một khuyết 

tật chuyển hóa do thiếu enzym, thụ thể nhận cảm, protein vận chuyển hoặc các yếu tố 

đồng vận. Nhóm bệnh lý này bao gồm rất nhiều các rối loạn khác nhau trong đó có các 

rối loạn chuyển hóa của các axit amin, bệnh lý axit hữu cơ máu và rối loạn quá trình 

beta oxy hóa axit béo. Hầu hết các rối loạn là di truyền lặn nhiễm sắc thể thường. Nhiều 

các rối loạn chuyển hóa bẩm sinh biểu hiện ở tuổi sơ sinh hoặc sau đó một thời gian 

ngắn. Bệnh cũng có thể xuất hiện triệu chứng muộn hơn, hoặc biểu hiện bằng các đợt 

tái phát. Triệu chứng lâm sàng của các IEMs không đặc hiệu do đó có tới 20-25% các 

trẻ sơ sinh được chẩn đoán nhiễm trùng máu nhưng thực sự mắc một trong các IEMs. 

Điều trị và giám sát các rối loạn chuyển hóa có thể rất phức tạp và nên có sự kết hợp 

chặt chẽ của các bác sĩ chuyên khoa về chuyển hóa. Trong thực hành lâm sàng để chẩn 

đoán sớm và điều trị kịp thời cần nghi ngờ trẻ mắc IEMs sau khi đã loại trừ các nguyên 

nhân hay gặp như nhiễm trùng huyết, nhiễm trùng thần kinh trung ương, viêm phổi,… 

Tại Việt Nam, chương trình sàng lọc sơ sinh đã bắt đầu triển khai ở nhiều tỉnh 

thành trong cả  nước. Tuy nhiên, việc sàng lọc về Rối loạn chuyển hóa bẩm sinh chỉ bắt 

đầu ở một số tỉnh thành nên việc phát hiện rối loạn chuyển hóa bẩm sinh đặc biệt là 

thiếu hụt Citrin vẫn còn là thách thức. Tại Bệnh viện Phụ sản thành phố Cần Thơ đến 

nay đã triển khai sàng lọc 56 bệnh lấy máu gót chân và đã phát hiện nhiều bệnh lý hiếm 

gặp như bệnh galactosemia, bệnh xơ nang, bệnh Biotidase và nhóm bệnh lý thuộc rối 

loạn chuyển hóa bẩm sinh khác. Thiếu Citrin là một rối loạn chuyển hóa di truyền gen 

lặn trên nhiễm sắc thể thường, do các đột biến của gen SLC25A13 trên nhiễm sắc thể 

số 7, tại vị trí 7q21.3, gây ra bởi các khiếm khuyết trong protein vận chuyển ty thể được 

biểu hiện chủ yếu ở gan. Báo cáo ca bệnh này nhằm mục đích thông báo cho các đồng 

nghiệp diễn tiến một trường hợp đã được chẩn đoán thông qua sàng lọc sơ sinh nhằm 

giúp phổ biến rộng rãi về vai trò của sàng lọc sơ sinh giúp tìm ra cách chẩn đoán, phát 

hiện sớm cũng như hướng xử trí khi bé mắc phải. 
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ABSTRACT 

THE SITUATION OF SCREENING FOR SOME RARE 

DISEASES FOR NEWBORN AT GYNECOLOGY AND 

OBSTETRICS HOSPITAL IN CAN THO CITY 

Inborn errors of metabolism (IEMs) are a metabolic defect that caused by a lack 

of enzymes, receptors, carrier proteins, or agonist factors. This group of pathologies 

includes many different disorders such as metabolic disorders of amino acids, organic 

acid blood pathology and fatty acid oxidation beta disorders. Most of the disorders are 

inherited from recessive chromosomes. Many congenital metabolic disorders manifest 

in infancy or shortly thereafter. Symptoms may also appear later, or manifest as relapses. 

Clinical symptom of nonspecific IEMs results in up to 20-25% of infants diagnosed with 

sepsis but actually having one of the IEMs. Treatment and monitoring of metabolic 

disorders can be very complex and there should be a close collaboration of metabolic 

specialists. In clinical practice for early diagnosis and timely treatment, it is necessary 

to suspect that children have IEMs after eliminating common causes such as sepsis, CNS 

infection, pneumonia, ... 

In Vietnam, newborn screening has begun in many provinces across the country. 

However, screening for Inborn Metabolic Disorders has only begun in a few provinces, 

so the detection of congenital metabolic disorders, especially Citrin deficiency, remains 

a challenge. In Can Tho City, Obstetrics and Gynecology Hospital has been screened 

fifty six diseases so far, and many rare diseases including galactosemia, cystic fibrosis, 

Biotidase disease and group of diseases that belong to the other congenital metabolic 

disorders. Citrin deficiency is a recessive recessive genetic disorder on chromosome, 

that caused by mutations of the SLC25A13 gene on chromosome 7, at location 7q21.3, 

caused by defection in the tycoid transport protein thatcan be expressed primarily in the 

liver. Case reports are intended to inform colleagues progresses one case was diagnosed 

through neonatal screening to help popularized the role of neonatal screening to help 

figure out how to diagnose, early detection and management direction when they 

encounter. 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Hiện nay, chất lượng dân số đang là thách thức lớn đối với sự phát triển bền 

vững không chỉ ở nước ta mà cả trên thế giới. Một trong những vấn đề liên quan đến 

chất lượng dân số là qui mô người tàn tật có xu hướng ngày càng gia tăng do nhiều 

nguyên nhân khác nhau. Sàng lọc sơ sinh là quy trình kết hợp giữa xét nghiệm sàng lọc, 

chẩn đoán, điều trị, hệ thống quản lý và đánh giá để phát hiện sớm các triệu chứng của 

nhóm bệnh lý nội tiết, huyết học di truyền, rối loạn chuyển hóa bẩm sinh thường gặp và 

có thể điều trị được ở trẻ sơ sinh, được thực hiện ngay trong những ngày đầu sau sinh 

nhằm đưa ra các biện pháp can thiệp kịp thời ngăn ngừa tử vong và bệnh tật lâu dài. 

Bệnh lý rối loạn chuyển hoá chu trình ure đặc biệt là thiếu hụt Citrin là một trong các 

bệnh rối loạn chuyển hoá có thể gặp ở trẻ sơ sinh. Việc phát hiện bệnh thường chậm trễ 

và có thể gây nguy hiểm do biểu hiện lâm sàng nặng, thậm chí tử vong không rõ nguyên 

nhân. Báo cáo ca bệnh này nhằm mục đích thông báo cho các đồng nghiệp diễn tiến một 

trường hợp đã được chẩn đoán thông qua sàng lọc sơ sinh nhằm giúp phổ biến rộng rãi 

về vai trò của sàng lọc sơ sinh giúp tìm ra cách chẩn đoán, phát hiện sớm cũng như 

hướng xử trí khi bé mắc phải. 

Việt Nam đã triển khai thực hiện xét nghiệm sàng lọc sơ sinh nhằm nâng cao chất 

lượng dân số và sức khỏe cộng đồng từ năm 1997. Từ năm 2013, Bệnh viện Phụ sản 

thành phố Cần Thơ đã tiến hành thực hiện chương trình sàng lọc sơ sinh 3 bệnh thường 

quy Suy giáp bẩm sinh, Tăng sản thượng thận bẩm sinh, Thiếu men G6PD bằng phương 

pháp lấy máu gót chân. Đến năm 2019 triển khai sàng lọc thêm 50 bệnh rối loạn chuyển 

hóa bẩm sinh. Năm 2020 tiếp tục triển khai thêm sàng lọc bệnh Xơ nang, bệnh 

Galactosemia và bệnh Biotidase. Tuy nhiên, việc sàng lọc về những bệnh lý hiếm gặp 

điển hình là Rối loạn chuyển hóa bẩm sinh chỉ bắt đầu ở một số tỉnh thành nên việc phát 

hiện bệnh lý hiếm gặp về chuyển hóa, di truyền đặc biệt là thiếu hụt Citrin vẫn còn là 

thách thức. Hiện nay, ở khu vực đồng bằng sông Cửu Long chỉ có Trung tâm sàng lọc 

Chẩn đoán trước sinh và sơ sinh trực thuộc Bệnh viện Phụ sản thành phố Cần Thơ triển 

khai sàng lọc với số lượng bệnh lên đến 58 bệnh thuộc nhóm nội tiết, chuyển hóa và di 

truyền hiếm gặp và phát hiện sớm những trường hợp bệnh lý khi chưa có biểu hiện lâm 

sàng hay chưa có diễn tiến nặng xảy ra. Những ca đã phát hiện đến nay đều được kiểm 

soát điều trị tốt và có cuộc sống như bao trẻ khác.  
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TỔNG QUAN Y VĂN VỀ BỆNH LÝ HIẾM GẶP 

Bệnh Xơ nang 

Bệnh xơ nang một bệnh về chức năng tuyến ngoại tiết liên quan đến nhiều hệ cơ 

quan nhưng chủ yếu dẫn đến nhiễm trùng đường hô hấp mãn tính, bất thường về chức 

năng của tuyến tụy, ống tiêu hóa, ống tiết của tuyến mồ hôi, dẫn suy tụy, phổi và các 

biến chứng kèm theo ở những bệnh nhân không được điều trị. Đây là bệnh di truyền lặn 

trên NST thường ở vị trí số 7, do đột biến gen điều hòa vận chuyển màng xơ nang (cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator - CFTR. 

Tuổi trung bình được chẩn đoán xơ nang là 6-8 tháng. Trẻ sơ sinh thường có biểu 

hiện như: chậm tiêu phân su, nôn nhiều, chướng bụng, ± tần suất đi tiêu nhiều hơn bình 

thường do kém hấp thu, khò khè, nhiễm trùng tái diễn, viêm phổi, chậm tăng trưởng sau 

sinh, tăng cân không phù hợp,... Đối với trẻ lớn thường có biểu hiện đau bụng, chướng 

bụng, ho khan và có thể ho đàm, có mủ, viêm phổi tái diễn, suyễn không điển hình, ho 

ra máu, trẻ nam thường hay gặp tinh hoàn ẩn, tràn dịch tinh hoàn, giảm khả năng sinh 

sản hay gặp ở trẻ gái,... Biểu hiện lâm sàng, tuổi chẩn đoán, mức độ nghiêm trọng của 

các triệu chứng và tốc độ tiến triển của bệnh ở các cơ quan liên quan rất khác nhau. Do 

đó, việc sàng lọc sơ sinh là vấn đề cấp thiết. Sàng lọc dựa trên mẫu giấy thấm khô và 

định lượng nồng độ enzyme IRT miễn dịch (Immunoreactive trypsinogen) trong máu. 

Nồng độ enzyme này cao bất thường cho thấy nguy cơ trẻ mắc bệnh.  

Xét nghiệm định lượng điện di pilocarpine (clorua mồ hôi) là tiêu chuẩn vàng để 

chẩn đoán. Ngoài ra, còn có thể làm xét nghiệm AND tìm kiếm các đột biến đối với gen 

CFTR (phổ biến nhất là F508del), kiểm tra mức độ trypsinogen phản ứng miễn dịch 

(IRT), xquang ngực bụng, siêu âm bụng, siêu âm tim đánh giá tìm biến chứng,… 

Nguyên tắc điều trị: Hỗ trợ toàn diện, đa cơ quan, ngăn ngừa và kiểm soát nhiễm 

trùng xảy ra ở phổi, loại bỏ và làm lỏng chất nhầy khỏi phổi, điều trị và ngăn ngừa tắc 

nghẽn đường ruột, cung cấp dinh dưỡng đầy đủ, hợp lý: bổ sung men tụy, chế độ ăn giàu 

chất béo, quản lý các biến chứng. 
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Bệnh Galactosemia 

Bệnh galactosemia là bệnh di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường, gây ra bởi sự 

thiếu hụt di truyền trong các enzym chuyển đổi galactose thành glucose. Có ba lỗi bẩm 

sinh về chuyển hóa galactose với tỷ lệ mắc bệnh khác nhau theo các nhóm dân tộc, các 

vùng miền, được chia thành: Bệnh galactosemia cổ điển (Galactosemia týp 1) do có rất 

ít hoặc thiếu hụt hoàn toàn galactose-1-phosphate uridylyltransferase (GALT) chiếm 

khoảng 1/30.000 – 60.000, Galactosemia týp II (Thiếu enzym galactokinase -GALK) là 

do đột biến gen GALK1 gây ra và được đặc trưng bởi sự thiếu hụt enzym galactokinase, 

hiếm gặp hơn, chiếm 1/100.000 trẻ sơ sinh, Galactosemia týp III (Thiếu enzym uridine 

diphosphate galactose-4-epimerase - GALE) do đột biến gen GALE gây ra và đặc trưng 

bởi sự thiếu hụt enzyme UDP-galactose-4-epimerase, rất hiếm gặp, chỉ một vài bệnh 

nhân được báo cáo ở mỗi quốc gia, thường nhẹ hoặc lành tính. 

Trẻ sơ sinh bị bệnh Galactosemia cổ điển thường có biểu hiện sau khi sinh. Trẻ 

càng được cho bú sớm thì các dấu hiệu xuất hiện càng sớm, nhiều khi các dấu hiệu xuất 

hiện từ lúc trẻ được 2 ngày tuổi. Các triệu chứng sớm của bệnh có thể bao gồm: Vàng 

da vàng mắt, ói mửa, tăng cân chậm, hạ đường huyết, bú kém, trẻ khó chịu, hôn mê, co 

giật … (3). 

Nếu không được điều trị, các triệu chứng có thể gồm: đục thủy tinh thể, gan lách 

to, tổn thương não, sưng phù các chi hoặc tổn thương dạ dày, nhiễm vi khuẩn 

Escherichia coli (nhiễm trùng huyết) xơ gan, suy gan, tổn thương thận, tử vong. 

Xét nghiệm máu để phát hiện bệnh Galactosemia bằng cách đo nồng độ đường 

Galactose trong máu. Cũng có thể tiến hành đo nồng độ đường Galactose trong nước 

tiểu. Đối với trẻ sơ sinh chỉ cần tiến hành lấy vài giọt máu ở gót chân trong thời gian 

48-72 giờ sau khi sinh là có thể phát hiện được trẻ có bị bệnh Galactosemia hay không, 

việc xác định chẩn đoán sẽ được tiến hành bằng cách kiểm tra lại máu lần thứ hai. Chẩn 

đoán sớm và điều trị kịp thời cho trẻ để tránh những biến chứng ảnh hưởng nghiêm trọng 

đến sức khỏe của trẻ. 

Khi chẩn đoán trẻ bị bệnh Galactosemia, cần có chế độ ăn uống hạn chế thực phẩm 

có chứa Galactose ngay lập tức nhằm ngăn chặn tình trạng ngộ độc cấp. Tuy nhiên các 

biến chứng lâu dài có thể xảy ra. Bao gồm: Tăng trưởng chậm, học tập kém, rối loạn 

ngôn ngữ, chậm phát triển. 
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Hiện nay không có cách điều trị dứt điểm được bệnh Galactosemia. Việc điều trị 

là loại bỏ đường Galactose trong thức ăn để tránh tái diễn các triệu chứng, và việc điều 

trị này là lâu dài. Người bị bệnh Galactosemia thường phải loại bỏ những thực phẩm có 

chứa đường galactose khỏi phần ăn, nhất là loại bỏ hẳn sữa và các sản phẩm sữa. Vì sữa 

và các sản phẩm sữa thường chứa nhiều canxi, nên phải thường bổ sung canxi cho những 

người bị bệnh Galactosemia dưới dạng những thực phẩm bổ sung và có thể thay thế sữa 

bằng các sản phẩm sữa đậu nành. 

Bệnh Biotidase (BTD) 

Thiếu biotindase là một rối loạn di truyền ảnh hưởng đến tái sử dụng và tái sản 

xuất vitamin biotin - là chất cần thiết trong quá trình chuyển hóa các chất béo, 

carbohydrate và protein. Nguyên nhân của bệnh là do sự thiếu hụt enzyme biotinidase 

là một enzyme cần thiết cho các quá trình sản xuất và tái chế vitamin biotin. Nếu không 

có enzyme biotinidase để sản sinh biotin, khả năng chuyển hóa chất béo, chuyển hóa 

protein và carbohydrate của cơ thể bị suy yếu. Chất chuyển hóa có thể được tích lũy bất 

thường gây ảnh hưởng đến các cơ quan: não, da, tai và mắt. Các biến chứng bao gồm 

nhiễm axit trong quá trình chuyển hóa, hôn mê và có thể dẫn đến tử vọng. 

Thiếu hụt Biotinidase là một bệnh khá hiếm gặp. Tỷ lệ ước tính là 1 trong khoảng 

40.000-60.000 trẻ được sinh ra. 

Những triệu chứng bệnh có thể bắt đầu xuất hiện vài ngày sau sinh bao gồm: co 

giật, giảm trương lực cơ, mất điều hòa thân nhiệt, liệt, mất thính lực, hạn chế tầm nhìn, 

phát ban da (kể cả viêm da tiết bã và vẩy nến) và rụng tóc, mất màu tóc. Nếu không 

được điều trị, các rối loạn có thể nhanh chóng dẫn đến hôn mê và tử vong. Do việc tích 

tụ các chất độc không được chuyển hóa, bệnh cũng ảnh hưởng nghiêm trọng đến hệ thần 

kinh, giảm phát triển trí tuệ và tinh thần. Bệnh cũng có thể xuất hiện triệu chứng muộn 

hay còn được gọi thiếu hụt biotinidase giai đoạn khởi phát muộn. Các dấu hiệu cũng 

tương tự như giai đoạn sơ sinh nhưng có thể nhẹ hơn do còn một phần hoạt tính enzyme 

biotinidase. Nghiên cứu cũng cho thấy có những người bị bệnh mà không hề có triệu 

chứng gì cho đến thời niên thiếu hoặc khi trưởng thành.  

Việc chẩn đoán bệnh có thể thông qua các dấu hiệu lâm sàng, xác định hoạt độ 

enzyme biotinidase trong mẫu máu tươi có nguy cơ cao khi định lượng nồng độ BTD ≤ 

85,7 ng/ul hoặc thông qua xét nghiệm sinh học phân tử xác định đột biến gen BTD.  
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Những người bị thiếu hụt enzyme biotinidase vẫn có thể có hoạt tính enzyme 

carboxylase ở mức bình thường nếu hấp thu đủ lượng Biotin hàng ngày. Do vậy, phương 

pháp điều trị bệnh phổ biến nhất là bổ sung Biotin qua đường uống. Điều này giúp cung 

cấp cho cơ thể một lượng biotin đủ cho tất cả nhu cầu trao đổi chất. Bệnh này cần thiết 

điều trị suốt đời và không hạn chế chế độ ăn uống. Việc tiên lượng cho các bệnh nhân 

được chẩn đoán với tình trạng thiếu biotinidase là rất tốt, đặc biệt là đối với những người 

được điều trị trước khi triệu chứng xảy ra. 

Bệnh thiếu hụt Citrin điển hình 

Thiếu Citrin (còn được gọi là thiếu AGC2) là do thiếu chức năng của 

antiporter/glutamate antiporter ty thể gan, có thể cung cấp aspartate cytosolic cho phản 

ứng ASS (argininosussinat synthetase). Lần đầu tiên được phát hiện ở Nhật Bản là 

Citrullinemia loại II (CTLN2) và Đông Á nhưng hiện nay bệnh phân bố rộng trên phạm 

vi toàn thế giới, vùng Đông Á trong đó Việt Nam có tần suất người mang gen bệnh cao. 

Các nhà nghiên cứu đã xác định có ba kiểu hình của bệnh thiếu hụt citrin xảy ra ở 

độ tuổi khác nhau. Vàng da ứ mật do thiếu citrin ở trẻ em (Neonatal intrahepatic 

cholestasis caused by citrin deficiency-NICCD); Không phát triển và rối loạn lipid máu 

do thiếu citrin ở trẻ lớn (Failure to thrive and dyslipidaemia caused by citrin deficiency-

FTTDCD) và bệnh Citrullinemia type II (CTLN2). Trường hợp được trình bày ở đây 

minh họa tầm quan trọng của việc sàng lọc sơ sinh sau sinh cho tất cả trẻ sơ sinh dù 

chưa biểu hiện lâm sàng. Cẩn trọng theo dõi sát diễn tiến lâm sàng, cận lâm sàng và cần 

nghĩ đến thiếu hụt Citrin khi có những bất thường trong sàng lọc dù thời điểm đó chưa 

có biểu hiện lâm sàng rõ ràng.  

Vàng da ứ mật do thiếu citrin ở trẻ em (NICCD) là bệnh thiếu hụt protein citrin 

dẫn tới thiếu enzym ASS, bước thứ 3 của chu trình urê trong đó citrulline được ngưng 

tụ với aspartate để tạo thành axit argininosuccinic và hậu quả rối loạn các quá trình 

chuyển hóa trong cơ thể. 

Bệnh Thiếu hụt Citrin là nhóm bệnh di truyền hiếm gặp với tỷ lệ mắc 1/17000-

1/34000, di truyền gen lặn trên nhiễm sắc thể thường, do các đột biến của gen 

SLC25A13 trên nhiễm sắc thể số 7, tại vị trí 7q21.3. 

Về mặt triệu chứng và biểu hiện lâm sàng: 
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 Thể NICCD có biểu hiện chính là vàng da ứ mật, suy gan ở trẻ nhỏ. Thiếu citrin 

có thể gây ảnh hưởng từ giai đoạn bào thai hoặc sau khi ra đời với các biểu hiện lâm 

sàng: Cân nặng lúc sinh thường thấp hơn so với tuổi thai, vàng da ứ mật xuất hiện khi 

trẻ 1,5-2 tháng tuổi, khuôn mặt tròn, má phính (dấu hiệu chubby face), trẻ tiêu chảy kéo 

dài, phân có thể bạc màu và có nhiều hạt mỡ, gan lách to mức độ vừa, thường 2-3 cm 

dưới bờ sườn.  

Bệnh nhân đến muộn có thể có gan lách to chắc, cổ chướng và các triệu chứng suy 

gan. Gan nhiễm mỡ thường thấy ở trẻ trên 9 tháng.  

Các bất thường khác có thể gặp ở trẻ NICCD: Tăng galactosemia máu kèm theo 

đục thủy tinh thể, cơn hạ đường huyết khi đói, viêm tụy mạn tính khởi phát từ tuổi thiếu 

niên. Các bệnh nhi lớn có sở thích ăn uống đặc biệt: thích ăn các loại hạt lạc, đậu đỗ, 

không ăn đồ ngọt.  

Về xét nghiệm 

Xét nghiệm sinh hóa thường gặp tăng bilirubin chủ yếu là tăng bilirubin trực tiếp, 

tăng transamina và phosphatase kiềm, tỷ lệ AST/ALT thường trên 2,5. Thể NICCD nặng 

thường có rối loạn đông máu và giảm albumin và protein toàn phần. Các triệu chứng 

này thường cải thiện tốt sau sử dụng chế độ ăn điều trị.  

Ngoài ra, còn gặp hạ glucose máu, thiếu máu, có thể có biểu hiện tan máu ở giai 

đoạn nặng của bệnh, tăng amoniac, lactac máu và alpha fetoprotein. Một số có tăng acid 

mật toàn phần, tăng triglycerid, cholesterol.  

Định lượng acid amin máu: tăng citrullin, arginin, methionin, tyrosine, galactose 

và tỷ số threonine/serin (chỉ chính xác ở các trẻ dưới 3 tháng tuổi).  

Xét nghiệm di truyền xác định các đột biến trên gen SLC25A13 là tiêu chuẩn vàng 

để chẩn đoán. Người bệnh có thể mang đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép của gen 

SLC25A13. Các kiểu đột biến SLC25A13 thường gặp nhất tại Việt Nam là 851del4 

1638ins23, (c.851-854del4, c.1638dup23), (IVS6+5GA), (IVS16ins3kb). 

Vấn đề điều trị 

Hiện nay, điều trị chủ yếu là điều trị hỗ trợ, hạn chế các đợt bùng phát cấp tính 

CTLN2. Sử dụng chế độ ăn điều trị hạn chế thức ăn nhiều carbonhydrat, đường lactose 

vì làm nặng thêm tình trạng tăng kali máu. Tăng lượng lipid trong chế độ ăn cao hơn 
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mức thông thường. Sử dụng các chế phẩm sữa có chuỗi triglycerid chuỗi trung bình 

(MCT), sữa free lactose, đạm đậu nành… 

Nếu bệnh nhân có hôn mê gan: chỉ  sử  dụng chống phù não bằng manitol, 

lactulose. Các dung dịch Glycerol, fructose, dung dịch chứa Glucose nồng độ cao không 

được sử dụng do các chất này sẽ làm trầm trọng thêm tình trạng hôn mê gan ở bệnh nhân 

NICCD và CTLN2. 

Bổ sung Arginin, carnitin và các vitamin tan trong dầu: vitamin A D K E. Sodium 

benzoate, sodium citrate… có thể dùng phối hợp nhằm giảm NH3. 

Ghép gan là phương pháp điều trị có hiệu quả tốt cho những trường hợp suy gan mất 

bù của cả hai thể bệnh CTLN2 và NICCD. Ghép gan có thể giúp cải thiện các triệu chứng do 

rối loạn chuyển hóa, kể cả các triệu chứng thần kinh đã có trước đó. Trong tương lai, liệu 

pháp gen có thể sẽ là một trong những phương pháp điều trị hiệu quả cho các trường 

hợp CTLN2 hoặc NICCD nặng. 

Tư vấn di truyền 

Cần kiểm tra sàng lọc cho tất cả các thành viên của gia đình có trẻ  bị NICCD 

nhằm phát hiện và chẩn đoán sớm cho những người bị bệnh NICCD hoặc CTLN2 thể 

ẩn. Những người bệnh NICCD hoặc CTLN2 cần được tư vấn di truyền trước hôn nhân. 

Các gia đình có con bị  NICCD hoặc CTLN2 cần được tư vấn để chẩn đoán trước sinh 

và tư vấn cho những lần có thai sau. 

Khi cả hai cha mẹ đều là người mang biến thể gây bệnh SLC25A13, khi sinh con: 

25% khả năng bị ảnh hưởng, 50% khả năng là người mang mầm bệnh không có triệu 

chứng và 25% khả năng không bị ảnh hưởng và không phải là người mang mầm bệnh .  

Khi một cha/mẹ là người mang mầm bệnh và cha/mẹ còn lại có hai biến thể gây 

bệnh SLC25A13, khi sinh con: 50% khả năng bị ảnh hưởng và 50% khả năng là người 

mang mầm bệnh không có triệu chứng.  

PHẦN BÁO CÁO CA BỆNH 

Bệnh nhân là bé trai, con lần thứ 2, sinh thường khi được 40 tuần tuổi thai. Trẻ sau 

sinh khóc tốt, phản xạ khá, không có suy hô hấp, có điểm số Apgar là 8 và 10, lần lượt 

lúc 1 và 5 phút và cân nặng khi sinh là 3620g, chiều dài 51cm, vòng đầu 35cm. Khám 
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lâm sàng tổng quát ngay sau sinh chưa phát hiện bất thường. Bé sau sinh bú mẹ hoàn 

toàn, thở khí trời, được tư vấn và lấy máu gót chân làm sàng lọc lúc 47 giờ tuổi.  

Người mẹ có thai kỳ hoàn toàn khỏe mạnh, không có tiền sử hút thuốc hoặc uống 

rượu và không có tiền sử bệnh chu sinh của mẹ. Mẹ có tiền sử sinh bé đầu tiên vào năm 

2007, hiện phát triển bình thường, học giỏi. Có 2 lần hư thai vào năm 2015 lúc thai 5 

tuần và năm 2017 lúc thai 8 tuần do thai không phát triển, không rõ lí do. Gia đình không 

ai ghi nhận bệnh lý về gan hay bệnh có liên quan. 

Ngày thứ 16 của tuổi (sau 14 ngày lấy máu sàng lọc), bé được gọi lên tái khám vì 

có kết quả sàng lọc lấy máu gót chân bất thường với tình trạng lâm sàng khỏe, bú giỏi, 

lên cân tốt, không vàng da, không xuất huyết da niêm, tiêu phân không bạc màu, các cơ 

quan còn lại chưa ghi nhận bất thường. Kết quả sàng lọc ghi nhận Tăng Citruline 35,6 

(6,3-23,1) và tăng Cit/Phe 0,98 (0,12-0,46). 

Ngày thứ 31 của tuổi, bé được gọi lên tái khám vì có kết quả lần 2 còn bất thường 

kết hợp khám lâm sàng bú giỏi, lên cân tốt, không vàng da, không xuất huyết da niêm, 

tiêu phân không bạc màu, các cơ quan còn lại chưa ghi nhận bất thường. Kết quả sàng 

lọc lần 2 ghi nhận Tăng các chỉ số: Arginine 31,9 (0,78-12,75), Citruline 196 (6,3-23,1), 

Methionin 43,9 (9,94-32,15), Tyrosin 293 (40-181), Phenylalanine 114 (29,57-80,05), 

Cit/Phe 1,72 (0,12-0,46), Met/Leu 0,27 (0,08-0,26), Tyr/Leu 1,78 (0,35-1,52). Bé được 

làm các xét nghiệm cơ bản như: Tổng phân tích tế bào máu, NH3 máu, khí máu, điện 

giải đồ, glucose máu, chức năng gan thận, tổng phân tích nước tiểu, siêu âm tim, siêu 

âm thóp, siêu âm bụng. Các xét nghiệm về cho kết quả bình thường. Dù biểu hiện lâm 

sàng và xét nghiệm sinh hóa chưa ghi nhận bất thường nhưng kết quả sàng lọc 2 lần đều 

bất thường, nghĩ nhiều rối loạn chuyển hóa chu trình ure nên bé được đề nghị làm thêm 

định lượng acid amin máu. 

Ngày thứ 39 của tuổi, khám lâm sàng bé vẫn bú giỏi, lên cân tốt, không vàng da, 

không xuất huyết da niêm, tiêu phân không bạc màu, các cơ quan còn lại chưa ghi nhận bất 

thường. Kết quả định lượng acid amin ghi nhận Glutamin 280,4 (376-709), Arginine 374,5 

(6-140), Citruline 621,9 (10-45), Threonin 697,5 (90-329), Methionin 75,6 (10-60), 

Tyrosine 310 (55-147), Threonine/serin 697,5/359,1 = 1,94. Chẩn đoán: TD Rối loạn 

chuyển hóa chu trình ure/TD thiếu hụt Citrin → Bé được đề nghị làm đột biến gen. 
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Ngày thứ 72 (2 tháng 13 ngày) của tuổi, bé bắt đầu xuất hiện vàng da, vẻ mặt tròn, 

má phính, bú giỏi, da không xuất huyết, tiêu phân bình thường chưa nhạt màu. Bé được 

cho làm thêm xét nghiệm: công thức máu, đông máu toàn bộ, chức năng gan thận, điện 

giải đồ, bilirubin, glucose máu, tổng phân tích nước tiểu. Kết quả xét nghiệm cho thấy 

đã có có rối loạn đông máu PTs/APTT/Fibrinogen = 252,9/128,3/0,8, Bilirubin TP/TT 

= 153,6/79,0 umol/l, GGT = 92,0 U/L, AST/ALT = 148/39 U/L kết hợp kết quả xét 

nghiệm gen: Phát hiện 1 biến thể được phân lớp gây bệnh trên gen SLC25A13 (dạng di 

truyền lặn, dị hợp), đột biến trên gen này liên quan đến bệnh thiếu Citrin. Bé này được 

hội chẩn với thầy Vũ Chí Dũng - Bệnh viện Nhi Trung ương - chuyển viện và được nhập 

viện tại Bệnh viện Nhi Trung ương truyền máu, điều trị hỗ trợ chức năng gan, nâng đỡ 

tổng trạng, ngưng bú mẹ và thay bằng sữa công thức Pregestimil Lipid. Tại đây, bé được 

làm lại xét nghiệm gen và ghi nhận kết quả gen dị hợp tử đột biến c.851-854de14, dị 

hợp tử đột biến c.1638dup23. Chẩn đoán xác định là Rối loạn chuyển hóa Citrin. Sau 5 

ngày điều trị tại Bệnh viện Nhi Trung ương bé được xuất viện với lâm sàng và các kết 

quả cận lâm sàng về bình thường. Hiện tại bé đã được hơn 14 tháng tuổi, cân nặng 15 

kg, đi , bắt đầu nói được vài từ, tập đi chập chững và tái khám theo lịch hẹn của bệnh 

viện. Tuy nhiên bé vẫn phải sử dụng các chế phẩm sữa Pregestimil, thuốc hỗ trợ chức 

năng gan, vitamin E và ăn dặm theo chế độ dinh dưỡng do bác sĩ yêu cầu. 

BÀN LUẬN 

Bệnh lý rối loạn chuyển hoá ở trẻ sơ sinh tuy là bệnh hiếm gặp, nhưng rất khó chẩn 

đoán ở giai đoạn đầu. Em bé sau sanh thường chưa có biểu hiện đặc biệt, và các thăm 

khám cũng như xét nghiệm cận lâm sàng thường cho kết quả bình thường. Việc thận 

trọng ngay từ những bước đầu là rất quan trọng. Trong trường hợp ở đây, các thăm khám 

lâm sàng cũng như xét nghiệm đều cho kết quả gần như bình thường. Việc thận trọng 

này rất cần thiết để hạn chế các rủi ro có thể xảy ra cho bé nếu bé thật sự bị bệnh lý rối 

loạn chuyển hoá bẩm sinh. Hiện tại bệnh lý rối loạn chuyển hoá chu trình ure đã được 

biết đến, điều trị chủ yếu là hỗ trợ và hạn chế các đợt bùng phát cấp tính tăng citrullin 

máu type II ở người lớn và đã có sản phẩm sữa hỗ trợ dành cho loại bệnh này như chế 

phẩm sữa có chuỗi triglycerid chuỗi trung bình (MCT), sữa free lactose, đạm đậu nành, 

điều trị hỗ trợ như bổ sung Arginin, carnitin và các vitamin tan trong dầu (A, D, E, K) 

.... Tuy nhiên việc nuôi dưỡng bé về sau cần có sự tham gia của các chuyên gia dinh 

dưỡng và chuyên gia tiêu hóa gan mật. 
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KẾT LUẬN 

Hiện nay bệnh lý rối loạn chuyển hoá đã được biết đến nhiều như bệnh 

galactosemia, xơ nang, Biotidase đặc biệt là rối loạn chuyển hóa chu trình ure. Thật ra, 

việc phát hiện bệnh lý rối loạn chuyển hoá thiếu hụt Citrin thật sự không quá khó, nhưng 

đòi hỏi sự cẩn thận và tầm soát tốt cũng như thận trọng trong điều trị. Theo nghiên cứu 

của tác giả Vũ Chí Dũng báo cáo 2014, Thiếu hụt chuyển hóa của chu trình urea chiếm 

13,2%. Đây là bệnh lý rất hay gặp trong bệnh lý gan mật trẻ em, 42-51,1% không rõ 

nguyên nhân. Trước đây, gia đình có trẻ bị mắc phải bệnh lý này thường  không được 

tầm soát trước nên trẻ bị tử vong trước đó  mà chúng ta chưa tìm được nguyên nhân có 

thể do bệnh lý rối loạn chuyển hoá bẩm sinh. Việc tầm soát tuy không quá phức tạp 

nhưng đòi hỏi sự cẩn trọng và nên nghĩ đến, đặc biệt là khi trẻ có tình trạng vàng da ứ 

mật. Thông qua báo cáo trường hợp bệnh này nhằm gióng lên hồi chuông cảnh báo các 

bệnh lý rối loạn chuyển hoá có thể có ở trẻ mà thường khi tử vong tại bệnh viện, được 

chẩn đoán là chết chưa rõ nguyên nhân, nhiễm trùng huyết nặng…. Rất mong chương 

trình tầm soát các bệnh lý rối loạn chuyển hoá bẩm sinh có thể được triển khai và được 

thực hiện một cách rộng rãi cho tất cả các trẻ được sinh ra tại Việt Nam. 
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