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Hội chứng QT kéo dài (LQTS) là một bệnh lý đặc trưng bởi khoảng thời gian kéo dài bất thường giữa 

sóng Q và sóng T do rối loạn tái cực cơ tim. LQTS có căn nguyên phức tạp do sự trùng lặp lớn về kiểu gen 

và biểu hiện lâm sàng giữa các nhóm LQTS khiến cho việc chẩn đoán chỉ dựa trên các dấu hiệu lâm sàng 

trở nên khó khăn và không chính xác. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã ứng dụng kỹ thuật giải trình tự gen 

thế hệ mới (NGS) nhằm khảo sát 17 gen liên quan đến bệnh LQTS ở bệnh nhân Việt Nam. Bằng chiến lược 

giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa (WES), chúng tôi đã xác định được một đột biến sai nghĩa thuộc exon thứ 

27 của gen SCN5A. Đột biến c.G4814A/p.R1605Q thuộc vùng xuyên màng ở đầu C-terminus của protein 

SCN5A. Vị trí đột biến này gây ảnh hưởng đến protein SCN5A, là nguyên nhân gây bệnh LQTS. Các kết quả 

nghiên cứu di truyền trên sẽ góp phần vào việc chẩn đoán phân tử và tầm soát bệnh LQTS được triệt để hơn.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hội chứng QT kéo dài (long QT syndrome, 

LQTS) là một bệnh lý không đồng nhất về mặt 
di truyền và biểu hiện lâm sàng, được nhận biết 
trên điện tâm đồ (electrocardiogram, ECG), đặc 
trưng bởi khoảng thời gian dài bất thường giữa 
sóng Q và sóng T trong 12 chuyển đạo cơ bản 
do rối loạn tái cực cơ tim.1 Hội chứng LQTS có 
thể dẫn đến các hiện tượng ngất, co giật, loạn 
nhịp tim nguy hiểm như xoắn đỉnh (torsades 

de pointes, TdP), ngừng tim và đột tử (SCD).2 

LQTS liên quan mật thiết với hội chứng đột tử 
ở trẻ sơ sinh (SIDS) và chết lưu thai.³ Hiện tại, 
các đột biến đã được xác định ở ít nhất 17 gen 
liên quan đến LQTS.4,5 LQTS có căn nguyên rất 
phức tạp, bao gồm cả nguyên nhân di truyền 
và không di truyền.1,4 - 6 Hơn nữa, LQTS có sự 
tương quan kiểu gen - kiểu hình phức tạp vì 
không phải tất cả các đột biến trên cùng một 
gen đều dẫn đến kết quả lâm sàng tương tự.7 

Ngoài ra, kết quả lâm sàng không thể được dự 
đoán một cách chính xác bởi vì cả chính đột 
biến cũng như quá trình phản ứng sinh lý học 
của nó đều ảnh hưởng đến sự biểu hiện bệnh 
lý.5 - 7 Trong một số trường hợp, các phân nhóm 
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LQTS khác nhau cùng có hình thái tim giống 
nhau. Ngược lại, một đột biến duy nhất cũng có 
thể gây ra bệnh lý LQTS với các dấu hiệu đặc 
trưng hoặc bệnh lý LQTS không biểu hiện triệu 
chứng lâm sàng, hoặc ngay cả việc biểu hiện 
những hội chứng khác, dẫn đến sự khó khăn 
trong việc theo dõi bệnh nhân, cần nhiều kết 
quả ECG liên tục trong thời gian dài.2,5 - 7 Tóm 
lại, chính sự trùng lặp lớn về kiểu gen và kiểu 
hình giữa các nhóm LQTS đã gây hạn chế cho 
việc chẩn đoán bệnh nếu chỉ dựa trên các đặc 
điểm lâm sàng. Vì vậy, để chẩn đoán cũng như 
tiên lượng cụ thể cho bệnh nhân LQTS, việc 
ứng dụng công nghệ giải trình tự thế hệ mới 
(NGS) và nghiên cứu kết hợp trên toàn bộ bộ 
gen là rất cần thiết.

Kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới (next 
generation sequencing, NGS) là một công 
nghệ giải trình tự DNA thông lượng cao, tạo ra 
dữ liệu của nhiều đoạn DNA trong một phản 
ứng.8 Phương pháp NGS, bao gồm giải trình 
tự toàn bộ vùng mã hoá exome (whole exome 
sequencing, WES) và giải trình tự toàn bộ bộ 
gen (whole genome sequencing, WGS), đã 
nhanh chóng trở thành một công cụ có thể 
chẩn đoán phân tử cho các rối loạn di truyền 
Mendel.9,10 Exome là tập hợp của tất cả các 
exon bộ gen, chiếm xấp xỉ 1% tổng số bộ gen 
và chứa 85% các đột biến có thể dẫn đến sự 
biểu hiện các đặc điểm lâm sàng.9 Theo đó, việc 
xác định và giải trình tự 1% vùng mã hóa mang 
ít trình tự lặp này sẽ dễ dàng hơn so với vùng 
không mã hóa.8 - 10 Kỹ thuật WES đã khắc phục 
những hạn chế của phương pháp giải trình tự 
Sanger về tốc độ, chi phí và độ chính xác.8,11 - 13 
Do đó, WES trở thành một công cụ chẩn đoán 
có hiệu quả tối ưu đối với việc xác định biến thể 
gây bệnh.11 - 13

Trong đề tài này, kỹ thuật WES đã được ứng 
dụng để nghiên cứu phát hiện đột biến trên một 
bệnh nhân người Việt Nam được nghi ngờ mắc 

LQTS nhằm phát hiện biến thể mới liên quan 
đến bệnh, từ đó có thể xác định sớm quá trình 
phát triển loạn nhịp tim và quản lý lâm sàng triệt 
để hơn.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng 

Một bệnh nhân người Việt Nam được lập hồ 
sơ hội chứng, di truyền và quản lý lâm sàng tại 
Bệnh viện Nhi đồng 2, Thành phố Hồ Chí Minh. 
Bệnh nhi là nam, 3 tháng tuổi, được nhập viện 
trong tình trạng tím tái, khó thở, rối loạn nhịp 
nhanh thất, có nguy cơ tử vong cao. Các dấu 
hiệu lâm sàng bước đầu cho thấy bệnh nhân 
được chẩn đoán mắc hội chứng LQTS. 

2. Phương pháp tách chiết và tinh sạch 
DNA 

 3 – 5 ml máu tĩnh mạch bệnh nhân được 
thu thập lấy trong ống chống đông EDTA. Ống 
mẫu được bảo quản trong thùng đựng mẫu ở 
nhiệt độ 2 – 80C để đưa đi tách DNA.

DNA được tách chiết và tinh sạch bằng bộ 
kit Illustra - blood genomic Prep Mini Spin Kit 
(GE Healthcare) theo hướng dẫn của nhà sản 
xuất. Sau khi tách chiết, các mẫu DNA được 
đo bằng máy NanoDrop có nồng độ trong 
khoảng 100 – 200 ng/μL và giá trị OD 260/280 
trong khoảng 1,8 – 1,9. Mẫu DNA sau đó được 
chuyển đi giải trình tự WES trên hệ thống HiSeq 
4000 (Illumina) tại công ty Macrogen.

3. Phương pháp chuẩn bị và thiết kế mẫu 
hệ gen 

Phân mảnh sử dụng nền tảng Illumina như 
sau: 1 µg gDNA được cắt thành 100 – 900 bp 
mảnh với Covaris E210 (Covaris, Inc., Woburn, 
MA) để chạy trên thư viện NGS. Chúng tôi cũng 
tạo số lượng mẫu dò cho nhóm 17 gen mục 
tiêu của bệnh LQTS bao gồm các gen: AKAP9, 
ANK2, CACNA1C, CALM1, CALM2, CALM3, 
CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNH2, KCNJ2, 
KCNJ5, KCNQ1, NOS1AP, SCN4B, SCN5A 
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và SNTA1.1,2 Đây là mẫu dò thư viện được ký 
hiệu “Pan 17 LQTS”. Trong bước này, chúng 
tôi thu thập trình tự mã hóa (exon) của toàn 
bộ 17 gen, sau đó sử dụng phần mềm Afident 
Probe Library Select để chạy tìm mẫu dò. Thư 
viện được định lượng bằng PCR định lượng 
(qPCR) bằng cách sử dụng Bộ định lượng thư 
viện Kapa (Kapa Biosystems, Inc., Wilmington, 
MA) trên 7900HT (Applied Biosystems, Foster 
City, CA). Giải trình tự được thực hiện trên máy 
HiSeq 4000 với bộ kit TruSeq 3000/4000 SBS 
Kit v3 (protocol HiSeq 3000/4000 System User 
Guide Part # 15066496, Rev. A HCS 3.3.20). 
Dữ liệu sau cùng được xuất ra và gửi về ở dạng 
file *.Fastq.

Để đối chiếu các đoạn đọc ngắn lên ngân 
hàng gen người (UCSC/hg19), chúng tôi sử 
dụng phần mềm Burrows Wheeler Aligner 
(BWA). Việc xử lý tiếp theo là sắp xếp, hợp nhất 
và loại bỏ trùng lặp cho các tệp BAM được thực 
hiện bằng cách sử dụng SAMtools và Picard 
(http://picard.sourceforge.net/index.shtml). Để 
xuất các biến thể, chúng tôi sử dụng các phần 
mềm Platypus và Genome Analysis Toolkit 
(GATK). Các biến thể được chú thích bởi phần 
mềm ANNOVAR. Các bước lọc biến thể tiếp 
theo, việc chú giải biến thể được thực hiện trên 
phần mềm Geneticist Assitant. Để tìm ra các 
biến thể tiềm năng, nghiên cứu sẽ giữ lại các 
biến thể không đồng nghĩa (nonsynonymous), 
có MAF ≤ 0.005 và được dự đoán gây bệnh 
bằng tất cả các công cụ dự đoán chức năng. 
Các biến thể có điểm chất lượng tối thiểu được 
loại bỏ không xem xét. Các tần số allele nhỏ 
của các biến thể được xác định từ 3 database: 
ExAC database, 1000 Genome Project 
database và Exome Variant Server. Các biến 
thể sai nghĩa (missense variant) được xem là 
có tiềm năng gây bệnh (potentially pathogenic) 
nếu được phân loại đồng thời là “damaging” 
ở SIFT, “deleterious” ở PROVEAN, “possibly” 

hoặc “probably damaging” ở PolyPhen - 2 và 
“disease causing” ở MutationTaster. 

4. Phương pháp giải trình tự Sanger
Phương pháp giải trình tự Sanger được dùng 

để xác nhận lại biến thể mới đã được phát hiện 
bằng kỹ thuật WES, sử dụng thuốc thử BigDye 
v3.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA) theo 
các bước hướng dẫn của nhà sản xuất. Cặp 
mồi được sử dụng có trình tự là SCN5A - 27F: 
GCCACAGTCTCTGTTGTTTC và SCN5A - 
27R: ACATCATGAGGGCAAAGAGC được 
thiết kế bằng phần mềm CLC Main Workbench.

5. Đạo đức nghiên cứu
Toàn bộ dữ liệu bệnh án được gia đình bệnh 

nhân chấp thuận sử dụng cho nghiên cứu. 
Thông tin của bệnh nhân và gia đình bệnh nhân 
được bảo mật tuyệt đối. Các dữ liệu do Bệnh 
viện cung cấp chỉ được sử dụng cho mục đích 
nghiên cứu di truyền về bệnh, không dùng cho 
mục đích điều trị bệnh.

III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm lâm sàng của đối tượng nghiên 
cứu 

Nghiên cứu được thực hiện trên một bệnh 
nhi nam 3 tháng tuổi, nhập viện trong tình trạng 
mệt mỏi, khó thở và tím tái. Ba ngày trước khi 
nhập viện, bệnh nhi đột ngột ngừng thở và tim 
ngừng đập. Tại bệnh viện tỉnh, bệnh nhi đã được 
cấp cứu hồi sức tim phổi trong vòng 15 phút để 
tái khởi động tim và được kê thuốc lidocaine. 
Bệnh nhi bú tốt và tăng cân đều, tuy nhiên bé 
có triệu chứng rối loạn nhịp nhanh thất, có nguy 
cơ tử vong cao. Bệnh nhi tiếp tục được điều 
trị bằng propranolol. Các kết quả lâm sàng cho 
thấy bệnh nhi mắc tật tim lớn thông qua hình 
thái và kích thước tim bất thường (Hình 1A). 
Hình ảnh siêu âm tim thai ở tuần thứ 36 với tình 
trạng hở van tim và nhịp tim nhanh bất thường 
đến 288 lần/phút (Hình 1B), cao hơn rất nhiều 
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so với nhịp tim thai nhi cùng tuần tuổi, nằm trong khoảng 120 – 160 lần/phút. Kết quả điện tâm đồ 
ECG cho thấy hình ảnh nhịp tim bất thường với hội chứng QT kéo dài có giá trị 500 ms (Hình 1C), 
được xem là giá trị QT rất bất thường ở cả nam giới và nữ giới.1,2,5 Các dấu hiệu lâm sàng cho thấy 
bệnh nhi có biểu hiện của bệnh lý LQTS. Hội chứng này có nguy cơ làm tăng các loạn nhịp tim nguy 
hiểm. Trong trường hợp này, kết quả ghi nhận được của máy holter điện tâm đồ cho thấy có sự xuất 
hiện hình ảnh loạn nhịp tim với tình trạng xoắn đỉnh (Hình 1D). 

Hình 1. Thông tin của đối tượng nghiên cứu. (A) Hình chụp X quang lồng ngực nhìn thẳng cho thấy 
kích thước tim lớn bất thường. (B) Hình ảnh siêu âm tim thai ở tuần thứ 36 với tình trạng hở van tim và 
nhịp tim nhanh bất thường đến 288 lần/phút. (C) Kết quả điện tâm đồ với hội chứng QT kéo dài có giá 
trị 500 ms. (D) Kết quả điện tâm đồ cho thấy hình ảnh loạn nhịp tim nguy hiểm với tình trạng xoắn đỉnh

2. Kết quả đánh giá biến thể 
Chúng tôi đã ứng dụng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới Illumina. Dung lượng giải trình 

tự của mẫu là 2,1 Gbp, depth coverage 138x. Phần lớn các lần đọc có chất lượng base cao, với Q30 
(Phred - score) 96%. Kết quả giải trình tự WES thu được 80.794 biến thể trong exome của bệnh 
nhân, được lọc bằng cách loại bỏ tất cả biến thể trên các gen không liên quan đến bệnh LQTS, chỉ 
giữ lại các đột biến trên 17 gen đã được công bố liên quan đến bệnh LQTS. Tiếp đó, chúng tôi loại 
bỏ đột biến “synonymous”, tần số allele nhỏ (MAF) ≥ 0,05%.

Kết quả là chúng tôi đã phát hiện một đột biến điểm trên gen SCN5A. Đột biến mới phát hiện bằng 
kỹ thuật WES được xác nhận lại bằng phương pháp giải trình tự của Sanger (Hình 2). 

 

A B 

C D 
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Hình 2. Kết quả giải trình tự exon thứ 27 của gen SCN5A bằng phương pháp Sanger. Ở vị trí 
4814 trên cDNA đã xảy ra đột biến thay thế nucleotide G thành nucleotide A, dẫn đến sự thay đổi ami-
no acid Arginine (R) bằng Glutamine (Q) ở vị trí 1605 trên protein SCN5A. Đột biến ở dạng dị hợp tử.

Đột biến sai nghĩa c.G4814A/p.R1605Q (Hình 3) thuộc exon thứ 27 của gen SCN5A 
(NM_001099405), quy định cho protein SCN5A (sodium voltage - gated channel protein type 5 
subunit alpha) (Hình 4). Đột biến thuộc vị trí 3: 38592995 trên chromosome 3p21.14

Hình 3. Sự phân bố của các đột biến ở đầu C-terminus của protein SCN5A.Protein SCN5A 
(sodium voltage - gated channel protein type 5 subunit alpha, tiểu đơn vị alpha của kênh dẫn truyền 
natri phụ thuộc điện thế màng phân nhóm 5) bao gồm 2.016 amino acid, được mã hóa bởi gen 
SCN5A. Protein SCN5A gồm 4 vùng chức năng (còn được gọi là vị trí hoạt động, domain) là các 
trình tự lặp nội bộ (I – IV) và 1 vùng chức năng IQ ở đầu C - terminus điều hoà sự liên kết với 
protein calmodulin. Hình vẽ mô tả sự phân bố của các đột biến trên vùng chức năng thứ IV của 
protein SCN5A bao gồm 5 đột biến đã được công bố (tính đến tháng 12 năm 2019) và đột biến mới 
được phát hiện (màu đỏ) ở bệnh nhân Việt Nam. Hình ảnh được vẽ bằng phần mềm DOG 2.0. 
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Hình 4. Mô hình một phần cấu trúc của protein SCN5A ở người. SCN5A là một protein xuy-
ên màng với tổng cộng 24 vùng xuyên màng (được đánh số màu xanh dương). Vị trí đột biến 
mới phát hiện (màu đỏ) thuộc vùng xuyên màng thứ 21. Các vị trí biến thể khác đã được công 
bố tính đến cuối năm 2019 được tô màu vàng. Hình chữ nhật lớn màu cam nhạt biểu thị cho 
màng tế bào. PTMs (post - translational modifications): vùng thực hiện các biến đổi sau dịch 
mã. Hình ảnh được vẽ bằng phần mềm Protter với các thông tin được tham khảo trên Uniprot. 

Từ kết quả WES cùng với việc sử dụng các công cụ dự đoán chức năng bao gồm DANN, GERP, 
MutationTaster, PROVEAN và SIFT, chúng tôi nhận thấy đột biến c.G4814A/p.R1605Q gây ảnh 
hưởng đến cấu trúc của protein SCN5A, từ đó có khả năng gây bệnh LQTS do đã đáp ứng các tiêu 
chuẩn về khả năng gây bệnh. Đây là đột biến hiếm gặp, có tần số đột biến 0,0004 (Bảng 1). 

Bảng 1. Bảng phân loại đột biến theo tiêu chuẩn ACMG

Detected variant Coding impact ExAC ACMG classifi-
cation In silico prediction

NM_001099405:ex-
on27:c.G4814A:p.
R1605Q

nonsynonymous 
SNV

0,0004 Likely Patho-
genic PM1, 
PM2, PP3, PP5

DANN (0,993) 

GERP (4.54)

MutationTaster (D)

PROVEAN (-3,7)

SIFT (D)

Detected variant: biến thể được phát hiện; coding impact: loại đột biến; nonsynonymous SNV: 
đột biến không đồng nghĩa; ExAC (Exome Aggregation Consortium): tần số đột biến trên toàn 

 

Tế bào chất 

Vùng ngoại bào 
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thế giới; ACMG classification (The American 
College of Medical Genetics and Genomics 
classification): phân loại đột biến theo ACMG; 
Likely Pathogenic: đột biến có khả năng gây 
bệnh; PM1 (Pathogenic Moderate): gây bệnh ở 
mức trung bình; PM2 (Pathogenic Moderate): 
hỗ trợ gây bệnh; PP3 (Pathogenic Supporting); 
PP5 (Pathogenic Supporting): có khả năng gây 
bệnh; In silico prediction: công cụ dự đoán khả 
năng gây bệnh của đột biến; DANN = 0,993 
(DANN được tính theo thang điểm từ 0 – 1, điểm 
càng cao thì khả năng gây bệnh càng mạnh); 
MutationTaster = D (Disease causing: có khả 
năng gây bệnh); GERP = 4,54 (GERP là công 
cụ xác định vùng bảo tồn của gen, có thang 
điểm từ - 12,3 – 6,17); SIFT = D (Damaging: 
nguy hiểm), SIFT là công cụ dự đoán cho các 
biến thể, có thang điểm từ 0 – 1; PROVEAN 
= - 3,7 (PROVEAN là công cụ dự đoán mức độ 
ảnh hưởng của đột biến lên cấu trúc protein, có 
thang điểm từ - 14 – +14).

IV. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã áp dụng 

kỹ thuật WES để xác định trình tự toàn bộ vùng 
mã hoá của bệnh nhân, từ đó phát hiện ra một 
đột biến sai nghĩa c.G4814A/p.R1605Q thuộc 
exon thứ 27 của gen SCN5A. Ở người, gen 
SCN5A mã hóa cho các tiểu đơn vị alpha của 
kênh natri tim NaV1.5, được biết đến với vai trò 
duy trì khả năng vận chuyển bình thường của 
dòng natri (iNa).14,15 Dòng iNa là thành phần 
chính trong giai đoạn khử cực nhanh, sau đó là 
dòng khớp nối co thắt kích thích sự dẫn truyền 
xung điện thích hợp ở cơ tim. Sự khử cực định 
kỳ này làm cơ sở cho sự co bóp đồng bộ và 
nhịp nhàng của các buồng tim.15

Exon thứ 27 của protein SCN5A chịu trách 
nhiệm mã hóa vùng C - terminus của protein 
SCN5A (Hình 4), là vùng điều hòa hoạt động 
của kênh NaV1.5. Thông qua việc ứng dụng các 
công cụ dự đoán chức năng, chúng tôi xác định 

được vị trí đột biến c.G4814A/p.R1605Q gây 
ảnh hưởng đến cấu trúc của protein SCN5A. 
Kết quả là đột biến đã gây ảnh hưởng đến 
sự hoạt động của kênh NaV1.5. Kênh NaV1.5 
không chỉ là điểm chọn lọc ion mà còn là một 
protein đa chức năng trong các phức hợp bám 
dính, giữ vai trò điều hoà các mối nối cơ học. 
Tùy thuộc tác động mà kênh NaV1.5 có thể ảnh 
hưởng đến hoạt động của protein hoặc cũng có 
thể dẫn đến thay đổi về mặt di truyền. Do đó, 
những thay đổi trên gen SCN5A có thể làm thay 
đổi cấu trúc của cơ tim (ở bệnh cơ tim giãn, 
DCM), thay đổi dòng điện tim (ở hội chứng 
Brugada, hội chứng LQTS) hoặc cũng có thể 
thay đổi cả cấu trúc và dòng điện tim (ở bệnh 
cơ tim thất phải gây loạn nhịp, ARVC).16 Cụ thể, 
trong nghiên cứu này, đột biến c.G4814A/p.
R1605Q đã gây hội chứng LQTS. Các nghiên 
cứu bệnh học về LQTS cho thấy có 3 gen 
chính gây LQTS bẩm sinh bao gồm các gen 
SCN5A, KCNQ1 và KCNH2, chiếm đến 75% 
các ca bệnh LQTS có biểu hiện các đặc điểm 
lâm sàng.1,2 Trong đó, gen SCN5A chịu trách 
nhiệm chính cho LQTS phân nhóm thứ 3.1 
Trong một số nghiên cứu trên gen SCN5A, đột 
biến p.E1784K đã làm chẹn kênh natri tim, rối 
loạn chức năng nút xoang, dẫn đến LQTS.17 
Đột biến T1620M ở gần vị trí đột biến mới được 
phát hiện cho thấy sự thiếu hụt điện sinh lý dẫn 
đến rung tâm thất, gây hội chứng Brugada.18 
Đột biến R1623Q dẫn đến việc kéo dài thời 
gian mở kênh Na+, gây bệnh LQTS hoặc thậm 
chí có thể vỡ kênh Na+.19 Từ đó, chúng ta có 
thể nhận thấy các đột biến điểm trên exon 27 
của protein SCN5A có thể dẫn đến nhiều bệnh 
tim mạch nguy hiểm khác nhau.

Trong nghiên cứu này, thông qua các biểu 
hiện lâm sàng, chúng tôi nhận thấy đối tượng 
nghiên cứu mắc bệnh LQTS điển hình, có giá trị 
QTc là 500 ms. Giá trị QTc ở người bình thường 
nằm trong khoảng từ 350 – 440 ms.1 Ngưỡng 
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QTc lớn hơn 450 ms được xem là kéo dài ở 
nam và lớn hơn 470 ms được xem là kéo dài 
ở nữ.2 Vì vậy, giá trị QTc lớn hơn 500 ms được 
xem là rất bất thường ở cả nam giới và nữ 
giới.1,2 Giá trị QTc tăng mạnh theo tuổi, đặc biệt 
là ở nam giới, làm cho sự khác biệt về giá trị 
QTc giữa nam giới và nữ giới giảm từ tuổi 50.5

Có thể thấy bệnh lý LQTS rất khó được chẩn 
đoán nếu chỉ dựa vào dấu hiệu lâm sàng do sự 
trùng lặp giữa kiển gen và kiểu hình. Nguy hiểm 
hơn, bệnh nhân LQTS có nguy cơ đột tử, đặc 
biệt là khi vận động quá sức. Ngoài ra, mức 
độ biểu hiện rõ nét của các dấu hiệu lâm sàng 
còn phụ thuộc vào yếu tố tuổi tác và tiền sử 
gia đình. Mặt khác, với việc chẩn đoán bệnh 
bằng xét nghiệm di truyền, cụ thể là giải trình tự 
gen có thể phát hiện sớm 50% trường hợp mắc 
bệnh. Vì vậy, việc chẩn đoán bệnh kết hợp cả 
kết quả lâm sàng và giải trình tự gen ngày càng 
trở nên cần thiết để đưa ra kết luận chính xác 
cho bệnh nhân, giúp việc điều trị được tốt hơn.

V. KẾT LUẬN
Trong đề tài này, chúng tôi đã ứng dụng kỹ 

thuật giải trình tự toàn bộ vùng mã hoá WES 
và phát hiện được đột biến mới c.G4814A/p.
R1605Q trên gen SCN5A, là nguyên nhân gây 
ra hội chứng LQTS ở đối tượng nghiên cứu. Từ 
đó, chúng ta nhận thấy vai trò rất quan trọng 
của gen SCN5A đối với việc điều hòa hoạt 
động kênh natri tim và các cầu nối bám. Việc 
giải trình tự và sàng lọc phân tử ở người bình 
thường hoặc bệnh nhân tim mạch là rất quan 
trọng, giúp cho việc xác định sớm quá trình 
phát triển loạn nhịp tim và tầm soát bệnh tim 
mạch được triệt để hơn.
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Summary
IDENTIFICATION OF A NEW MUTATION IN SCN5A GENE 

CAUSING LONG QT SYNDROME FOR A VIETNAMESE INFANT
Long QT syndrome (LQTS) is a disorder of ventricular myocardial repolarization with prolonged 

interval between Q wave and T wave. The etiology of the disease is multifarious; the enormous 
phenotypic overlapping among the LQTS types makes it difficult to provide an accurate diagnosis 
based exclusively on clinical expressions. In this study, we established a next generation sequencing 
(NGS) assay to examine a set of 17 known LQTS genes in a Vietnamese infant. Whole exome 
sequencing (WES) identified a new heterozygous missense mutation on exon 27 of SCN5A (sodium 
voltage-gated channel protein type 5 subunit alpha) gene. The c.G4814A/p.R1605Q mutation was 
found to locate at the transmembrane region of the C-terminal tail of SCN5A protein. This mutation 
causes serious alterations to SCN5A protein structure, leading to LQTS. Therefore, genetic studies of 
LQTS are essential to provide molecular diagnosis and better clinical management for LQTS patients. 

Keywords: LQTS, SCN5A, mutation, NGS, WES


