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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

           Bệnh Parkinson là bệnh thoái hóa thần kinh trung ương tiến triển, phổ 

biến thứ hai sau bệnh Alzheimer [1]. Khoảng 1-2/1000 người dân mắc bệnh ở 

mọi lứa tuổi. Tỷ lệ này ở nhóm người trên 60 tuổi khoảng 1%, tăng lên 2% ở 

lứa tuổi từ 80 trở lên [2], [3]. Triệu chứng lâm sàng điển hình của bệnh 

Parkinson bao gồm triệu chứng rối loạn vận động (motor symptoms): run khi 

nghỉ, cứng đờ, giảm vận động và mất ổn định tư thế [4], [5], [6]. Bên cạnh đó, có 

khoảng hơn 30 triệu trứng ngoài vận động (non-motor symptoms) đã được xác 

định (trầm cảm, suy giảm nhận thức, triệu chứng đau, rối loạn khứu giác,...), các 

triệu chứng này có thể xuất hiện trước triệu chứng rối loạn vận động nhiều năm 

nhưng lại khó xác định do sự chồng lấp với các bệnh khác, đồng thời ảnh hưởng 

lớn tới chất lượng cuộc sống của người bệnh và điều trị còn nhiều khó khăn [5], 

[7], [8].  

          Bệnh Parkinson thường được biết đến là bệnh của người cao tuổi, tuy 

nhiên có một tỷ lệ người bệnh Parkinson khởi phát sớm ở tuổi 50 hoặc thấp 

hơn (Early Onset Parkinson Disease, EOPD) [9]. Nhiều nghiên cứu trên thế 

giới cho thấy đặc điểm lâm sàng của người bệnh EOPD có nhiều điểm khác 

biệt so với các người bệnh Parkinson khởi phát muộn (Late onset Parkinson 

Disease, LOPD) [3], [9]. Người bệnh EOPD thường đang ở tuổi lao động với 

thời gian mang bệnh kéo dài, triệu chứng lâm sàng ảnh hưởng nhiều đến hoạt 

động sống hàng ngày, là gánh nặng cho nền kinh tế xã hội ở mỗi quốc gia [3]. 

Vì vậy, nghiên cứu lâm sàng nhóm EOPD giúp các nhà khoa học có hiểu biết 

toàn diện hơn về các đặc điểm riêng cũng như tiến triến của bệnh, từ đó xây 

dựng phương pháp điều trị, quản lý, chăm sóc và tư vấn cho người bệnh để họ 

có kế hoạch gia đình, lựa chọn công việc và phương pháp điều trị phù hợp.  

Sinh lý bệnh Parkinson chủ yếu được xác định bởi tình trạng mất dần 

các tế bào thần kinh tiết Dopamine ở vùng liềm đen của não, đây là một quá 

trình phức tạp chịu ảnh hưởng của cả yếu tố môi trường và di truyền. Khi 
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nghiên cứu về đặc điểm di truyền của bệnh Parkinson, các nhà khoa học đặc 

biệt quan tâm đến nhóm EOPD. Các bằng chứng hiện có cho thấy, di truyền 

đóng một vai trò rất lớn đối với nguồn gốc phát sinh của bệnh EOPD [10]. 

Theo ước tính, hơn 50% số trường hợp EOPD và khoảng 2-3% số trường hợp 

LOPD có liên quan đến di truyền [11]. Bên cạnh đó, cũng tương tự như các 

bệnh di truyền khác, nguyên nhân di truyền của bệnh Parkinson có thể khác 

nhau giữa các dân tộc, thậm chí là giữa các vùng  của một chủng tộc; vì vậy, 

thực hiện nghiên cứu di truyền trên các quần thể khác nhau là thực sự cần 

thiết [12], [13]. Nhiều nghiên cứu đã được tiến hành để xác định các yếu tố di 

truyền gây EOPD, giúp cung cấp thêm thông tin chi tiết về nguyên nhân gây 

bệnh. Điều quan trọng hơn nữa, có được phổ di truyền của bệnh ở từng quần 

thể là tiền đề để tiếp cận các mục tiêu điều trị tiềm năng (liệu pháp gen,..), mở 

ra hy vọng mới trong bối cảnh việc điều trị bệnh Parkinson còn gặp nhiều khó 

khăn. 

Trên thế giới, đã có nhiều nghiên cứu bệnh Parkinson về khía cạnh lâm 

sàng, cận lâm sàng, các gen đơn lẻ liên quan tới bệnh nhưng nghiên cứu giải 

trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa (exome) cũng chưa nhiều [14], [15]. Tại Việt 

Nam, các nghiên cứu trên nhóm EOPD về các khía cạnh lâm sàng còn rất ít 

[16], [17], [18]. Thông tin di truyền về bệnh Parkinson được công bố từ các 

nghiên cứu còn hạn chế và chủ yếu tập trung ở một số gen đơn lẻ [19], [20], 

[21], [22], [23]. Hiện nay, chưa có nghiên cứu nào về hệ gen mã hóa trên đối 

tượng này. Xuất phát từ lý do đó, thực hiện đề tài “Nghiên cứu một số đặc 

điểm lâm sàng và biến đổi gen ở ngƣời bệnh Parkinson khởi phát sớm“ 

nhằm hai mục tiêu: 

           1. Mô tả một số đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm.  

2. Xác định một số biến đổi gen và nhận xét đặc điểm kiểu gen – kiểu 

hình ở người bệnh Parkinson khởi phát sớm. 
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Chƣơng 1. TỔNG QUAN 

 

1.1. Định nghĩa bệnh Parkinson 

Bệnh Parkinson (Parkinson’s disease, PD) được James Parkinson mô 

tả vào năm 1817, bao gồm những triệu chứng điển hình là giảm vận động, 

cứng đờ, run khi nghỉ, mất ổn định tư thế và các triệu chứng ngoài vận động 

khác [5]. Trải qua nhiều thập kỷ nghiên cứu về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh 

và biểu hiện lâm sàng, tuy nhiên chẩn đoán bệnh Parkinson còn gặp nhiều thử 

thách. Năm 2015, Hội Bệnh Parkinson và Rối loạn vận động thế giới (MDS) 

đã đưa ra tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh Parkinson, tiêu chuẩn này được thiết kế 

dành cho nghiên cứu, tuy nhiên vẫn được sử dụng rộng rãi trong chẩn đoán 

lâm sàng [24].  

Bệnh Parkinson khởi phát sớm (Early onset Parkinson’s disease -  

EOPD): cho tới nay, định nghĩa EOPD vẫn chưa được hoàn toàn thống nhất, có 

tác giả định nghĩa EOPD là triệu chứng rối loạn vận động bắt đầu xuất hiện 

trước tuổi 50, cũng có tài liệu lại coi bệnh lý này có tuổi khởi phát nhỏ hơn 40 

hoặc 45 tuổi [3]. Mặc dù vậy, các nghiên cứu đều thống nhất tuổi khởi phát nhỏ 

nhất của nhóm bệnh lý này là 21. Những người bệnh Parkinson có tuổi khởi 

phát nhở hơn 20 được gọi là bệnh Parkinson tuổi thiếu niên (Juvenile Parkinson 

disease) [3]. Tương tự như vậy, bệnh Parkinson khởi phát muộn (Late onset 

Parkinson disease - LOPD) cũng chưa có một định nghĩa chung. Tuổi khởi phát 

của nhóm bệnh lý này có tài liệu cho rằng từ 50 tuổi trở lên, nhưng cũng có 

những tác giả coi tuổi khởi phát thấp nhất là 60 hoặc 70 tuổi [3], [25]. Tuy 

nhiên, tuổi 50 được tính là điểm “cut–off” để phân chia EOPD và LOPD được 

nhiều tác giả sử dụng trong nghiên cứu và thực hành lâm sàng [9]. 

1.2. Giải phẫu sinh lý bệnh 

Bệnh Parkinson đặc trưng bởi hiện tượng mất các tế bào sắc tố trong 

phần đặc của liềm đen ở trung não, do vậy chất đen trở nên nhạt màu hơn. 
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Các tế bào này sản sinh Dopamine đưa tới thể vân. Khi số lượng các tế bào 

này mất đi quá 70% sẽ thiếu hụt trầm trọng Dopamine, gây ra các triệu chứng 

về vận động. Trong hệ liềm đen – thể vân, hai chất trung gian hóa học là 

Acetylcholine và Dopamine đóng vai trò đối kháng nhau. Sự cân bằng giữa 

hai chất này giúp duy trì sự cân bằng trong hoạt động hưng phấn và ức chế 

của các hạch nền. Thiếu hụt Dopamine làm mất cân bằng hai hoạt động trên 

dẫn đến các triệu chứng của bệnh Parkinson [26]. 

 

Hình 1.1. Bệnh học bệnh Parkinson 

*Nguồn: theo Mackenzie I.R. (2001)[27] 

Tiến triển bệnh  

 

Hình 1.2. Bệnh học các giai đoạn tổn thương não của bệnh Parkinson 

*Nguồn: theo Doty R.L. (2012) [28] 
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Giai đoạn Braak 1 và 2, quá trình bệnh khởi đầu từ phần thấp thân não,  

ở nhân lưng vận động của dây thần kinh X và ở vùng hành khứu.Vì vậy, 

người bệnh sẽ biểu hiện triệu chứng rối loạn khứu giác và rối loạn thần kinh 

tự chủ trước khi triệu chứng vận động đầu tiên xuất hiện. Sau đó, giai đoạn 2, 

bệnh tiến triển đến các trung tâm tiếp nhận cảm giác ở thân não, sự thoái hóa 

các trung tâm này có thể giải thích các triệu chứng ngoài vận động của bệnh 

Parkinson, bao gồm đau tự phát, trầm cảm, rối loạn giấc ngủ. Giai đoạn Braak 

3 và 4, sự tích tụ Alpha synuclein lên đến chất đen, trần cầu não (pontine 

tegmentum), trung não (midbrain), vùng nền não trước (basal forebrain), lúc 

này rối loạn giấc ngủ tiến triển thành rối loạn hành vi giấc ngủ pha cử động 

mắt nhanh (rapid eye movement (REM) sleep behavioral disorders (RSBD)) 

do ảnh hưởng nhân cuống – cầu não. Thoái hóa nhân cuống – cầu não không 

chỉ gây ra rối loạn giấc ngủ tiến triển thành rối loạn hành vi giấc ngủ pha cử 

động mắt nhanh, mà còn có thể dẫn đến rối loạn chức năng vận động, cũng 

như suy giảm nhận thức với ảo giác, hoang tưởng. Giai đoạn Braak 5 và 6, 

quá trình bệnh xâm lấn lên vỏ não, biểu hiện rối loạn chức năng nhận thức 

nặng và sa sút trí tuệ tiến triển [29]. 

1.3. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh bệnh Parkinson 

 Nguyên nhân gây bệnh 

Hiện nay, nguyên nhân cơ chế bệnh sinh của bệnh Parkinson có những 

điểm được làm sáng tỏ nhưng cơ chế thực sự của bệnh vẫn còn chưa được 

hiểu biết hết và đòi hỏi tiếp tục được nghiên cứu sâu rộng hơn. Những giả 

thuyết về sự lão hóa, oxy hóa, các yếu tố môi trường, nhiễm độc và di truyền 

đều có những đóng góp nhất định trong việc hình thành cơ chế bệnh sinh của 

bệnh Parkinson. Quá trình này rất phực tạp, là kết quả của sự cộng gộp, tương 

tác lẫn nhau giữa các yếu tố về gen (các đa hình di truyền có nguy cơ, biến thể 

gen gây bệnh như: SNCA, PRKN, DJ-1, LRRK2, GBA, FBX07, VPS35, 

DNAJC6, ATP13A2…); các yếu tố ngoại gen; các yếu tố môi trường (thuốc 

trừ sâu, kim loại nặng…) [5]. 
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 Cơ chế gây bệnh 

 

 

Hình 1.3. Cơ chế bệnh Parkinson 

*Nguồn: theo Branco D.M. (2010) [30] 

EOPD (Early-onset Parkinson’s disease): bệnh Parkinson khởi phát sớm. 

LOPD (Late onset Parkinson’s disease): bệnh Parkinson khởi phát muộn. 

             NMDA (N-Methyl-D-Aspartate). 

 

Bệnh Parkinson thể gia đình thường liên quan đến các biến thể gen. 

Trong khi đó, Parkinson rải rác liên quan đến quá trình stress oxy và nitro 

hóa, làm suy yếu chức năng hệ thống ubiquitin – proteasome (UPS). Hai cơ 

chế này làm cho các Alpha synuclein gấp cuộn, xoắn không chính xác. Các 

Alpha synuclein xoắn bất thường này tích tụ lại hình thành nên các thể vùi, 

gọi là thể Lewy, làm chết các tế bào thần kinh hệ Dopaminergic ở liềm đen, 

gây ra các rối loạn vận động gây tàn phế theo thời gian [30].  

 Một số điểm quan trọng về cơ chế bệnh sinh của bệnh Parkinson có ý 

nghĩa quan trọng tới điều trị được tóm tắt như sau [5]: 

  a)  Sự biến đổi của Αlpha synuclein (α-synuclein): α-synuclein bình 

thường không tạo nếp gấp và chiếm một vị trí cấu trúc nhất định trong những 
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phản ứng sinh hóa. Sự tổng hợp bất thường của protein này đã được phát hiện 

và chứng minh gây độc hại đối với tế bào thần kinh hệ Dopaminergic, dẫn 

đến quá trình thoái hóa thần kinh liên quan tới bệnh Parkinson. Stress oxy 

hóa, biến thể gen liên quan bệnh Parkinson có thể ảnh hưởng đến những thay 

đổi cấu trúc và sự tổng hợp của α-synuclein.  

 b) Rối loạn chức năng ty thể: giảm hoạt động phức hợp 1 của ty thể 

đã được tìm thấy ở người bệnh Parkinson và việc sử dụng chất ức chế nó (ví 

dụ: rotenone) được cho là gây ra tổn thương ty thể (chẳng hạn như giảm điện 

thế ty thể, sự giải phóng của cytochrome C và sự hoạt hóa của dòng Caspase – 

một enzyme protease đóng vai trò trong quá trình viêm, hoại tử, chết tế bào và 

tế bào gốc) trong các mô hình bệnh Parkinson thực nghiệm. Tương tự, các đặc 

điểm của rối loạn chức năng ty thể, bao gồm cả sự suy giảm có chọn lọc của 

ty thể (mitophagy) do quá trình tự thực bào (autophagy), đã được xác định là 

hậu quả do bất thường ở một số gen liên quan đến Parkinson như Parkin, 

PINK1 và DJ-1. Các nghiên cứu cũng chỉ ra rằng tổn thương ty thể làm tăng 

tích tụ Dopamine bị oxy hóa và giảm gluco-cerebrosidase, cho thấy rằng 

Dopamine là liên kết phổ biến giữa sự tích lũy α-synuclein và suy giảm 

lysosome. Những kết quả này góp phần phát triển cho các nghiên cứu điều trị 

đích là các ty thể và phương pháp điều trị chống oxy hóa trong tương lai. 

 c) Viêm thần kinh: bất thường về đáp ứng miễn dịch bẩm sinh và sự 

thích ứng đã được đề cập ở người bệnh Parkinson bao gồm sự gia tăng các 

cytokine tiền viêm và quần thể tế bào miễn dịch bị thay đổi (chẳng hạn như 

bạch cầu đơn nhân và các tiền chất của nó). Điều này còn được hỗ trợ bởi các 

nghiên cứu lâm sàng chứng minh mối liên hệ giữa các bệnh tự miễn và bệnh 

Parkinson, bằng chứng là sự kích hoạt tế bào viêm (chẳng hạn như tế bào 

microglia) trên hình ảnh phân tử và các đặc điểm của viêm thần kinh trong 

mô hình bệnh Parkinson thực nghiệm. 
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 d) Sự tương tác ruột – não: ngày càng có nhiều bằng chứng về mối liên 

kết ruột - não như một yếu tố góp phần vào cơ chế bệnh sinh của bệnh 

Parkinson. Trong đó, dây thần kinh phế vị hoạt động như một 'đường cao tốc' 

cho α-synuclein tổng hợp di chuyển từ đường tiêu hóa đến vùng dưới của thân 

não. Sự tương tác giữa ruột và não được hỗ trợ bởi một thử nghiệm, trong đó 

mẫu bệnh được cô lập từ người bệnh Parkinson khi được cấy vào chuột biến 

đổi gen α-synuclein dẫn đến thiếu hụt khả năng vận động. Đồng thời, điều trị 

một số bệnh bằng kháng sinh làm chết vi khuẩn ở đại tràng gây ra tình trạng 

nặng thêm của bệnh Parkinson. Hơn nữa, một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng, 

phẫu thuật cắt bỏ dây thần kinh phế vị và cắt ruột thừa có thể làm giảm nguy cơ 

phát triển bệnh Parkinson. Tuy nhiên, cần thực hiện các nghiên cứu sâu để làm 

sáng tỏ hơn vai trò của hệ vi sinh vật đường tiêu hóa và loạn khuẩn, nhiễm 

trùng và viêm trong việc kích hoạt sự kết tập α-synuclein và sự lây lan của nó 

đến trung tâm hệ thần kinh như một cơ chế gây bệnh cho bệnh Parkinson.  

1.4. Đặc điểm lâm sàng bệnh Parkinson khởi phát sớm  

1.4.1. Nhóm triệu chứng rối loạn vận động (Motor symptoms) 

 Run (Tremor)  

 Run là triệu chứng thường gặp và xuất hiện sớm ở người bệnh 

Parkinson nói chung cũng như ở nhóm EOPD, đây là những động tác bất 

thường không chủ ý, biểu hiện chủ yếu ở ngọn chi, có khi ở cả đầu, môi, lưỡi 

nhưng hiếm khi run đầu. Run điển hình ở người bệnh Parkinson có biên độ 

nhỏ, tần số khoảng 4-8 chu kỳ/giây và xuất hiện ở tư thế nửa nghỉ, mất đi khi 

người bệnh làm các động tác hữu ý hoặc khi ngủ. Run thường khởi đầu ở 

ngón cái và ngón trỏ và được mô tả là run kiểu “vê thuốc” (pill-rolling), run 

xuất hiện một bên sau đó lan sang bên đối diện sau vài năm, bên bị ảnh hưởng 

đầu tiên có xu hướng bị nặng hơn trong suốt quá trình bệnh. Triệu chứng run 

tăng lên khi mệt mỏi, căng thẳng, xúc động hoặc tập trung suy nghĩ. Tuy 
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nhiên, ở giai đoạn muộn của bệnh thì run có thể xuất hiện cả khi vận động và 

khi nghỉ. Mặc dù run là dấu hiệu bên ngoài rõ ràng nhất của bệnh, nhưng 

không phải tất cả người bệnh mắc bệnh Parkinson đều xuất hiện triệu chứng 

run. Trong giai đầu, khoảng 70% trường hợp cảm thấy run nhẹ khu trú ở một 

bên của cơ thể (tay và/ hoặc chân), ít thường xuyên hơn ở mặt hoặc hàm, giai 

đoạn sau run có thể gặp ở trên 90% người bệnh và hầu như xuất hiện cả hai 

bên [1], [4], [6], [31], [32]. 

  Cứng đờ (Rigidity)  

           Triệu chứng cứng đờ là đặc trưng của bệnh Parkinson, đó là sự kháng 

lại không chủ ý, trong đó kháng lực đồng nhất trong suốt biên độ vận động tại 

một khớp cụ thể và ảnh hưởng đều nhau đến cả cơ chủ vận và đối vận, hay 

nói cách khác lực kháng không phụ thuộc vào vận tốc đối với vận động thụ 

động của một khớp tạo ra bởi người khám. Cứng đờ có thể được mô tả bởi 

dấu hiệu bánh xe răng cưa (cogwheel rigidity) do vận động thụ động bị gián 

đoạn từng nấc như chuyển động của bánh răng. Biểu hiện của triệu chứng này 

là sự căng cứng, thiếu linh hoạt của các cơ ở cơ thể người bệnh. Cứng đờ rõ, 

nặng hơn vào buổi sáng và có thể gây nên sự không thoải mái kèm theo cảm 

giác đau cho người bệnh cả lúc nghỉ và khi vận động. Cứng đờ có thể xuất 

hiện ở tất cả các nhóm cơ, tuy nhiên ưu thế các cơ gấp dẫn đến người bệnh 

Parkinson thường có một tư thế đặc biệt: đầu nghiêng, lưng gù, đầu gối hơi 

gập nếu cứng đờ lan tràn ra toàn cơ thể. Triệu chứng cứng đờ cũng thường bắt 

đầu xuất hiện ở một bên và cùng bên với triệu chứng run (nếu có). Khi bệnh 

tiến triển, cứng đờ có thể tiến triển sang bên đối diện và thường nặng hơn ở 

bên xuất hiện trước [4], [6], [31], [32]. 

 Giảm vận động (Bradykinesia) 

          Giảm vận động là triệu chứng bắt buộc phải có để chẩn đoán hội chứng 

Parkinson, xuất hiện trong giai đoạn đầu ở 80% người bệnh và cũng là 
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nguyên nhân chính gây tàn phế ở người bệnh Parkinson. Giảm vận động là sự 

giảm dần của các cử động với biên độ vận động nhỏ dần (hypokinesia) khi lặp 

lại một cử động (ví dụ: ngón trỏ và ngón tay cái chạm-mở, nắm/gấp và duỗi 

ngón tay) nhiều lần liên tiếp. Người bệnh Parkinson có thể tự cảm nhận thấy 

được là có sự vận động chậm chạp này, ban đầu có thể ở các chi thể, khi thực 

hiện các cử động tinh tế như đóng mở cúc áo, kéo khóa quần áo, vặn nút chai 

lọ, viết chậm và nhỏ dần…Triệu chứng này không chỉ biểu hiện ở tứ chi mà 

có thể thấy ở các bộ phận khác của cơ thể khi cử động như khuôn mặt (giảm 

biểu cảm gọi là hiện tượng “mặt tượng” hay “đeo mặt nạ”, giảm chớp mắt, 

khe mi rộng), giọng nói đơn điệu, ngắt quãng, khó nghe nên thường nói câu 

ngắn, chậm, dáng đi bước chân ngắn như kéo lê trên sàn, khó khăn khi bắt 

đầu vận động. Cùng với sự giảm vận động ở thân người, chi trên cũng ảnh 

hưởng làm cho cánh tay ít vung vẩy, người bệnh có dáng đi như lao về phía 

trước, đây là dáng đi đặc trưng ở người bệnh Parkinson. Giảm vận động gây 

rối loạn dáng đi và thăng bằng do vậy người bệnh Parkinson hay bị ngã nhất 

là khi chuyển hướng vận động [6], [31]. 

  Mất ổn định tư thế (Postural instability) 

           Mất ổn định tư thế là sự suy giảm các phản xạ tư thế của hệ thần kinh 

trung ương, gây ra cảm giác mất thăng bằng và làm cho người bệnh dễ bị té ngã, 

nhất là ở tư thế đứng thẳng và có thể ngã về phía sau nếu bị xô đẩy dù chỉ một 

lực nhẹ. Triệu chứng này thường xuất hiện ở giai đoạn sau của bệnh (từ giai 

đoạn 3 theo Hoehn và Yahr). Khám đánh giá triệu chứng mất ổn định tư thế ở 

người bệnh thông qua nghiệm pháp kéo (Pull test). Mất ổn định tư thế là một 

triệu chứng để chẩn đoán hội chứng Parkinson theo tiêu chuẩn của hội Ngân 

hàng não bệnh Parkinson Anh quốc và được chú ý nhiều trong quản lý chăm sóc 

người bệnh Parkinson vì người bệnh với triệu chứng này sẽ có nguy cơ bị ngã 

cao hơn. Đây cũng là triệu chứng ít đáp ứng với liệu pháp Dopamine [1], [6]. 
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 Các triệu chứng khác 

          Ngoài các triệu chứng rối loạn vận động kể trên còn có những triệu 

chứng khác như rối loạn dáng đi (đông cứng dáng đi), rối loạn chữ viết, rối 

loạn giọng nói, loạn trương lực, rối loạn nhìn. Đồng thời những triệu chứng 

loạn động, dao động vận động và các triệu chứng khác do quá trình điều trị 

cũng có thể xuất hiện. Trong quá trình chẩn đoán, điều trị, chăm sóc và quản 

lý người bệnh Parkinson cũng cần chú ý tới những đặc điểm này [6]. 

1.4.2. Nhóm triệu chứng ngoài vận động (Non – Motor symptoms) 

Mặc dù nhóm triệu chứng ngoài vận động ở bệnh Parkinson vẫn chưa 

được đưa vào các tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh nhưng ngày càng được quan tâm 

nhiều hơn vì nó ảnh hưởng nhiều tới chất lượng cuộc sống của người bệnh. 

Nhóm triệu chứng này rất đa dạng, biểu hiện ở nhiều cơ quan trong cơ thể, có 

thể xuất hiện trước, cùng hoặc sau khi các triệu chứng rối loạn vận động được 

ghi nhận. Trong đó, một số triệu chứng thường gặp được đề cập nhiều như sau: 

 Trầm cảm, lo âu 

         Nguyên nhân xuất hiện các triệu chứng này được cho là do sự mất cân 

bằng các chất dẫn truyền thần kinh như Serotonin, Norepinephrine và 

Dopamine. Trầm cảm là triệu chứng hay gặp ở người bệnh Parkinson, có thể 

xuất hiện trong bất cứ giai đoạn nào của bệnh thậm trí trước các triệu chứng 

vận động và thường dễ bị bỏ qua vì chẩn đoán còn nhiều khó khăn do triệu 

chứng bị chồng lấp với các triệu chứng khác của bệnh Parkinson. Ở giai đoạn 

tiến triển, trầm cảm có liên quan đến những ảnh hưởng do tàn tật vận động và 

suy giảm chất lượng cuộc sống. Rối loạn lo âu xuất hiện ở 30-40% người 

bệnh Parkinson, phổ biến nhất là lo âu lan tỏa và ám ảnh sợ xã hội. Trầm cảm 

và lo âu được chứng minh nặng nề hơn khi người bệnh ở trạng thái “tắt:off”, 

cải thiện hơn khi ở trạng thái “bật:on” và ảnh hưởng nhiều tới chất lượng cuộc 

sống cũng như hiệu quả điều trị ở người bệnh Parkinson [6], [7]. 
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 Suy giảm khứu giác (Olfactory deficits)  

Giảm khứu giác (hyposmia) hoặc mất khứu giác (anosmia) là giảm 

hoặc mất khả năng phát hiện hay phân biệt mùi. Đây triệu chứng gặp ở hơn 

80% người bệnh Parkinson, có độ nhạy cao nhưng thường không được người 

bệnh chú ý. Trong giai đoạn tổn thương não của Braak - ở giai đoạn 1, sự lắng 

đọng α- synuclein và thể Lewy bắt đầu từ dải khứu, cho thấy sự xuất hiện của 

triệu chứng rối loạn khứu giác không những được coi là một dấu hiệu của giai 

đoạn tiền vận động ở bệnh Parkinson mà còn là dấu hiệu đầu tiên của sự thoái 

hóa thần kinh. Sử dụng nghiệm pháp mùi để phát hiện triệu chứng này góp 

phần vào định hướng chẩn đoán sớm bệnh Parkinson. Rối loạn khứu giác xuất 

hiện ở giai đoạn muộn của bệnh có liên quan tới sự mất phân bố của hệ 

Cholinergic và sự khởi phát của rối loạn nhận thức, sa sút trí tuệ ở người bệnh 

Parkinson [6].  

Trong một nghiên cứu trên nhóm người Honolulu ở châu Á, các cá 

nhân trong nhóm nhận biết mùi kém nhất có nguy cơ phát triển thành bệnh 

Parkinson cao hơn 5,2 lần so với những người còn lại ở trong khoảng thời 

gian là 4 năm [33]. Một nghiên cứu trên nhóm đối tượng là những người có 

quan hệ huyết thống gần gũi với những người bệnh Parkinson phát hiện thấy 

khoảng 10% số đối tượng có chức năng khứu giác kém nhất phát triển thành 

bệnh Parkinson trong vòng hai năm, trong khi đó ở nhóm đối chứng không có 

đối tượng nào bị mắc bệnh [34]. 

 Suy giảm nhận thức và sa sút trí tuệ 

          Suy giảm nhận thức và sa sút trí tuệ là triệu chứng thường gặp ở giai 

đoạn muộn cảu người bệnh Parkinson. Suy giảm nhận thức gặp trong bệnh 

Parkinson dao động khoảng 40-93% so với quần thể dân số chung. Các yếu tố 

nguy cơ gây suy giảm nhận thức ở người bệnh Parkinson bao gồm: tuổi khởi 

phát muộn, thời gian bị bệnh kéo dài, có triệu chứng ảo giác, trầm cảm và tiền 

sử gia đình có người bị sa sút trí tuệ. Những thiếu hụt này có thể liên quan 
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đến tổn thương dưới vỏ não ở vùng liềm đen - thể vân (Dopaminergic 

nigrostriatal). Chúng chủ yếu ảnh hưởng đến nhiệm vụ làm việc, thu hồi và ra 

quyết định trong không gian trực quan. Có bằng chứng rõ ràng về sự suy giảm 

không gian thị giác trong bệnh Parkinson, ngay cả khi tư duy logic được bảo 

đảm. Điều này khác với sa sút trí tuệ trong Alzheimer là sa sút trí tuệ vỏ não, 

chủ yếu là các triệu chứng về trí nhớ và rối loạn ngôn ngữ. Về mặt lâm sàng, 

người bệnh được chẩn đoán sa sút trí tuệ trong bệnh Parkinson nếu biểu hiện 

đầu tiên với các triệu chứng của bệnh Parkinson, và xuất hiện suy giảm nhận 

thức sau ít nhất một năm kể từ khi bắt đầu có các triệu chứng vận động. Nếu 

các triệu chứng về nhận thức xuất hiện trước hoặc đồng thời với các triệu 

chứng của Parkinson thì nên nghĩ đến sa sút trí tuệ thể Lewy [6].  

 Triệu chứng đau (Pain symptom) 

Đau là một triệu chứng ngoài vận động phổ biến của bệnh Parkinson. 

Theo thang điểm đau King’s Parkinson’s disease pain scale (KPPS), có các 

loại đau khác nhau ở người bệnh Parkinson bao gồm: Đau cơ xương 

(Musculoskeletal pain), Đau loạn trương lực (Dystonic pain), đau mạn tính 

(trung tâm hoặc nội tạng), Đau dao động (Fluctuating pain), Đau hàm mặt 

(Orofacial pain), đau do phù/sưng và biến đổi màu da, Đau rễ thần kinh 

(Radicular pain) [35]. Trong đó, Đau loạn trương lực (Dystonic pain) và Đau 

dao động (Fluctuating pain) là hai loại đau riêng biệt của bệnh Parkinson. 

Đau loạn trương lực (Dystonic pain) là loại đau đặc trưng ở người bệnh 

Parkinson, với tỷ lệ dao động từ 8-40% [36, 37]. Loại đau này có các đặc 

điểm lâm sàng khác nhau như loạn trương lực bàn chân, từ các dạng đơn giản 

(chẳng hạn như dưới dạng đảo ngược hoặc duỗi ngón chân cái) tới các dạng 

phức tạp (với sự kết hợp của đảo ngược, gấp bàn chân và ngón chân, sự xoay 

trong, và duỗi ngón chân cái về phía mu chân). Đau loạn trương lực thường 

xảy ra vào buổi sáng, trước liều đầu tiên của Levodopa, hoặc thậm chí trong 
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thời gian dùng thuốc. Loạn trương lực bàn chân và ngón chân thường rất đau 

và gây khó khăn khi đi lại [38]. 

Đau dao động (Fluctuating pain) là loại đau riêng biệt ở người bệnh 

Parkinson, được hiểu là đau tăng nặng hơn ở giai đoạn off của bệnh, phản ánh 

nồng độ Dopamine ở synap thần kinh. Kurihara K. và cộng sự khi nghiên cứu 

trên 331 người bệnh Parkinson thì thấy có 10,6% xuất hiện kiểu đau này. 

Người bệnh có đau dao động hay gặp ở đối tượng khởi phát bệnh trẻ hơn, có 

giai đoạn bệnh muộn hơn (theo Hoehn và Yahr), có tỷ lệ loạn động cao hơn, 

hay có hiện tượng wearing-off hơn và có chất lượng cuộc sống kém hơn [39]. 

Ở một nghiên cứu khác trên 103 người bệnh Parkinson thì có 29% có đau ở 

giai đoạn off và 33% đau liên quan tới loạn động (dyskinetic pain) [40]. Tỷ lệ 

đau dao động còn gặp cao hơn ở một nghiên cứu trên 89 người bệnh 

Parkinson ở Trung Quốc (67,4%). Đau dao động cho thấy ở người bệnh 

Parkinson, không chỉ các triệu chứng rối loạn vận động mới có sự dao động 

và cả các triệu chứng ngoài vận động cũng có tính chất này. 

 Tỷ lệ đau khác nhau tùy theo giai đoạn bệnh, bệnh kết hợp và công cụ 

đánh giá triệu chứng đau. Các yếu tố nguy cơ gây triệu chứng đau ở bệnh 

Parkinson bao gồm tuổi khởi phát sớm, thời gian mắc bệnh kéo dài, xuất hiện 

các biến chứng vận động, có triệu chứng trầm cảm đi kèm, giới tính nữ và 

một số tình trạng bệnh lý liên quan. Các cơ chế tiềm ẩn của triệu chứng đau 

bao gồm sự gián đoạn khả năng cảm thụ ở ngoại vi và những thay đổi trong 

ngưỡng/xử lý cơn đau trung tâm. Các đa hình di truyền ở các gen gây ra tính 

nhạy cảm với cơn đau cũng có thể đóng một vai trò trong việc gây ra cơn đau 

ở bệnh Parkinson. Ở giai đoạn tiến triển của người bệnh mắc bệnh Parkinson, 

bệnh đa dây thần kinh có thể xảy ra do sử dụng liều cao Levodopa. Đau 

thường tương quan với các triệu chứng ngoài vận động khác bao gồm trầm 

cảm, buồn ngủ và các triệu chứng rối loạn thần kinh tự chủ. Thuốc thay thế 

Dopamine, thuốc không chứa Dopamine, độc tố Botulinum, kích thích não 
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sâu và vật lý trị liệu đã cho thấy một số lợi ích trong việc cải thiện một số loại 

đau ở bệnh Parkinson [35]. 

 Rối loạn thần kinh tự chủ (Autonomic dysfunction)  

Nhóm triệu chứng rối loạn thần kinh tự chủ có thể gặp ở mọi giai đoạn 

của bệnh Parkinson với tỷ lệ khoảng 50% và rất đa dạng. Triệu chứng thường 

gặp là táo bón, hạ huyết áp tư thế, tăng tiết mồ hôi, tăng tiết nước bọt, rối loạn 

chức năng dạ dày, rối loạn chức năng bàng quang, rối loạn chức năng sinh 

dục...Trong đó, triệu chứng táo bón đã được chứng minh là yếu tố nguy cơ mắc 

bệnh Parkinson và nó có thể xuất hiện sớm trước khi có các triệu chứng rối 

loạn vận động thậm chí 10-20 năm. Hạ huyết áp tư thế đứng là triệu chứng gây 

ảnh hưởng rất nhiều tới sinh hoạt hàng ngày và chất lượng cuộc sống, đồng 

thời cũng là yếu tố nguy cơ gây ngã và các tổn thương thứ phát cho người 

bệnh. Các rối loạn thần kinh tự chủ được chẩn đoán thông qua thang điểm đánh 

giá riêng cho người bệnh Parkinson [6]. 

 Các triệu chứng khác 

Ngoài các triệu chứng đề cập trong khuôn khổ luận án ở trên thì cho tới 

nay xác định được khoảng 30 triệu chứng ngoài vận động khác nhau ví dụ rối 

loạn tâm thần với hoang tưởng, ảo giác; hội chứng chân không yên; hội chứng 

mệt mỏi; rối loạn trí nhớ; rối loạn thị giác…cũng ngày càng được quan tâm 

nhiều hơn để góp phần nâng cao chất lượng điều trị, quản lý và chăm sóc 

người bệnh Parkinson. 

1.4.3. Một số sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng giữa nhóm EOPD và LOPD 

Người bệnh EOPD có đầy đủ các triệu chứng lâm sàng giống như 

người bệnh LOPD, tuy nhiên vẫn mang một số đặc điểm riêng biệt. Nguyên 

nhân dẫn đến một số sự khác biệt về bảng lâm sàng giữa nhóm người bệnh 

EOPD và LOPD được cho là do sự tổn thương khác nhau của các vị trí giải 

phẫu trong não. Trong đó, người bệnh EOPD không tổn thương vùng nhân 

đuôi (caudate) nhưng vùng bèo sẫm (putamen) lại tổn thương rõ; ở người 
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bệnh LOPD thì thấy cả hai vùng giải phẫu trên đều bị tổn thương. Vùng nhân 

đuôi chi phối hoạt động tâm thần và hoạt động nhận thức phức tạp, điều này 

có thể giải thích vì sao ở người bệnh EOPD thường có tỷ lệ thấp các triệu 

chứng rối loạn ngoài vận động hơn so với LOPD. Bên cạnh đó, sử dụng kỹ 

thuật chụp PET và quét “F-fluorodopa” nhằm đánh giá sự tích lũy Dopamine 

ở synap thần kinh thấy rằng, người bệnh EOPD có sự dao động tích lũy 

Dopamine quá trình chuyển hóa lớn hơn so với người bệnh LOPD. Điều này 

dẫn tới sự dao động vận động thường gặp ở người bệnh trẻ tuổi hơn [41]. 

Đồng thời người ta cũng thấy rằng, ở cùng mức độ bệnh, người bệnh EOPD 

có sự mất các tế bào thần kinh nhiều hơn so với nhóm người bệnh LOPD, do 

đó có nguy cơ cao hơn xuất hiện triệu chứng loạn động (dyskinesia).  

Sau đây là một số sự khác biệt qua các nghiên cứu về triệu chứng vận 

động, ngoài vận động và đáp ứng điều trị: 

 Triệu chứng vận động 

  Nghiên cứu của Mehanna R. và cộng sự (2014) trên 593 người bệnh 

Parkinson và chia thành 3 nhóm (≤ 49 tuổi, từ 50-69 và ≥ 70), nhận thấy các 

đặc điểm lâm sàng: cứng đờ và chuột rút gây đau là các triệu chứng khởi phát 

ban đầu và thường xuyên gặp ở người bệnh EOPD (tuổi khởi phát ≤49), trong 

khi dáng đi không ổn định là triệu chứng khởi phát ban đầu thấy thường 

xuyên hơn ở những người bệnh LOPD [25]. Run và giảm vận động khi khởi 

phát xuất hiện với tần số không khác nhau ở người bệnh EOPD và LOPD. 

Tuy nhiên, khi bệnh tiến triển thì run xuất hiện nhiều hơn ở nhóm người bệnh 

EOPD. Biểu hiện phổ biến nhất là sự kết hợp của 2 hoặc 3 triệu chứng vận 

động (giảm vận động, run khi nghỉ và cứng đờ), với triệu chứng cứng đờ thì 

thường gặp hơn ở nhóm EOPD. Trong khoảng 80% người bệnh khởi phát 

triệu chứng cục bộ thì cánh tay là bộ phận bị ảnh hưởng nhiều nhất của cơ thể 

nhưng không có sự khác biệt giữa người bệnh EOPD và LOPD [42]. Triệu 

chứng cứng đờ cũng là một triệu chứng biểu hiện thường xuyên hơn ở nhóm 
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EOPD (tuổi khởi phát < 50) [25], [42]. Số lượng các triệu chứng vận động 

cũng như thể bệnh (run chiếm ưu thế, cứng đờ - giảm vận động chiếm ưu thế 

hay hỗn hợp) giữa nhóm EOPD và LOPD chưa thấy có sự khác biệt rõ ràng 

[42]. Trong một nghiên cứu cộng đồng trên 358 người bệnh bị bệnh 

Parkinson, loạn trương lực như một triệu chứng biểu hiện đã được báo cáo ở 

20% người bệnh EOPD (tuổi khởi phát <45) nhưng chỉ có 3% ở người bệnh 

LOPD (tuổi khởi phát > 64). Trong vòng 2 năm sau khi khởi phát, loạn trương 

lực xuất hiện thêm ở 11% người bệnh EOPD và 1% LOPD. Điều đó cho thấy, 

loạn trương lực là triệu chứng thường gặp hơn ở người bệnh EOPD [43]. Tuy 

nhiên, ở một nghiên cứu Mehanna R. và cộng sự (2014) trên 593 người bệnh 

Parkinson, loạn trương lực chỉ gặp ở một người bệnh LOPD, không gặp ở 

nhóm tuổi khác [25]. Các nghiên cứu đều chỉ ra rằng các triệu chứng vận 

động ở bệnh EOPD tiến triển chậm hơn và mức độ nhẹ hơn so với LOPD 

(tính theo thang điểm Hoehn và Yahr và thang điểm UPDRS). Đồng thời, 

nhóm EOPD ít gặp rối loạn thăng bằng, rối loạn dáng đi, triệu chứng đông 

cứng và té ngã so với nhóm LOPD [25]. Liên quan tới điều trị, tình trạng loạn 

động và loạn trương lực do thuốc thường gặp hơn ở nhóm người bệnh EOPD 

và điều này cũng dẫn tới phẫu thuật đặt điện cực kích thích não sâu chủ yếu 

được chỉ định ở nhóm bệnh Parkinson có tuổi khởi phát trước 50 [3]. 

 Triệu chứng ngoài vận động 

Một số triệu chứng ngoài vận động thường được so sánh giữa nhóm 

EOPD với LOPD là rối loạn nhận thức và trầm cảm. Hầu hết các nghiên cứu 

đều chỉ ra rằng, mặc dù người bệnh EOPD ít xuất hiện suy giảm nhận thức  và 

nếu có thì tiến triển của tình trạng này cũng chậm còn triệu chứng trầm cảm 

lại thường gặp hơn [3], [44]. Ngoài ra, các triệu chứng như mất hứng thú làm 

việc, rối loạn lo âu, rối loạn tình dục, mất tin tưởng vào tương lai cũng là 

những triệu chứng hay gặp hơn ở người bệnh EOPD so với LOPD [3]. Người 

bệnh Parkinson nói chung thường có nguy cơ mắc chứng hành vi nghiện cao 
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hơn. Nguyên nhân của hành vi này trước hết do bản thân bệnh lý Parkinson 

gây ra, đồng thời cũng do tác dụng phụ của thuốc điều trị bệnh mà trong đó, 

nhóm thuốc đồng vận Dopamine là nguyên nhân hay gặp nhất (nguy cơ mắc 

chứng rối loạn kiểm soát cưỡng bức, nghiện mua sắm và tình dục tăng gấp 3 

lần). Thông thường, người bệnh EOPD là nhóm đối tượng sử dụng nhóm 

thuốc này sớm và kéo dài hơn so với người bệnh LOPD. Khi so với quần thể 

chung thấy rằng, người bệnh EOPD có khoảng 17% được ghi nhận là mắc 

chứng lạm dụng/ nghiện chất kích thích, tỷ lệ này gấp 3 lần so với quần thể 

chung cùng lứa tuổi. Hơn nữa, trong các nguyên nhân liên quan bệnh lý tâm 

thần phải nhập viện điều trị, triệu chứng lạm dụng/ nghiện chất kích thích nêu 

ở trên là nguyên nhân chiếm cao nhất (82,6%) và chiếm 11,6% các ca EOPD 

phải nhập viện. So với quần thể bị bệnh không phải EOPD thì những những 

người bệnh EOPD có tỷ lệ nhập viện do rối loạn ám ảnh cưỡng bức (tăng 5 

lần), loạn thần (psychosis) tăng 3 lần, rối loạn điều chỉnh cấp tính (acute 

adjustment disorder)/rối loạn chức năng tâm lý xã hội tăng 4 lần, lạm dụng 

chất kích thích tăng 2 lần, rối loạn trầm cảm tăng gấp 1,4 lần [45]. Đồng thời, 

khi so với quần thể người bệnh không mắc EOPD cùng lứa tuổi thì tỷ lệ rối 

loạn nhận thức nhẹ và sa sút trí tuệ ở người bệnh EOPD tăng gấp 7 lần và 

tăng dần theo tuổi [3].  

 Đáp ứng với thuốc điều trị 

 Các nghiên cứu chỉ ra rằng, những biến chứng rối loạn vận động như 

loạn động hay dao động vận động liên quan tới các thuốc điều trị bệnh thường 

hay xuất hiện ở nhóm người bệnh EOPD hơn so với LOPD Đồng thời, thời 

gian bắt đầu điều trị tới khi xuất hiện các biến chứng rối loạn vận động ở 

nhóm EOPD cũng ngắn hơn [41].  
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1.5. Chẩn đoán bệnh Parkinson và một số thang điểm đánh giá các triệu 

chứng sử dụng trong nghiên cứu 

1.5.1 Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh Parkinson 

          Cho tới nay, việc chẩn đoán bệnh Parkinson vẫn dựa trên tiêu chuẩn 

chẩn đoán lâm sàng là chủ yếu. Tiêu chuẩn chẩn đoán của Ngân hàng não 

bệnh Parkinson Anh Quốc (UK PDS Brain Bank Criteria) được đưa ra đầu 

tiên và được chấp thuận rộng rãi nhất. Tuy nhiên nó còn những hạn chế nhất 

định. 

Năm 2015, Hội bệnh Parkinson và rối loạn vận động quốc tế 

(International Parkinson and Movement Disorder Society) đã đưa ra tiêu 

chuẩn chẩn đoán lâm sàng bệnh Parkinson (MDS) [24]. Tiêu chuẩn này với 

những ưu điểm và đang được áp dụng ngày một nhiều ở các quốc gia trên thế 

giới (Phụ lục 2). 

         Tiêu chuẩn chẩn đoán lâm sàng bệnh Parkinson (MDS) giúp tăng thêm 

độ đặc hiệu về chẩn đoán (chẩn đoán lâm sàng chắc chắn là bệnh Parkinson) 

hoặc tăng thêm độ nhạy về chẩn đoán (chẩn đoán lâm sàng rất có thể là bệnh 

Parkinson). Việc áp dụng chính xác tiêu chuẩn chẩn đoán lâm sàng bệnh 

Parkinson của MDS có giá trị cả trong thực hành y khoa thường ngày lẫn 

nghiên cứu y học, đồng thời giúp tránh được nhiều lãng phí đối với người 

bệnh Parkinson đã hội đủ tiêu chuẩn chẩn đoán. Bởi vì, theo tiêu chuẩn này 

thì những xét nghiệm như khảo sát hình ảnh học não bộ (CT, MRI, SPECT, 

PET) và những thăm dò cận lâm sàng khác là không cần thiết. Những thăm dò 

cận lâm sàng này sẽ chỉ được chỉ định một cách chọn lọc, phù hợp cho các hội 

chứng Parkinson khác sau khi có hội chẩn chuyên khoa. 

 Ở Việt Nam, hiện nay tiêu chuẩn này đã được triển khai rộng rãi trong 

thực hành lâm sàng cũng như nghiên cứu ở các đơn vị chuyên khoa thần kinh.  
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1.5.2 Chẩn đoán giai đoạn bệnh 

Bệnh Parkinson được phân chia thành các giai đoạn khác nhau và có 

nhiều cách phân chia giai đoạn bệnh tùy thuộc vào từng mục đích. Hầu hết 

các cách phân chia đều dựa vào sự xuất hiện của các triệu chứng rối loạn vận 

động và cách phân loại theo Hoehn và Yahr được các nhà lâm sàng đồng 

thuận và sử dụng trong nhiều năm nay (Phụ lục 4) [6]. 

Tuy nhiên, những năm gần đây, đã có nhiều nghiên cứu đưa ra các giả 

thuyết chẩn đoán bệnh Parkinson ở giai đoạn sớm hơn ngay khi chưa xuất 

hiện triệu chứng vận động (giai đoạn tiền vận động). Các giả thuyết đó cũng 

dần nhận được sự đồng thuận của nhiều nhà nghiên cứu lâm sàng nhưng việc 

phát hiện sớm bệnh Parkinson khi chưa xuất hiện triệu chứng vận động còn 

gặp nhiều thách thức do sự chồng lấp triệu chứng. 

1.5.3 Chẩn đoán mức độ bệnh 

 Fahn S. và cộng sự (1987) đã đề xướng sử dụng Thang điểm Thống 

nhất đánh giá bệnh Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - 

UPDRS) (phụ lục 3) để xác định các triệu chứng và đánh giá độ nặng của 

bệnh Parkinson, dựa trên điểm UPDRS phần III với bốn mức độ [6]. Hiện 

nay, phiên bản sửa đổi MDS-UPDRS đã được cải tiến và được sử dụng trong 

thực hành lâm sàng với 3 mức độ [46]. 

1.5.4 Đánh giá triệu chứng ngoài vận động 

Thang điểm các triệu chứng ngoài vận động (Non Motor Symtoms 

Scale - NMSS) (Phụ lục 5) được phát triển vào năm 2006 để cung cấp cho các 

nhà lâm sàng một công cụ đánh giá các triệu chứng ngoài vận động ở người 

bệnh Parkinson. Công cụ đã được kiểm nhận này chia các triệu chứng ngoài 

vận động thành 30 câu hỏi trong 9 phần. Thang điểm ước lượng sự ảnh hưởng 

của các triệu chứng ngoài vận động bằng cách đánh giá mỗi triệu chứng trên 

cả hai phương diện mức độ ảnh hưởng và tần suất xuất hiện, do đó thâu tóm 

được toàn bộ gánh nặng của triệu chứng lên người bệnh. Đây là công cụ 
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lượng hóa đầu tiên có tính bao hàm toàn diện, tổng thể và thiết thực để xác 

định phổ rộng rãi các triệu chứng ngoài vận động ở người bệnh Parkinson. Nó 

cung cấp một thang đo định lượng để đánh giá toàn diện các triệu chứng 

không thường gặp nhưng ảnh hưởng nặng nề đến người bệnh như ảo giác 

cũng như các triệu chứng ít nguy hiểm nhưng lại thường gặp như mệt mỏi và 

táo bón. NMSS được sử dụng và đánh giá có hiệu lực rộng rãi trong các 

nghiên cứu khắp Châu Âu, Châu Á, và Nam Mỹ, tiên phong bởi Martinez P. 

và Chaudhuri K.R. [47], [48].    

1.5.5 Đánh giá triệu chứng trầm cảm  

Triệu chứng rối loạn trầm cảm được đánh giá theo thang điểm BDI 

(The Beck Depression Inventory) (Phụ lục 7). Thang đo trầm cảm được xây 

dựng vào năm 1961, được chuẩn hóa vào năm 1969 và đăng kí bản quyền vào 

năm 1979. Thang điểm BDI có thể phân biệt giữa các rối loạn trầm cảm như 

trầm cảm chủ yếu và chứng loạn khí sắc. Thang điểm này cũng được sử dụng 

nhiều trong đánh giá trầm cảm ở người bệnh Parkinson [49]. 

1.5.6 Đánh giá triệu chứng rối loạn nhận thức 

The Mini Mental State Examination – MMSE (Phụ lục 8) là thang điểm 

tâm thần tối thiểu, thang điểm này được Folstein xây dựng năm 1975, nhằm 

đánh giá chức năng nhận thức thông thường. Nó có giá trị như một trắc 

nghiệm để chẩn đoán, đồng thời cũng có chức năng như một thang để lượng 

giá tình trạng suy giảm nhận thức. Việc lượng giá chủ yếu trên các chức năng 

chú ý, trí nhớ ngắn hạn và dài hạn, định hướng. Hiện nay, thang đánh giá 

trạng thái tâm thần tối thiểu của Folstein được sử dụng rộng rãi trong lâm 

sàng, đặc biệt lâm sàng thần kinh và tâm thần. Hội bệnh Parkinson và rối loạn 

vận động (2007) khuyến cáo sử dụng thang điểm này để đánh giá rối loạn 

nhận thức ở người bệnh Parkinson với điểm nhỏ hơn 24 điểm được coi là có 

suy giảm nhận thức [50]. 
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1.5.7 Đánh giá triệu chứng đau 

Năm 2015, Chaudhuri K.R. và cộng sự lần đầu tiên xây dựng và khẳng 

định tính giá trị của thang đánh giá triệu chứng đau ở người bệnh Parkinson, 

được đặt tên là thang điểm KPPS (The King’s Parkinson’s Disease Pain 

Scale) (phụ lục 6) [51]. Thang điểm có phiên bản đầu tiên bằng tiếng Anh, 

cho tới nay đã được dịch sang nhiều thứ tiếng khác nhau và được chứng minh 

có giá trị và độ tin cậy trong đánh giá triệu chứng đau ở người bệnh 

Parkinson. Thang bao gồm 7 loại đau của với 14 mục. Đây là thang điểm 

được sử dụng nhiều nhất trong các nghiên cứu về đau ở người bệnh Parkinson 

hiện nay vì thang này bao quát toàn diện được các kiểu đau có thể gặp và 

cũng đánh giá được một số kiểu đau đặc hiệu ở người bệnh Parkinson như 

đau dao động, đau loạn trương lực. Ở Việt Nam, thang điểm này cũng bắt đầu 

được ứng dụng trong một số nghiên cứu cho thấy người bệnh dễ hợp tác và 

cho kết quả đáng tin cậy. 

1.6  Đặc điểm di truyền và phƣơng pháp xét nghiệm di truyền trong bệnh 

Parkinson khởi phát sớm (EOPD). 

1.6.1 Đặc điểm di truyền bệnh Parkinson khởi phát sớm (EOPD) 

Khoảng 5–10% bệnh Parkinson có thể được quy cho các dạng đơn gen. 

Các nguyên nhân khác có liên quan đến sự kết hợp giữa tính nhạy cảm di 

truyền phức tạp và các yếu tố môi trường. Đối với các dạng đơn gen, có một 

số gen được xác định theo phương thức di truyền gen trội (SNCA, LRRK2, 

VPS35) và gen lặn trên nhiễm sắc thể thường (PRKN, PINK1, DJ1). Bên cạnh 

đó, còn có di truyền liên kết X (loạn trương lực cơ-parkinson liên kết X) và 

kiểu hình bệnh Parkinson không điển hình hoặc phức tạp do biến thể gen 

ATP13A2, DCTN1, DNAJC6, FBXO7, PLA2G6 và SYNJ1. Ngoài ra, phổ di 

truyền bệnh ngày càng đầy đủ hơn với rất nhiều gen được báo cáo gần đây 

như: CHCHD2, LRP10, TMEM230, UQCRC1, VPS13C...Trong một số 

trường hợp, cùng xuất hiện đồng thời các gen có tính liên kết cũng như làm 
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tăng tính nhạy cảm (chẳng hạn như SNCA và LRRK2 ), biến thể ở các gen như 

glucocerebrosidase (GBA) nằm giữa nguyên nhân đơn gen và yếu tố nhạy 

cảm di truyền [52]. 

 Với sự tiến bộ của các kỹ thuật di truyền và các nghiên cứu quần thể, 

hơn 23 dạng đơn gen của bệnh Parkinson đã được mô tả và hơn 100 locus đã 

được xác định là yếu tố nguy cơ đối với bệnh Parkinson [53]. 

1.6.2 Một số biến thể và kiểu hình tương ứng ở các gen gây bệnh Parkinson 

khởi phát sớm 

1.6.2.1 Gen gây bệnh theo mô hình di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường 

(Autosomal Recessive: AR) 

 Gen ATP13A2 (ATPase Cation Transporting 13A2) 

Ban đầu, ATPase loại 13A2 (ATP13A2) đã được báo cáo liên quan đến 

hội chứng Kufor-Rakeb, là một dạng bệnh EOPD nghiêm trọng, di truyền lặn 

trên nhiễm sắc thể thường. Trên lâm sàng, người bệnh bị Kufor-Rakeb có xu 

hướng teo não, run, cứng cơ, loạn động, mất trí nhớ, suy giảm nhận thức, trầm 

cảm, đáp ứng tốt hơn với Levodopa [54]. Gen ATP13A2 thuộc phân họ 5P của 

ATPase và mã hóa một lysosome protein xuyên màng được biểu hiện chủ yếu 

trong não [55]. Một số nghiên cứu khác nhau về các tế bào nguyên bào sợi 

nuôi cấy của người bị bệnh Kufor-Rake và các loại tế bào thiếu ATP13A2 

khác như tế bào u nguyên bào thần kinh của người xác định rằng thiếu 

ATP13A2 dẫn đến sự bất ổn của màng lysosome và sau đó làm suy giảm chức 

năng phân giải lysosome, đây là một thành phần cơ bản của con đường kiểm 

soát chất lượng và số lượng ty thể trong tế bào thần kinh [56]. Những khiếm 

khuyết này gắn liền với sự tích tụ của α-synuclein gây bệnh và rối loạn chức 

năng ty thể, dẫn đến giảm sản xuất ATP và tăng mức độ ROS nội bào, góp 

phần làm chết tế bào thần kinh [57]. Ngoài ra, một số nghiên cứu khác đã xác 

định tích lũy bất thường của Mn
2+

 và Zn
2+

 trong não và dịch não tủy của 

người bệnh Parkinson bị ảnh hưởng với biến thể ATP13A2 [58]. Tác giả Tan 
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và cộng sự (2011) thấy rằng, biểu hiện quá mức ATP13A2 trong tế bào thần 

kinh nuôi cấy bị phơi nhiễm với Mn
2+

 làm giảm nồng độ Mn
2+

 nội bào và tế 

bào được bảo vệ khỏi quá trình gây chết tế bào theo chương trình [59]. Người 

ta tin rằng ATP13A2 bảo vệ tế bào khỏi độc tính kim loại bằng cách cung cấp 

cân bằng nội môi của Mn
2+

 và Zn
2+  (các yếu tố môi trường nguy cơ đáng kể  

trong tế bào thần kinh gây bệnh Parkinson [60], [61].  

 Gen VPS13C (Vacuolar protein sorting 13C)   

Các nghiên cứu giải trình tự toàn bộ hệ gen của người bệnh Parkinson 

đã chứng minh sự liên quan giữa VPS13C với bệnh Parkinson dạng di truyền 

lặn trên nhiễm sắc thể thường khởi phát sớm [62]. VPS13C mã hóa cho phân 

tử protein là thành viên của họ VPS13. Hiện nay, người ta vẫn chưa biết làm 

thế nào mà các biến thể trên gen VPS13C có thể gây ra bệnh Parkinson. Tuy 

nhiên, các thí nghiệm invitro trên các mô hình tế bào người cho thấy VPS13C 

khu trú trên màng ngoài ty thể. Ngoài ra, ở các mô hình tế bào động vật đã 

loại bỏ VPS13C cho thấy có liên quan rõ rệt đến thế năng màng ty thể thấp, 

tăng ROS, phân mảnh ty thể, bất thường hình thái ty thể và điều chỉnh lại biểu 

hiện của gen PRKN và PINK1 để đáp ứng với rối loạn chức năng của ty thể. 

Người ta tin rằng VPS13C liên kết với PRKN/PINK1 tham gia vào vận 

chuyển chọn lọc ty thể bị hư hỏng đến lysosome [63].  

 Gen PRKN/ PARKIN (Parkin RBR E3 Ubiquitin Protein Ligase ) 

PRKN là một gen lớn với chiều dài khoảng 1,38 Mb trên nhiễm sắc thể 

số 6 gồm có 12 exon mã hóa cho một protein có 465 amino acid tên là PRKN.  

Về mặt chức năng, PRKN đóng vai trò quan trọng trong hoạt động chia 

cắt, phân hủy những protein không cần thiết và những protein thừa thông qua 

những phân tử ubiquitin. Hiện nay, PRKN cũng tham gia duy trì hoạt động của 

ty thể, là trung tâm tạo ra năng lượng trong tế bào thông qua sự phân hủy phụ 

thuộc lysosome có chọn lọc (autophagy hay mitophagy) các ty thể bị mất chức 
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năng [53]. Các biến thể trên gen PRKN có liên quan đáng kể đến sự thoái hóa 

của các tế bào dẫn truyền thần kinh trong liềm đen của não [53], [64]. 

Người ta đã xác định được có khoảng 200 các loại biến thể khác nhau 

trên gen PRKN. Điều thú vị là, phần lớn các người bệnh mang biến thể trên 

gen PRKN đều có dạng sắp xếp lại exon ở dạng dị hợp tử [53], [65]. Trong 

đó, việc xóa exon 3 là biến thể phổ biến nhất [66]. Tới nay, đã xác định một 

điểm rõ ràng là biến thể ở PRKN có liên quan đến việc xuất hiện sớm các 

triệu chứng vận động, tăng phản xạ, vận động chậm (bradykinesia), loạn 

trương lực, run, đáp ứng tốt với liều thấp của Levodopa lúc khởi phát, và sau 

đó là rối loạn vận động do Levodopa, cũng như chậm tiến triển của các triệu 

chứng tâm thần, suy giảm trí nhớ [65], [66]. 

1.6.2.2 Gen gây bệnh theo mô hình di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường 

(Autosomal Dominant: AD) 

 Gen LRRK2 (Leucine-rich repeat kinase2) 

Biến thể trên gen LRRK2 là nguyên nhân phổ biến dẫn đến bệnh 

Parkinson, chiếm ít nhất 4% trong số người bệnh Parkinson di truyền trội trên 

nhiễm sắc thể thường khởi phát muộn, và xuất hiện khoảng 1% trong tổng số 

người bệnh Parkinson không di truyền [65], [67], [68]. Người bệnh bị biến thể 

trên gen LRRK2 biểu hiện phổ rộng các đặc điểm lâm sàng và kiểu hình bao 

gồm cứng đờ, run, suy giảm nhận thức, suy giảm trí nhớ mức độ nhẹ, giảm 

khứu giác, ảo giác, rối loạn giấc ngủ, hạ huyết áp thế đứng và phản ứng tốt 

với Levodopa [69]. Tuy vậy, một số nghiên cứu chỉ ra rằng, thể Lewy không 

có mặt ở người bệnh Parkinson mang các biến thể LRRK2 [70].  

 Gen GBA (Gen Glucocerebrosidase) 

Gen GBA nằm trên nhiễm sắc thể 1(1q21) và được tạo thành từ 11 

exon. Gen GBA mã hóa enzyme lysosomal glucocerebrosidase (GCase), giúp 

duy trì cân bằng nội môi. Mối liên hệ giữa gen GBA và bệnh Parkinson cũng 
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được hỗ trợ bởi các nghiên cứu bệnh học thần kinh, cho thấy rối loạn chức 

năng truyền dẫn thần kinh của α-synuclein và thể Lewy ở người bệnh mang 

biến thể đồng hợp tử và dị hợp tử của gen GBA [71]. Ngoài ra, các nghiên cứu 

sinh hóa cho thấy sự suy giảm đáng kể hoạt tính enzym glucocerebrosidase 

(GCase) và tăng tích lũy α-synuclein trong não người bệnh Parkinson, với 

những người bệnh mang biến thể gen GBA, GCase xúc tác sự phân hủy của 

glucosylceramide sphingolipid thành ceramide và glucose trong lysosome, do 

đó làm giảm hoạt động của enzyme, protein biến thể có thể dẫn đến suy giảm 

protein lysosome và tăng sự giải phóng exosome của α-synuclein và hình 

thành các chất độc liên quan [72]. Khoảng 5-15% người bệnh Parkinson có 

biến thể gen GBA, khiến nó trở thành yếu tố nguy cơ di truyền quan trọng 

nhất đối với bệnh Parkinson, hơn 300 biến thể GBA gây bệnh đã được xác 

định [65], [71], [73]. Về lâm sàng, bệnh Parkinson liên quan đến GBA giống 

hệt với bệnh Parkinson rải rác, ngoại trừ độ tuổi khởi phát sớm hơn, suy giảm 

nhận thức thường xuyên hơn và tiến triển nhanh hơn [65], [71].   

 Gen VPS35 (Vacuolar Protein Sorting 35) 

Cho đến nay, mới xác định được một biến thể (D620N) trong gen 

VPS35 gây ra bệnh Parkinson di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường, khởi 

phát muộn (51-52 tuổi) ở nhiều gia đình trên toàn thế giới với phổ lâm sàng 

và bệnh lý tương tự như bệnh Parkinson rải rác [15]. Các dạng đa hình khác 

trong gen VPS35 đã được xác định bao gồm L774M, P316S, R524W, I241M, 

M57I, G51S, R32S, I560T, H599R, M607V. Tuy nhiên, tất cả các biến thể 

này, ngoại trừ D620N, vẫn chưa  thấy rõ được mối liên quan chặt chẽ với 

bệnh Parkinson [74]. Bên cạnh đó, biến thể D620N còn được xác định có mối 

liên quan với gen LRRK2, tuy nhiên cơ chế còn chưa thực sự rõ ràng. Tác giả 

Pal P. và cộng sự (2023) nghiên cứu thấy rằng, biến thể VPS35 (D620N) gây 
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rối loạn lysosome và kích hoạt LRRK2 trên bề mặt lysosomal, thúc đẩy quá 

trình lắp ráp phức hợp [75]. 

 Gen SNCAIP (Synphilin -1, Alpha-Synuclein- Interactive Protein) 

        SNCAIP nằm trên nhiễm sắc thể 5q23.1-23.3, chứa 10 exon. Synphilin-1 

là một protein được mã hóa bởi gen SNCAIP của con người mà chức năng của 

nó vẫn chưa được hiểu đầy đủ. Tuy nhiên, nó có liên quan đến bệnh Parkinson 

gia đình. Synphilin-1 là thành phần chính của thể Lewy được tìm thấy trong tế 

bào thần kinh ở vùng đặc liềm đen của người bệnh Parkinson [76]. Các nhà 

nghiên cứu cho rằng, synphilin-1 thúc đẩy liên kết α-synuclein với màng túi 

tiếp hợp, một số nghiên cứu đã cho thấy mối liên hệ giữa quá trình methyl hóa 

SNCAIP và nguy cơ mắc bệnh Parkinson, cụ thể SNCAIP có thể có chức năng 

bảo vệ, hạn chế nguy cơ mắc bệnh Parkinson [77]. Một nghiên cứu ở Nam Phi 

(2011) trên 202 người bệnh Parkinson thấy rằng, có ba biến thể sai nghĩa mới 

(T383N, R606Q, N906H), một biến thể đã biết (E709Q) [78]. 

 Gen DNAJC13 (DNAJ Heat Shock Protein Family Member C13) 

Gần đây, biến thể DNAJC13 được cho là có liên quan đến cơ chế bệnh 

sinh của bệnh Parkinson. Gen DNAJC13 có thể mang các biến thể nguy cơ và 

biến thể nguyên nhân hiếm gặp [79]. Mặc dù biến thể DNAJC13 được cho là 

nguyên nhân gây ra bệnh Parkinson, tuy nhiên các nghiên cứu tiếp theo đã 

báo cáo kết quả trái ngược nhau về mối liên quan này,  một số ít biến thể được 

tìm thấy có khả năng gây bệnh như p.N855S [80], bên cạnh đó rất nhiều 

nghiên cứu hầu như mới chỉ dừng lại ở mối liên hệ của biến thể trên gen này 

làm tăng tính nhạy cảm với bệnh Parkinson, đòi hỏi các nghiên cứu sâu, rộng 

hơn [81], [82]. 

 .Gen EIF4G1 (Eukaryotic Translation Initiation Factor 4 Gamma 1) 

 EIF4G1 là gen khởi tạo dịch mã nhân chuẩn, mã hóa một thành phần 

của phức hợp khởi tạo dịch mã eIF4F, biến thể gen này gần đây đã được báo 

cáo là nguyên nhân có thể gây ra dạng bệnh Parkinson trội trên nhiễm sắc thể 
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thường, đã được xác định ở bệnh Parkinson rải rác và gia đình người bệnh 

Parkinosn khởi phát muộn ở người da trắng [83]. Biến thể trên gen EIF4G1 đã 

được xác định ở một đại gia đình người Pháp bị bệnh Parkinson dạng di truyền 

trội trên nhiễm sắc thể thường. Các biến thể này cũng được tìm thấy trên các 

gia đình bị bệnh người Mỹ, Canada, Ireland, Italia và Tunisia. Về mặt lâm 

sàng, những người bệnh bị biến thể gen EIF4G1 thường khởi phát muộn với 

các triệu chứng chứng run không đối xứng, nhịp tim chậm, cứng cơ và đáp ứng 

tốt với điều trị Levodopa [84]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu ở các nước Châu 

Á thì biến thể EIF4G1 là nguyên nhân hiếm gặp gây ra bệnh Parkinson [85], 

một số nghiên cứu các quốc gia Trung Quốc, Nhật… chưa thấy được vai trò 

gây bệnh Parkinson của các biến thể gen này [84], [85], [86].   

 Gen PGAM5 ( Phosphoglycerate mutase 5) 

PGAM5 là một protein ty thể, về mặt sinh hóa được xác định góp phần 

quá trình ổn định protein PINK1. Cho đến nay, các nghiên cứu di truyền về gen 

PGAM5 trong mối liên quan với bệnh Parkinson còn rất hạn chế, phổ biến là các 

mổ hình gây bệnh Parkinson thực nghiệm trên động vật. Các nghiên cứu trên 

động vật (chuột) thấy rằng, mất PGAM5 sẽ vô hiệu hóa quá trình giảm protein 

PINK1 trong ống nghiệm và dẫn đến thoái hóa thần kinh hệ Dopaminergic và 

giảm Dopamine mức độ nhẹ trong cơ thể. Dữ liệu cũng chỉ ra rằng, PGAM5 là 

chất điều chỉnh quá trình nguyên phân cần thiết cho sự luân chuyển của ty thể và 

phục vụ chức năng bảo vệ tế bào trong các tế bào thần kinh Dopaminergic in 

vivo. Hơn nữa, PGAM5 có thể cung cấp một liên kết phân tử để cân bằng nội 

môi ty thể và có cơ chế bệnh sinh của chứng rối loạn vận động tương tự như 

bệnh Parkinson [87]. Để xác định mức độ ảnh hưởng, nghiên cứu đã tạo ra chuột 

bị loại bỏ PGAM5 (KO) từ tế bào gốc phôi nhắm đến mục tiêu gen và xác minh 

rằng các đồng hợp tử biểu hiện sự mất gần như hoàn toàn PGAM5 mRNA cũng 

như biểu hiện protein. Sau đó, quan sát những con chuột KO già và thấy rằng 

chúng có biểu hiện Giảm vận động giống bệnh Parkinson. Tiếp đó, định lượng 
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Dopamine, các sản phẩm chuyển hóa dopamin và so sánh giữa nhóm chuột KO 

và nhóm khỏe mạnh thì thấy rằng có sự giảm đáng kể nồng độ Dopamine sau 12 

tháng tuổi giữa 2 nhóm chuột, chưa nhận thấy sự khác biệt giữa các sản phẩm 

chuyển hóa trung gian [87]. 

Năm 2022, Feng L. và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu nhằm mục 

đích kiểm tra xem liệu PGAM5 có nguồn gốc từ huyết tương có thể là dấu ấn 

sinh học để chẩn đoán bệnh Parkinson cũng như mối liên quan của nó với 

mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng vận động /Ngoài vận động ở bệnh 

Parkinson hay không [88]. Nghiên cứu được thực hiện trên 124 người bệnh 

mắc bệnh Parkinson (nhóm PD) và 50 người bệnh đối chứng khỏe mạnh 

(nhóm HC), đo nồng độ PGAM5 trong huyết tương bằng cách sử dụng xét 

nghiệm miễn dịch định lượng enzyme. Người bệnh mắc bệnh Parkinson đã 

trải qua các đánh giá cơ bản bằng thang UPDRS, triệu chứng ngoài vận động 

được đánh giá ở cả hai nhóm bằng các thang đo. Kết quả, nồng độ PAMG5 

trong huyết tương cao hơn đáng kể ở nhóm Parkinson. Phân tích hồi quy đa 

biến cho thấy nồng độ PAMG5 trong huyết tương có liên quan độc lập với 

bệnh Parkinson nhưng không liên quan mức độ nghiêm trọng của biểu hiện 

triệu chứng vận động và ngoài vận động của bệnh Parkinson. Như vậy, 

PGAM5 huyết tương là dấu ấn sinh học độc lập cho bệnh Parkinson, đặc biệt 

ở người bệnh cao tuổi (>60 tuổi) và người bệnh không bị tăng huyết áp. Giá 

trị dự đoán của PGAM5 đã được cải thiện khi kết hợp với α-synuclein huyết 

tương hoặc điểm RBDQ-HK [88]. 

 Gen AMBRA1 (autophagy and beclin 1 regulator 1) 

AMBRA1 là một protein tổng hợp được biểu hiện đặc biệt ở ty thể và 

biểu hiện của nó đã được chứng minh là gây ra hiện tượng giảm phân mạnh 

mẽ trong tế bào động vật có vú. Quan trọng nhất, yếu tố pro-autophagy 

AMBRA1 đủ để khôi phục tình trạng nguyên bào sợi ở người bệnh Parkinson 

mang biến thể gen PINK1 và PARKIN. AMBRA1 có thể có các đặc tính bảo vệ 
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thần kinh với vai trò quan trọng trong việc hạn chế sự chết tế bào 

Dopaminergic do ROS gây ra để ngăn ngừa bệnh Parkinson hoặc các bệnh 

thoái hóa thần kinh khác liên quan đến stress oxy hóa ty thể [89]. Cho đến 

nay, vai trò và mối liên quan của AMBRA1 với sinh bệnh học bệnh Parkinson 

đã được một số tác giả quan sát và nghiên cứu trên các mô hình động vật. Để 

phù hợp với vai trò quan trọng của nó trong quá trình giảm phân, bằng chứng 

gần đây chỉ ra sự liên quan tiềm tàng của AMBRA1 trong sinh bệnh học bệnh 

Parkinson. AMBRA1 liên kết với α-synuclein và tích lũy trong tiểu thể Lewy 

của người bệnh Parkinson. Biểu hiện AMBRA1 giảm trong não của cả người 

bệnh Parkinson và mô hình chuột Parkinson mang biến thể dị hợp tử ở gen 

beta glucosylceramidase, một yếu tố nguy cơ di truyền đối với bệnh 

Parkinson. Biểu hiện AMBRA1 bị ức chế bởi MIR103A-3p, một miRNA được 

điều hòa trong mô hình chuột mang bệnh Parkinson và ở người bệnh 

Parkinson [90]. Mặc dù vậy, các nghiên cứu về gen AMBRA1 liên quan đến 

người bệnh Parkinson còn hạn chế.  

 Gen INPP5F (Inositol Polyphosphate -5-Phosphatase F) 

Nhờ nghiên cứu liên kết trên toàn bộ gen, người ta đã xác định gen mã 

hóa Sac2/INPP5F, một protein chứa miền Sac nằm trong vị trí nguy cơ gây 

bệnh Parkinson [91]. Nhưng cho đến nay, mối liên hệ này mới chỉ là giả 

thuyết, vai trò này thường được xác định cùng trong mối liên quan với các 

gen gây bệnh Parkinson khác (ví dụ: SJ1/Park20) và chủ yếu trên mô hình 

gây bệnh động vật [92].  

 Gen TMEM175 (Transmembrane protein 175) 

TMEM175 thuộc họ protein xuyên màng (TMEM), là một thành phần 

của kênh K 
+
 lysosomal và sự thiếu hụt của nó dẫn đến suy giảm chức năng 

của lysosomal và ty thể [93], [94]. Các nghiên cứu sâu hơn cho thấy cả hai 

biến thể hiếm và phổ biến của TMEM175 đều có mối liên quan với bệnh 

Parkinson [95], [96]. Một nghiên cứu lớn của Trung Quốc (2022) phân tích di 
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truyền 3879 người bệnh Parkinson (gồm cả dạng Parkinson rải rác và EOPD) 

nhằm xác định vai trò di truyền của 6 gen họ protein TMEM liên quan đến 

bệnh Parkinson trong đó có TMEM175. Kết quả đã xác định được một số biến 

thể sai nghĩa TMEM175 hiếm gặp, nhưng không tìm thấy mối liên hệ nào giữa 

các gen này với bệnh Parkinson. Điều này được cho là vì các biến thể phổ 

biến khác nhau của TMEM175 có thể có ảnh hưởng trái ngược đến tổn thương 

do stress và sự tích tụ α-synuclein gây ra trong tế bào thần kinh, làm phức tạp 

vai trò cụ thể của TMEM175 trong bệnh Parkinson, điều đó có thể giải thích 

tại sao nghiên cứu không thể tìm thấy mối liên hệ giữa TMEM175 với bệnh 

Parkinson ở cấp độ gen [97], [98].  

Một nghiên cứu khác trên 400 người bệnh Parkinson ở Ý (2023) nhằm 

xác định các thể phổ biến và hiếm gặp trong gen TMEM175 và mối liên quan 

của chúng với cơ chế bệnh sinh bệnh Parkinson bằng phương pháp giải trình 

tự gen thế hệ mới và các phân tích liên kết. Thấy rằng, TMEM175 được biểu 

hiện cao ở các tế bào thần kinh hệ Dopaminergic của vùng liềm đen và trong 

các tế bào thần kinh đệm (microglia) của vỏ não người. Bốn biến thể phổ biến 

có liên quan đến bệnh Parkinson, bao gồm hai biến thể mới rs2290402 

(c.10C>T) và rs80114247 (c.T1022C, p.M341T), lần lượt nằm trong chuỗi 

đồng thuận Kozak và miền TM3II. Nghiên cứu phát hiện 13 biến thể bất lợi 

mới có tính xâm nhập cao trong gen TMEM175 liên quan đến bệnh 

Parkinson. Ít nhất chín trong số các biến thể này (p.R35C, p.R183X, 

p.A270T, p.P308L, p.S348L, p. L405V, p.R414W, p.P427fs, p.R481W) có 

thể gây bệnh và sự hiện diện của biến thể gen có mối liên quan với tuổi khởi 

phát bệnh sớm hơn. Phân tích chức năng Invitro của kênh ion được mã hóa 

bởi gen TMEM175 bị biến thể cho thấy sự mất kênh K 
+
 và giảm ái lực đối 

với Akt. Hơn nữa, nghiên cứu đã quan sát thấy dòng phân giải protein tự 

thực/lysosomal bị suy yếu và sự biểu hiện ngày càng tăng của các dấu hiệu 

phản ứng protein chưa được mở ra trong các nguyên bào sợi có nguồn gốc từ 
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người bệnh. Những dữ liệu này cho thấy biến thể gen TMEM175 có thể góp 

phần vào sinh lý bệnh của bệnh Parkinson [99].  

 Gen CCDC62 (Coiled – Coil Domain Containing 62) 

Với sự phát triển của các phương pháp xét nghiệm gen thế hệ mới và 

các nghiên cứu liên kết toàn bộ gen đã xác định mối liên quan giữa gen 

CCDC62 với bệnh Parkinson [100], [101]. Tiếp đó là nghiên cứu trên quy mô 

lớn người bệnh Parkinson đã báo cáo rằng, CCDC62 làm tăng nguy cơ mắc 

bệnh ở người châu Á (Hồng Kông, Nhật, Hàn Quốc) và người da trắng [102]. 

Biến thể của gen này đã được xác định trong các nghiên cứu trên là 

rs12817488 [100], [101]. Cho đến nay, chưa có nghiên cứu nào ở chủng tộc 

người Việt Nam phát hiện được biến thể gây bệnh Parkinson trên gen này. 

1.7  Phƣơng pháp xét nghiệm di truyền trong bệnh Parkinson 

1.7.1 Ứng dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới trong bệnh Parkinson 

Việc áp dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới (Next Generation 

Sequencing-NGS) trong các nghiên cứu cũng như chẩn đoán các bệnh di 

truyền ngày càng phổ biến. Tùy vào mục tiêu, NGS được sử dụng trong các 

nghiên cứu về bệnh di truyền có thể áp dụng việc giải trình tự toàn bộ hệ gen 

(Whole Genome Sequencing-WGS), giải trình tự hệ gen mã hóa (Whole 

Exome Sequencing-WES), giải trình tự gen đích, hay giải trình tự RNA và 

ChIP-Seq). Các kỹ thuật NGS có nhiều ưu điểm so với giải trình tự bằng 

phương pháp Sanger truyền thống. Trong một lần chạy, NGS có thể cho ra 

một lượng cực lớn thông tin trình tự DNA, cho phép xác định rõ ràng được 

các biến thể di truyền trên nhiều vùng khác nhau của hệ gen.  

Với một bệnh có yếu tố di truyền phức tạp như bệnh Parkinson, việc áp 

dụng WES hay WGS để xác định các biến thể liên quan đến bệnh rất được 

quan tâm cả trong nghiên cứu cũng như chẩn đoán lâm sàng. Thực tế, các 

nghiên cứu di truyền thế hệ mới trong những năm gần đây đã giúp gia tăng 

nhanh chóng dữ liệu biến thể liên quan đến bệnh bao gồm cả những đa hình 
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phổ biến cũng như các biến thể hiếm gặp. Trong đó, việc quét toàn bộ hệ gen 

(WGS) để xác định các biến thể phổ biến với mức độ trung bình/ yếu lên tính 

nhạy cảm của bệnh Parkinson và giải trình tự hệ gen mã hóa (WES) để xác 

định các biến thể gây bệnh hiếm gặp.  

Dựa trên đặc điểm là hầu hết các biến thể/biến thể gây bệnh nằm trên 

vùng trình tự mã hóa và phương pháp WES có khả năng phát hiện các biến 

thể điểm trên vùng gen mã hóa với phổ rộng và độ chính xác cao. Do đó,  

WES gần như thống trị thị trường nghiên cứu trong những năm gần đây. 

Nhiều bệnh chưa rõ nguyên nhân đã được xác định thông qua WES với hiệu 

quả phân tích không chênh lệch nhiều so với WGS mà chi phí lại giảm cũng 

như tiết kiệm thời gian hơn do chỉ tập trung vào vùng trình tự mã hóa - vùng 

chỉ chiếm khoảng 1% (~30 Mb) kích thước bộ gen nhưng có chứa đến 85% 

các biến thể gây bệnh [103]. Phương pháp WES có rất nhiều ưu điểm trong 

việc phát hiện các biến thể SNV/indel nhưng lại rất hạn chế trong việc phát 

hiện các biến thể cấu trúc, các mất đoạn/lặp đoạn lớn trong hệ gen [104]. Do 

đó, để khảo sát được đầy đủ các biến thể, WES thường được phối hợp thêm 

với phương Khuếch đại đa dầu dò phụ thuộc phản ứng ghép nối (Multiplex 

Ligation dependent Probe Amplification - MLPA). 

1.7.2 Phương pháp Khuếch đại đa dầu dò phụ thuộc phản ứng ghép nối 

(Multiplex Ligation – dependent Probe Amplification: MLPA) 

Các biến thể số lượng bản sao (Copy Number Variation: CNV), được 

định nghĩa là những thay đổi cấu trúc trong DNA bao gồm sự mất đoạn hoặc 

sao chép của các đoạn lớn hơn 1 kb so với bộ gen tham chiếu, đã được chứng 

minh là một cơ chế tạo ra bệnh trong các rối loạn bệnh lý thần kinh. Kích 

thước của CNV rất khác nhau, một số mất đoạn hoặc nhân đôi trải dài trên 

một số gen, trong khi những trường hợp khác chỉ kéo dài một phần giới hạn 

của gen hoặc làm mất một phần của gen. Việc xóa, sao chép hoặc sắp xếp lại 

bộ gen có thể làm mất cân bằng hoạt động của (các) gen, dẫn đến mất hoặc 
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tăng vật liệu di truyền. Cơ chế hình thành biến thể số lượng bản sao (CNV) 

chủ yếu dựa trên sự tái tổ hợp và sao chép. 

Bệnh Parkinson là rối loạn thoái hóa thần kinh phổ biến với căn nguyên 

di truyền rất phức tạp. Nhiều phát hiện cho thấy, CNV là một trong những 

nguyên nhân quan trọng gây ra dạng bệnh Parkinson theo di truyền Mendel . 

Phương pháp Khuếch đại đa dầu dò phụ thuộc phản ứng ghép nối 

(Multiplex Ligation dependent Probe Amplification - MLPA) được coi là nền 

tảng trong việc xét nghiệm các biến thể di truyền dạng các biến thể cấu trúc, 

các mất đoạn/lặp đoạn lớn trong hệ gen (CNV).  

Điểm mạnh của kỹ thuật này nằm ở tính linh hoạt của nó: MLPA có thể 

được sử dụng để phát hiện sự thay đổi số lượng bản sao từ các exon đơn lẻ 

đến toàn bộ gen. MLPA cũng được sử dụng để phát hiện các thay đổi methyl 

hóa DNA (MS-MLPA) và đủ nhạy để phân biệt những sai lệch trong các gen 

gây bệnh từ các giả gen cao giống nhau. 

MLPA là một phương pháp có thông lượng cao, đem lại hiệu quả về 

chi phí và thời gian trong việc kiểm tra sự thay đổi về số lượng bản sao của 

các biến thể, hiện có sẵn một số lượng lớn các bộ kit hầu như bao phủ tất cả 

những biến thể số lượng bản sao đã biết. Là phản ứng tích hợp, một phản ứng 

MLPA có thể xác định thông tin tối đa đến 60 mục tiêu khác nhau thay vì 60 

phản ứng độc lập nếu sử dụng PCR thông thường. MLPA có thể được thực 

hiện trên một số lượng lớn các mẫu đồng thời. Việc tiến hành phản ứng có thể 

lặp lại, dễ thực hiện và nhạy. Mỗi phản ứng MLPA chỉ cần 50 ng DNA, có 

thể phân biệt các trình tự khác nhau chỉ một nucleotide duy nhất và có thể 

phát hiện sự khác biệt về số lượng bản sao nhỏ - ví dụ: 3 so với 2 bản sao của 

một trình tự gen nhất định trong một mẫu DNA. Mỗi đầu dò MLPA phát hiện 

một trình tự gồm khoảng 60-80 nucleotide, có nghĩa là có thể phát hiện ra sự 

xóa bỏ hay sao chép đơn lẻ của exon. 
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Một số nhược điểm MLPA: các đầu dò MLPA không chỉ nhạy cảm với 

việc xóa hoàn toàn trình tự đích của đầu dò mà còn xác định các trường hợp 

xóa nhỏ, chèn và sai lệch. Khi thiết kế đầu dò MLPA, nhà sản xuất cố gắng 

loại trừ các trình tự SNP đã biết hoặc các đa hình khác được tìm thấy bằng 

cách sử dụng các công cụ tìm kiếm di truyền mới nhất. Tuy nhiên, điều này 

không phải lúc nào cũng khả thi do các đa hình mới liên tục được phát hiện. 

Do đó, việc tiến hành MLPA nên được xác nhận lại bằng một phương pháp 

khác, đặc biệt trong trường hợp xóa một đầu dò đơn lẻ. 

MLPA là một phương pháp hiệu quả để xác định các biến thể, đặc biệt 

là các biến thể số lượng một đoạn trình tự đã biết. Tuy nhiên, MLPA không 

phải là phương pháp để sàng lọc các biến thể mới. Để bổ sung những khuyết 

điểm của MLPA, phương pháp giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa (WES) là 

một lựa chọn phù hợp cho việc tiến hành sàng lọc bệnh nhân và các đối tượng 

có nguy cơ ở nhiều bệnh khác nhau trong đó có bệnh Parkinson. 

1.8 Tình hình các nghiên cứu trong và ngoài nƣớc 

1.8.1 Tình hình nghiên cứu trong nước 

         Ở Việt Nam, đã có rất nhiều nghiên cứu về lâm sàng bệnh Parkinson nói 

chung và cận lâm sàng. Đặc biệt, những năm gần đây triệu chứng ngoài vận 

động cũng đặc biệt được quan tâm nhiều hơn do ảnh hưởng đến chất lượng 

cuộc sống của người bệnh và điều trị còn gặp nhiều khó khăn. Tuy nhiên, 

nghiên cứu ở nhóm bệnh EOPD và đặc điểm di truyền bệnh Parkinson còn 

hạn chế. Hiện nay, các nhà lâm sàng trong nước đã tiếp cận và bắt đầu quan 

tâm nhiều hơn đến nhóm người bệnh EOPD, đặc biệt là đặc điểm di truyền 

của bệnh Parkinson để có hiểu biết sâu hơn về đặc điểm lâm sàng và cơ chế 

bệnh sinh di truyền của bệnh ở chủng tộc người Việt Nam, thể hiện qua một 

số nghiên cứu sau: 
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 Nghiên cứu lâm sàng  

 Năm 2021, Đặng Thị Huyền Thương và cộng sự nghiên cứu cắt ngang 

trên 89 người bệnh EOPD (tuổi khời phát trước 50) về tần suất, đặc điểm và 

các yếu tố liên quan triệu chứng đau theo thang điểm KPPS. Thấy rằng, đau là 

triệu chứng phổ biến ở người bệnh EOPD. Các rối loạn về giấc ngủ và sự mệt 

mỏi liên quan đến độ nặng của đau [16]. 

 Năm 2021, Trần Ngọc Tài và cộng sự nghiên cứu về sự ảnh hưởng của 

các triệu chứng ngoài vận động đến chất lượng cuộc sống và sức khỏe ở 89 

người bệnh EOPD (tuổi khởi phát từ 20-40), thấy rằng các triệu chứng ngoài 

vận động liên quan đến rối loạn giấc ngủ/mệt mỏi, tâm trạng/nhận thức và sự 

chú ý/trí nhớ tác động tiêu cực đến HRQoL ở người bệnh mắc EOPD [17]. 

 Năm 2023, Lê Thị Thúy An và cộng sự tiến hành nghiên cứu ở 100 

người bệnh EOPD (tuổi khởi phát dưới 50), sử dụng thang điểm MDS-

UPDRS phần III để xác định độ nặng của bệnh EOPD và xác định  mối tương 

quan giữa điểm số MDS-UPDRS và điểm Hoehn–Yahr với bệnh EOPD. 

Nghiên cứu thấy rằng, có mối liên quan đáng kể giữa độ nặng thang điểm 

MDS - UPDRS phần III và thời gian mắc bệnh. Tuy nhiên, mục tiêu nghiên 

cứu chủ yếu tập trung triệu chứng vận động và chưa thấy đề cập triệu chứng 

ngoài vận động ở nhóm EOPD [18]. 

 Một số nghiên cứu gen ở người bệnh Parkinson 

Năm 2003, Nhữ Đình Sơn nghiên cứu gen SNCA ở người bệnh Parkinson 

nói chung [19]. 

Năm 2017, Hồ Trường Giang và cộng sự thực hiện nghiên cứu về biến 

đổi gen DJ-1 ở 30 người bệnh Parkinson rải rác [20]. 

Năm 2021, Tô Thị Thu Hương và Nguyễn Văn Liệu đã tiến hành 

nghiên cứu một số đặc điểm lâm sàng và biến thể gen trên 30 người bệnh 

EOPD (tuổi khởi phát dưới 50), thấy rằng có 18 người bệnh (56,3%) mang 

biến thể: GBA (21.9%), GIGYF2 (15,6%), EIF4G1 (12,5% ) [21]. 
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Năm 2022, Trần Tín Nghĩa và cộng sự nghiên cứu xác định biến thể 

gen SNCA, PARK2, PARK7 và LRRK2 trên 50 người bệnh Parkinson. Kết quả 

cho thấy tỷ lệ biến thể lần lượt là SNCA (4,0%), PARK2 (8,0%), PARK7 

(2,0%) và LRRK2 (6,0%), không có biến thể 80,0% [23]. 

Năm 2022, Đỗ Minh Đức và cộng sự tiến hành nghiên cứu đặc điểm 

lâm sàng và di truyền trên 20 gen ở 83 người bệnh Parkinson khởi phát trước 

50 tuổi, phát hiện 37/83 người bệnh mang những thay đổi di truyền, với 24 

biến thể gây bệnh/có khả năng gây bệnh/nguy cơ và 25 biến thể có ý nghĩa 

không chắc chắn. Các biến thể gây bệnh/có khả năng gây bệnh/nguy cơ chủ 

yếu được phát hiện ở LRRK2, PRKN và GBA, trong khi các biến thể có ý 

nghĩa không chắc chắn được xác định ở 12 gen khác nhau đã được nghiên 

cứu. Sự thay đổi di truyền phổ biến nhất là LRRK2 c.4883G>C 

(p.Arg1628Pro), và người bệnh Parkinson mang biến thể này được tìm thấy 

có kiểu hình riêng biệt. Những người tham gia mang các biến thể gây bệnh/có 

khả năng gây bệnh/nguy cơ có tỷ lệ tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson cao 

hơn đáng kể [22].   

1.8.2 Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

 Trong những gần đây, sự phát triển của công nghệ giải trình tự gen thế 

hệ mới đã thúc đẩy các nhà khoa học trên thế giới tập trung nghiên cứu và 

tiếp cận để tìm hiểu sâu rộng hơn về cơ chế di truyền phức tạp ở bệnh 

Parkinson, trong đó đối tượng người bệnh EOPD cũng được quan tâm hơn vì 

chịu ảnh hưởng bời các yếu tố di truyền nhiều hơn. Sau đây là một số nghiên 

cứu ở bệnh EOPD: 

 Các nghiên cứu về lâm sàng bệnh EOPD 

         Năm 2014, Mehanna R. và cộng sự đã chia nhóm người bệnh Parkinson 

theo tuổi khởi phát (khởi phát sớm < 50 và muộn >70 tuổi) và thấy người 

bệnh EOPD có tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson hay gặp hơn và thời gian 

sống sót lâu hơn. Run là triệu chứng ban đầu của nhóm EOPD. Trầm cảm gặp 
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thường xuyên hơn ở nhóm EOPD. Tần suất điều trị loạn động hoặc loạn 

trương lực liên quan đến điều trị giảm khi theo tuổi khởi phát tăng [25]. 

Năm 2016, Ferguson L.W. và cộng sự tiến hành nghiên cứu so sánh 

đặc điểm lâm sàng của người bệnh EOPD và LOPD (bệnh Parkinson được 

chẩn đoán bằng mô bệnh học) cho kết luận bệnh EOPD tiến triển chậm hơn, 

thể hiện thời gian để tới giai đoạn III của bệnh theo Hoehn và Yahr kéo dài 

hơn [105]. 

Năm 2019,  nghiên cứu ở Nhật trên 131 người bệnh EOPD mới được 

chẩn đoán (tuổi khởi phát 21-50 và tuổi trung bình là 44,2 tuổi) cho thấy các 

bệnh đi kèm phổ biến nhất là trầm cảm (23,7%), tăng huyết áp (23,7%) và mất 

ngủ (22,9%) [106]. 

Năm 2020, Schirinzi T. và cộng sự  phân tích so sánh một số dấu ấn sinh 

học trong dịch não tủy và một số đặc điểm lâm sàng của người bệnh EOPD và 

LOPD cho thấy nống độ các chất trong dịch não tủy gồm lactate, 42-amyloid-β 

peptide, total và 181-phosphorylated tau; axit uric huyết tương thấp hơn ở 

nhóm EOPD và mức độ các triệu chứng ngoài vận động cũng nhẹ hơn [107]. 

 Một số nghiên cứu về di truyền ở người bệnh Parkinson 

Năm 2019, một nghiên cứu lớn ở Anh trên 2262 người bệnh Parkinson 

(424 người bệnh EOPD và 1799 LOPD) đã xác định một cách toàn diện các 

biến thể trên các gen PRKN, PINK1, LRRK2 và SNCA bằng cách sử dụng giải 

trình tự WES, kỹ thuật MLPA và giải trình tự Sanger. Kết quả cho thấy trong 

số tất cả các người bệnh EOPD, có 3,3% mang biến thể ở cả 2 alen (biallelic) 

ở gen PRKN hoặc PINK1, biến thể gen trội và biến thể lặn phổ biến như nhau. 

Tuy nhiên, các tác giả nhận thấy rằng người mang gen biến thể PRKN và 

PINK1 có các đặc điểm lâm sàng khác biệt so với người không mang gen 

khởi phát trẻ, với nhiều triệu chứng rối loạn tư thế hơn khi chẩn đoán và ít suy 

giảm nhận thức hơn, sau khi điều chỉnh theo tuổi và thời gian mắc bệnh [108].  
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Năm 2019, nghiên cứu ở Hàn Quốc trên 70 người bệnh EOPD (phân 

tích 12 gen dựa trên giải trình tự đa gen và có sử dụng phương pháp MLPA) 

cho thấy: 20 biến thể hiếm trên các gen SNCA, PRKN, LRRK2, PINK1, DJ1, 

FBX07, HTRA2, EIG4G1 ở 20 người bệnh. Hai biến thể gây bệnh (SNCA hai 

người bệnh, DJ1 ở một người bệnh) và 7 biến thể có khả năng gây bệnh 

(SNCA, LRRK2, FBXO7 và 2 ở PINK1 và PRKN) từ 7 người bệnh [109]. 

         Năm 2020, nghiên cứu Tây Ban Nha phân tích 17 gen gồm SNCA, 

LRRK2, PINK1, PRKN, ATP13A2, FBXO7, VPS35, DJ1, PLA2G6, EIF4G1, 

DNAJC6, HTRA2, SMPD1, SYNJ1, UCHL1, GIGYF2 và GBA thì thấy 26/117 

người bệnh (22,22%) mang các biến thể có khả năng gây bệnh ở PRKN, 

LRRK2, PINK1 hoặc GBA. Gen thường xuyên bị biến thể nhất là PRKN. Sự 

đồng xuất hiện của các biến thể gây bệnh liên quan đến hai gen đã được quan 

sát thấy trong ATP13A2 và PARK2, cũng như gen LRRK2 và GIGYF2  [110].  

 Năm 2020, ở Trung Quốc, khi phân tích 23 gen liên quan tới bệnh 

Parkinson ở 1242 người bệnh EOPD (242 người bệnh Parkinson di truyền trội 

trên NST thường, và 192 người bệnh Parkinson di truyền lặn trên NST 

thường) thì thấy 132/167 (79%) người bệnh có biến thể, trong đó EOPD có 

4,59%. PRKN là gen biến thể thường xuyên nhất  (83, 4,95%) và là bằng 

chứng đầu tiên về sự sao chép SNCA và biến thể LRRK2 p.N1437D [12]. 

 Năm 2020, nghiên cứu khác ở Trung Quốc gồm 240 người bệnh EOPD 

trong đó 47 người có yếu tố gia đình (tuổi khởi phát <50 tuổi). Tổng cộng, 18 

người bệnh (7,5%) chứa các biến thể gây bệnh hoặc có khả năng gây bệnh trong 

các gen bệnh Parkinson đã biết. Trong số các biến thể này, các biến thể ở PRKN 

và PINK1 là nguyên nhân gây ra 4,2% các trường hợp, và các biến thể gây bệnh 

hiếm gặp ở LRRK2 (1,7%) cũng có vẻ là nguyên nhân tương đối phổ biến của 

EOPD. Đáng chú ý, 7,5% người bệnh có các biến thể nguy cơ ở LRRK2 hoặc 

GBA, cũng nên được xem xét đối với EOPD. Tuy nhiên, 41 người bệnh (17,1%) 

có các biến thể hiếm gặp không rõ ý nghĩa [111]. 
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        Năm 2022, nghiên cứu phân tích di truyền người bệnh EOPD ở miền 

đông Trung Quốc thấy rằng, 14 (9,03%) người bệnh được phát hiện với các 

biến thể gây bệnh phân bố trong bảy gen. Biến thể thường gặp nhất xảy ra ở 

PRKN (7/155, 4,52%), tiếp theo là LRRK2 (2/155, 1,29%), SNCA, CHCHD2, 

TMEM230, DNAJC13 và PLA2G6 (lần lượt là 1/155, 0,64%). Biến thể sắp 

xếp lại exon chiếm 57,9% (11/19) của tất cả các biến thể trong PRKN. Bốn 

biến thể mới đã được phát hiện: c.14T>C (p.M5T) trong SNCA, c.297C>A 

(p.Y99X) trong CHCHD2, c.2578C>T (p.R860C) ở DNAJC13 và c.4C>T 

(p.Q2X) ở TMEM230. Đã tìm thấy trường hợp đầu tiên của LRRK2 c.6055G 

> A(p.G2019S) biến thể trong dân số Trung Quốc. 

         Như vậy, trong những năm gần đây cùng với sự phát triển công nghệ 

giải trình tự gen, các nhà nghiên cứu trên thế giới đã tập trung tiếp cận toàn 

diện hơn về nguyên nhân di truyền ở bệnh Parkinson, vấn đề này được thể 

hiện ở việc gia tăng các biến thể gây bệnh và biến thể hiếm. Ở Việt Nam, 

trong khoảng hai thập kỷ gần đây, số lượng các nghiên cứu về di truyền cũng 

như về lâm sàng người bệnh EOPD ngày càng phong phú hơn, tuy nhiên vấn 

đề thiếu dữ liệu di truyền bệnh Parkinson của dân số người Việt Nam đòi hỏi 

việc nghiên cứu di truyền bệnh Parkinson là thực sự cần thiết.  
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Chƣơng 2. ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1  Thiết kế nghiên cứu 

         Nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang, có phân tích. 

2.2  Đối tƣợng nghiên cứu, thời gian, địa điểm thƣc hiện 

Người bệnh Parkinson có tuổi khởi phát ≤50, được khám và chẩn đoán 

bệnh bởi bác sĩ chuyên khoa thần kinh, điều trị nội và ngoại trú tại Bệnh viện 

Quân y 103, Bệnh viện Đại học Y dược thành phố Hồ Chí Minh, Bệnh viện Hữu 

Nghị Việt Tiệp Hải Phòng, thời gian từ 04/2019 tới 12/2021.  

Nghiên cứu sinh trực tiếp tiến hành khám xác định lại các triệu chứng lâm 

sàng theo các tiêu chí của nghiên cứu (mẫu bệnh án nghiên cứu) từ các bệnh 

nhân đã được chẩn đoán Parkinson  ở các cơ sở y tế. 

Người bệnh Parkinosn được thu thập mẫu máu và gửi về Viện nghiên 

cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam để thực hiện xét 

nghiệm di truyền. 

2.2.1. Tiêu chuẩn lựa chọn mẫu 

       - Người bị bệnh Parkinson được chẩn đoán “chắc chắn Parkinson” trên 

lâm sàng theo tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh của Hội Bệnh Parkinson và Rối loạn 

vận động thế giới (International Parkinson-Movement Disorder Society - 

MDS) năm 2015 (phụ lục 2) [24]. 

      - Người bệnh đồng ý tham gia nghiên cứu và kí giấy tự nguyện tham gia 

2.2.2  Tiêu chuẩn loại trừ  

 - Bệnh nhân mắc các bệnh theo tiêu chuẩn loại trừ trong tiêu chuẩn 

chẩn đoán bệnh của MDS 2015 

- Người bệnh không đủ khả năng hoàn thành các bảng câu hỏi thu thập 

thông tin nghiên cứu (Chậm phát triển trí tuệ, sa sút trí tuệ mức độ nặng và 

không có khả năng nhìn, đọc, nghe). 
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2.3  Cỡ mẫu nghiên cứu 

Chọn cỡ mẫu theo công thức tính cỡ mẫu của WHO cho nghiên cứu mô 

tả cắt ngang:  

 

Với Z là hệ số tin cậy; α là mức tin cậy; p là tỷ lệ ước đoán; d là sai số tuyệt đối 

Ở nghiên cứu này chúng tôi chọn α=0,05; với tỷ lệ bệnh Parkinson khởi 

phát sớm dự kiến 20% do đó p=0,2; sai số tuyệt đối d=0,07 [110]. Theo công 

thức, cỡ mẫu tối thiểu cần cho nghiên cứu là 126.  

Nghiên cứu này có cỡ mẫu là 135 người bệnh EOPD, trong đó: 

- Mục tiêu 1: phân tích đặc điểm lâm sàng của 135 người bệnh EOPD  

- Mục tiêu 2: phần xét nghiệm di truyền trong nghiên cứu thuộc đề tài cấp 

Nhà nước, do điều kiện thời gian tiến độ đề tài (2018-2020) và kinh phí thực 

hiện (100 mẫu) nên số lượng mẫu xét nghiệm di truyền sẽ lấy ngẫu nhiên theo 

thứ tự các mẫu được thu thập sớm hơn đến khi đủ 100 mẫu nên tiêu chí giống 

như các mẫu không được xét nghiệm di truyền. Trong quá trình xử lý phân tích 

di truyền có 3 mẫu không đạt chuẩn, nên số lượng thực mẫu còn lại là 97 bệnh 

nhân. Các bệnh nhân xét nghiệm Exome tìm biến thể gây bệnh nên sẽ không sử 

dụng công thức tính cỡ mẫu n và không sử dụng nhóm chứng. 

2.4  Thiết bị, dụng cụ sử dụng trong nghiên cứu 

Các máy móc, thiết bị phục vụ cho qúa trình xét nghiệm Exome thuộc 

Viện nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  

Các thiết bị sử dụng chính bao gồm: máy giải trình tự gen thế hệ mới 

NextSeq 500 (Illumina, Mỹ), máy giải trình tự gen ABI 3500 Genetic 

Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Mỹ), máy PCR Mastercycler pro S 

(Đức); máy realtime PCR Light Cycle 96 (Roche, Thụy Sĩ), máy điện di (Bio-

Rad); máy soi gel và chụp ảnh tự động DigiDoc-It® Imaging System của 
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Ultra-violet production (Mỹ); máy cô quay chân không-SpeedVac 

(Eppendorf, Đức), máy đo quang phổ (UV-Vis BioSpectrometer Basic, Đức); 

máy đo huỳnh quang Qubit 2.0 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); 

máy Covaris M220 Focusedultrasonicator (Covaris, Mỹ), máy spindown 

(Wealtec, Mỹ), tủ đông -20 độ C (Sanaky, Trung Quốc), cân kĩ thuật (Ohaus, 

Mỹ), tủ mát có ngăn đông (Electrolux, Thụy Điển), máy ly tâm (Eppendorf, 

Đức) và máy ly tâm lạnh đa năng (5810R-Đức).  

Các dụng cụ thí nghiệm được sử dụng bao gồm: ống chứa máu EDTA-

K2 (Việt Nam), micropipette đơn kênh và đa kênh (Eppendorf, Đức), stepper 

pipette (Eppendorf, Đức), combitips dùng cho stepper piptte (Eppendorf, 

Đức), ống eppendorf đựng mẫu thể tích 1,5ml (Corning, Mỹ), ống ly tâm 

falcon thể tích 15ml-50ml (Biologix, Mỹ), ống PCR 0,2ml (QSP), đĩa chạy 

PCR 96 giếng (Biologix-Mỹ), đĩa chạy real-time PCR 96 giếng (Roche, Thụy 

Sĩ), đĩa giải trình tự 96 giếng (ABI-Mỹ), đĩa tinh sạch sản phẩm PCR 96 

giếng (Merck-Milipore, Mỹ). 
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2.5  Nội dung nghiên cứu 
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2.5.1 Nghiên cứu lâm sàng 

 + Người bệnh được khám xác định mắc bệnh Parkinson theo tiêu chuẩn 

MDS 2015 (Phụ lục 2) và thu thập thông tin tiền sử, bệnh sử, khám bệnh theo 

một mẫu bệnh án thống nhất (Phụ lục 1). 

+ Đánh giá mức độ bệnh theo thang điểm thống nhất đánh giá bệnh 

Parkinson (Unified Parkinson's Disease Rating Scale – UPDRS III) phiên bản 

MDS (Phụ lục 3). Triệu chứng rối loạn vận động được đánh giá dựa theo các 

mục từ 18 tới 31 của thang này gồm 3 mức độ: nhẹ (1-32 điểm), trung bình 

(33-58 điểm), nặng (≥59 điểm) [6], [46]. 

+  Giai đoạn bệnh được phân loại theo Hoehn và Yahr (Hoehn và Yahr) 

(Phụ lục 4) gồm 5 giai đoạn. Giai đoạn 1: biểu hiện thương tổn một bên cơ 

thể; Giai đoạn 2: thương tổn cả hai bên, nhưng chưa có rối loạn thăng bằng; 

Giai đoạn 3: thương tổn hai bên, từ nhẹ đến vừa, có một vài rối loạn về tư thế 

dáng bộ, sinh hoạt vẫn bình thường. Giai đoạn 4: bị tàn tật, tuy nhiên vẫn có 

thể đi lại được hay đứng dậy không cần sự giúp đỡ. Giai đoạn 5: phải sử dụng 

xe lăn hoặc nằm liệt giường nếu không có người giúp đỡ. 

+ Đánh giá triệu chứng ngoài vận động ở người bệnh Parkinson theo 

thang điểm NMSS (Non - Motor Syndroms Scale) (phụ lục 5). Thang điểm 

NMSS gồm 30 mục đánh giá 9 khía cạnh: tim mạch (2 mục), giấc ngủ/mệt mỏi 

(4 mục), tâm trạng/nhận thức (6 mục), vấn đề tri giác/ảo giác (3 mục), sự chú 

ý/ghi nhớ (3 mục), đường tiêu hóa (3 mục), tiết nệu (3 mục), chức năng tình dục 

(2 mục), các triệu chứng khác (4 mục). Mỗi mục được đánh giá về mức độ nặng: 

0=không bị, 1=nhẹ, 2=trung bình, 3=nặng và tần xuất xuất hiện: 1=hiếm khi 

(dưới 1 lần/tuần), 2=thỉnh thoảng (1 lần/tuần), 3=thường xuyên (vài lần /tuần), 4 

= rất thường xuyên (suốt ngày/suốt thời gian). Sau đó, nhân số điểm mức độ 

nặng với tần xuất được điểm của từng mục (từ 0 đến 12). Tổng điểm của triệu 

chứng ngoài vận động trong khoảng từ 0 đến 360 điểm [112]. 

+ Đánh giá triệu chứng rối loạn nhận thức theo thang MMSE (The Mini 

- Mental State Examination) (Phụ lục 9): thang gồm 7 mục với tổng điểm 30. 
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Mục 1 đánh giá khả năng định hướng không gian và thời gian (10 điểm). Mục 

2 đánh giá sự ghi nhận (3 điểm). Mục 3 đánh giá sự chú ý và khả năng tính 

toán (5 điểm). Mục 4 đánh giá trí nhớ gần (3 điểm). Mục 5 đánh giá ngôn ngữ 

(3 điểm). Mục 6 đánh giá chức năng thực hiện các hoạt động kết hợp (5 

điểm). Mục 7 đánh giá chức năng thị giác (1điểm). Đánh giá: không suy giảm 

nhận thức (≥ 24 điểm), suy giảm nhận thức nhẹ (20-23 điểm), suy giảm nhận 

thức vừa (14-19 điểm), suy giảm nhận thức nặng (0-13 điểm). 

+ Đánh giá triệu chứng đau ở người bệnh Parkinson theo thang điểm 

KPPS (King's Parkinson’s Diseasse Pain Scale) (Phụ lục 6). Thang điểm này 

bao gồm 14 mục, đánh giá 7 khía cạnh khác nhau: đau cơ xương khớp (1 

mục), đau mạn tính (2 mục), sự liên quan đến đau (3 mục), đau về đêm (2 

mục), đau vùng hàm mặt (3 mục), biến đổi đổi màu, phù nề/sưng (2 mục), đau 

rễ thần kinh (1 mục). Mỗi khía cạnh sẽ đánh giá mức độ nặng (từ không đau 

(0) đến nặng (3) và tần suất (từ không bao giờ (0) đến rất thường xuyên (4).  

+ Đánh giá triệu chứng rối loạn trầm cảm theo thang điểm BDI (The Beck 

Depression Inventory) (Phụ lục 7). Thang điểm này có 21 đề mục, mỗi đề mục 

có một số câu hỏi, điểm mỗi đề mục là 1 đến 3, tối đa là 63 điểm, tối thiểu là 0 

điểm. Dưới 14 điểm: không trầm cảm, trên 14 điểm: có trầm cảm. Trong đó mức 

độ nhẹ (14 – 19), mức độ vừa (20 – 29), mức độ nặng (≥ 30). 

+ Đánh giá thể bệnh lâm sàng theo công thức: điểm cho run được tính 

bằng điểm mục 20 và 21 ở thang UPDRS: run khi nghỉ ở đầu và từng chi 

(năm mục), run tư thế của tay phải và trái (hai mục). Điểm Cứng đờ và giảm 

vận động được tính bằng điểm 12 mục gồm ở cổ và từng chi (năm mục), vận 

động bàn tay (một mục), gõ ngón tay (một mục), đứng lên từ ghế (một mục), 

tư thế (một mục), dáng đi (một mục), tư thế không ổn định (một mục) và giảm 

vận động (một mục). Mỗi mục được cho điểm từ 0 đến 4 với 0 cho không có 

triệu chứng hoặc hoạt động bình thường và 4 biểu thị sự hiện diện đáng kể 

của triệu chứng hoặc suy giảm. Giá trị trung bình của điểm run và cứng đờ-
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giảm vận động được tính và sau đó xác định tỷ lệ (điểm run trung bình/điểm 

cứng đờ - giảm vận động trung bình). Nếu điểm cứng đờ -giảm vận động ít 

nhất gấp 2 lần điểm run thì phân loại thể bệnh cứng đờ - giảm vận động ưu 

thế, nếu điểm run ít nhất gấp 2 lần điểm cứng đờ – giảm vận động thì phân 

loại thể run ưu thế; còn lại là thể hỗn hợp [113]. 

2.5.2  Xét nghiệm di truyền ở bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm 

2.5.2.1 Thu thập mẫu máu của người bệnh EOPD (kí hiệu mẫu: PKS) 

Lấy 2 ml máu tĩnh mạch ở mỗi đối tượng nghiên cứu cho vào ống máu 

tiêu chuẩn chứa EDTA. Các ống mẫu máu được đánh số theo quy định 

(PKS1, PKS2…). Lưu trữ ở -20
o
C cho đến khi sử dụng. 

2.5.2.2 Phân tích hệ gen mã hóa (exome) ở người bệnh EOPD bằng phương 

pháp Whole Exome Sequencing (WES) 

         Tổng thể các bước thí nghiệm và phân tích dữ liệu WES được thực hiện 

theo sơ đồ nghiên cứu dưới đây: 

 

Hình 2.1. Sơ đồ chi tiết các bước phân tích hệ gen mã hóa (WES) 



48 
 

 

 Tách chiết DNA tổng số từ mẫu máu 

Các mẫu sau khi tiếp nhận đã được mã hóa sau đó tách chiết DNA tổng 

số bằng ExgeneTM Blood SV mini Kit (GeneAll, Hàn Quốc) với quy trình 

như sau: 

Chuẩn bị 20 μl proteinase K (20 mg/ml) trong ống Eppendorf 1,5 ml. 

Bổ sung 200 μl máu, sau đó bổ sung là 20 μl RNase (20 mg/ml). Hỗn hợp 

được trộn đều bằng voltex, spin nhanh và ủ ở nhiệt độ phòng trong 2 phút. 

Thêm 200 μl đệm BL vào hỗn hợp và trộn đều, hỗn hợp được ủ ở 56
o
C trong 

10 phút. Bổ sung 200 μl ethanol 100% và trộn đều hỗn hợp, ly tâm nhẹ sau đó 

chuyển hỗn hợp lên cột tách chiết đặt trong ống thu và ly tâm với tốc độ 8000 

rpm trong 60 giây. Chuyển cột sang ống thu mới, thêm 600 μl đệm BW và ly 

tâm ở 8000 rpm trong 60 giây. Tiếp tục chuyển cột sang ống thu mới, bổ sung 

thêm 700 μl đệm TW và ly tâm 8000 rpm trong 60 giây. Sau đó đổ bỏ dịch 

trong ống thu, đặt lại cột vào ống thu và tiếp tục ly tâm 7000 rpm trong 2 phút 

để làm khô cột. 

Chuyển cột sang ống Eppendorf 1,5 ml mới. Thêm 70 μl đệm TE ở đã ủ 

56
o
C vào đáy cột, để cho đệm thấm đều và ủ ở nhiệt độ phòng trong 3 phút. 

Tiếp tục ly tâm ở 10.000 rpm trong 1 phút để thu mẫu. DNA lúc này thu được 

hòa tan trong đệm TE sau khi đi qua cột ở bước ly tâm cuối cùng. 

DNA tổng số thu được đem kiểm tra bằng điện di trên Agrose 0,8% và 

đo  nồng độ, sau đó đem lưu trữ ở -20
o
C.   

 Xác định nồng độ DNA tổng số 

DNA tổng số tách từ mẫu máu được kiểm tra bằng điện di và sau đó 

nồng độ DNA mạch đôi được kiểm tra bằng bộ kit Qubit dsDNA HS Assay 

(LifeTechnologies, Mỹ). Chuẩn bị dung dịch Qubit working bằng cách pha 

loãng thuốc thử Qubit dsDNA HS Reagent trong Qubit dsDNA HS Buffer với 

tỷ lệ 1:200. Thể tích dung dịch Qubit working được sử dụng cho các mẫu 

chuẩn là 190 μl và các mẫu DNA tổng số là 198 μl, tổng thể tích của mỗi ống 

chứa mẫu chuẩn/DNA tổng số đều là 200 μl. Các ống mẫu được trộn đều và ủ 
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trong tối, nhiệt độ phòng 2 phút. Nồng độ DNA tổng số được đo bởi máy 

Qubit 2.0 Fluorometer. Từ đó, máy đo sẽ tính toán nồng độ dsDNA dựa trên 

nồng độ của đường chuẩn được xây dựng bởi 2 mẫu chuẩn và số lần pha 

loãng của DNA tổng số. 

 Thiết lập thư viện DNA  

Quá trình thiết lập và làm giàu thư viện exome được thực hiện dựa trên 

bộ kit Truseq exome tuân theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Các bước chính 

để thiết lập thư viện DNA tổng số gồm: (1) Phân mảnh DNA tổng số sử dụng 

hệ thống máy Covaris M220 Focused-ultrasonicator (Covaris, Mỹ); (2) Sửa 

chữa điểm kết thúc và lựa chọn kích thước thư viện; (3) Gắn nucleotide A vào 

đầu 3’của các đoạn DNA; (4) Gắn các adpaters với các đoạn DNA; (5) Làm 

giàu các phân đoạn; (6) Kiểm tra thư viện; (7) Lai với các đoạn dò; (8) Thu 

giữ các đầu dò đã được lai (Capture Hybridized Probes); (9) Tiến hành quá 

trình lai lần 2; (10) Tiến hành thu giữ các đầu dò đã được lai lần 2; (11) Tinh 

sạch thư viện; (12) Khuếch đại thư viện đã được làm giàu; (13) Tinh sạch thư 

viện đã được làm giàu sau khi khuếch đại; (14) Đánh giá thư viện. 

 Giải trình tự thư viện DNA đã làm giàu trên máy NextSeq 500 

Quá trình giải trình tự được thực hiện trên máy NextSeq 500 (Illumina, 

Mỹ) sử dụng bộ kit NextSeq v2.5 Reagent theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

Quy trình gồm các bước chính sau: (1) Chuẩn bị Reagent Cartridge, (2) 

Chuẩn bị Flow cell; (3) Biến tính và pha loãng thư viện; (4) Tra thư viện vào 

Reagent Cartridge; (5) Cài đặt chu trình và tiến hành giải trình tự. 

  Phân tích dữ liệu WES 

          Tiền xử lý dữ liệu, lắp ráp với trình tự chuẩn hệ gen người (Processing 

data): Sử dụng một số phần mềm để đánh giá chất lượng dữ liệu và loại bỏ 

những dữ liệu chất lượng thấp hoặc không phù hợp với nhu cầu phân tích 

(FastQC, phiên bản 0.12.1). Các đoạn đọc được sắp xếp và so sánh với trình 

tự tham chiếu hg19/GRCh37 nhờ sử dụng công cụ BWA.v0.7.12 [114]. Đồng 

thời, sử dụng công cụ Picard để đánh dấu các đoạn lặp. 
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  Xác định biến thể (Variant Calling): Sử dụng tập hợp các công cụ phân 

tích hệ gen (GATK) để phát hiện các biến đổi đơn nucleotide (SNVs) và các 

thêm/mất đoạn ngắn (Indels). Toàn bộ các các biến thể với độ bao phủ dưới 20x 

và các điểm hoặc chèn/mất đoạn nằm ngoài phạm vi 10bp tính từ đầu mút exon 

cũng bị loại bỏ. Sau cùng, các biến thể được lọc qua các cơ sở dữ liệu bao gồm 

1000G, dbSNP và gnomAD. Tất cả các biến thể có tần số lớn hơn 1% sẽ được 

loại bỏ, chiến lược phân tích trên các gen liên quan đến bệnh Parkinson và mở 

rộng với gen thuộc nhóm bệnh thoái hóa thần kinh trung ương. 

Chú giải biến thể và các phân tích chuyên sâu (Downstream Analysis): 

sử dụng chương trình ANNOVAR để chú giải các biến thể [115]. Các chú 

giải được đưa ra bởi ANNOVAR bao gồm danh sách các biến thể phát hiện 

được với các trường thông tin về nhiễm sắc thể, vị trí biến đổi trên nhiễm sắc 

thể, kiểu biến đổi, tần số allele, được báo cáo trong dbSNP, ClinVar, điểm và 

dự đoán ảnh hưởng trên các công cụ như SIFT/PolyPhen/CADD/LRT/ 

Mutation Taster/Mutation Assessor/FATHMM/MetaSVM/MetaR… 

 Tiêu chí đánh giá đảm bảo chất lượng quy trình giải trình tự gen (WES) 

 Bước tách chiết, tinh sạch DNA tổng số đóng một vai trò quan trọng 

đảm bảo cho quy trình thành công. Do đó số lượng và chất lượng DNA phải 

đảm bảo, cụ thể đối với kỹ thuật WES, lượng DNA cần thiết tối thiểu là 1 mg 

có tỷ lệ OD260/280 dao động từ 1,8-2,0, DNA ít bị đứt gãy. 

 Kỹ thuật NGS nói chung trong đó có WES, chiều dài mỗi lượt đọc tối 

đa được từ 150 – 300 nucleotide (đối với kỹ thuật sequence by synthesis). Do 

đó, DNA tổng số ban đầu cần được phân mảnh thành các đoạn có kích thước 

từ 300 - 500 nucleotide trước khi tiến hành làm giàu và đọc trình tự. Đây là 

công đoạn quan trọng, vì vậy cần phải phân phân mảnh làm sao để thu được 

sản phẩm tập trung ở khu vực có kích thước từ 300-500 nucleotide >80%. 

Sau khi đọc trình tự, dữ liệu thô cần phải đạt được các tiêu chí sau mới 

đảm bảo quá trình phân tích hiệu quả. WES phục vụ xác định các biến thể 
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hiếm số lần đọc trung bình của mỗi nucleotide là 100, trong khi đó số lần đọc 

tối thiểu của mỗi nucleotide phải đạt từ 20 lần trở lên. Ngoài ra, chỉ số Q30 

(số lỗi trên 1000 nucleotide) cần phải lớn 90%.  

Đối với quy trình WES, các bước phân tích dữ liệu bằng các công cụ 

tin sinh vô cùng quan trọng. Vì dữ liệu thô thu được là rất lớn, các thông số 

của các phần mềm giúp thu được kết quả chính xác. Để đảm bảo các biến thể 

là chính xác, tỷ lệ dương tính giả của các biến thể phải ở ngưỡng dưới 5%. 

2.5.2.3  Xác định các biến thể CNV bằng phương pháp khuếch đại đa dầu dò 

phụ thuộc phản ứng ghép nối (Multiplex Ligation dependent Probe 

Amplification: MLPA) 

Để tiến hành phản ứng MLPA trên các mẫu xét nghiệm của người bệnh 

Parkinson, chúng tôi sử dụng bộ kit hỗn hợp đầu dò SALSA MLPA Pakinson 

P051 và P052 (MRC-Holland, Amsterdam, Hà Lan) (chuyên dùng trong các 

phân tích chẩn đoán và nghiên cứu in vitro giúp phát hiện việc mất hoặc lặp 

đoạn trên các gene SNCA, PARK2, UCHL1, PINK1, PARK7, ATP13A2, 

LRRK2, GCH1 ở người với sự xuất hiện của hai biến thể điểm, A30p trong 

gene SNCA và G2019S trong gene LRRK2) để xác định nguyên nhân tiềm năng 

và chẩn đoán lâm sàng cho bệnh Parkinson. Các đầu dò của bộ kit được thiết kế 

đặc hiệu cho việc lai và khuếch đại một số exon của các gen PARK7 (1 đầu dò 

trên exon 7), ATP13A2 (1 đầu dò trên exon 29), PINK1 (1 đầu dò trên exon 8), 

UCHL1 (1 đầu dò trên exon 9), SNCA (1 đầu dò trên exon 6), PARK2 (1 đầu dò 

trên exon 12), LRRK2 (1 đầu dò trên exon 51) và GCH1 (1 đầu dò trên exon 6). 

Mỗi đầu dò là một cặp oligonucleotide và mỗi oligo sẽ bắt cặp bổ sung với 

trình tự trên DNA đích, khi nào cả 2 oligo của một đầu dò đã được lai với trình 

tự đích thì các oligo này sẽ được ghép nối (ligate) với nhau và trở thành một 

đầu dò hoàn chỉnh. Mỗi một đầu dò có một chiều dài khác nhau, do đó tạo phản 

ứng khuếch đại sử dụng mồi có đánh dấu huỳnh quang sẽ tạo nên các sản phẩm 

với kích thước khác nhau và được phân tách bằng điện di mao quản trên máy 

giải trình tự tự động, sử dụng ứng dụng phân tách đoạn. 
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 Thực hiện phản ứng MLPA 

 

Hình 2.2. Các bước thực hiện phản ứng MLPA 

Để chuẩn bị cho phản ứng MLPA, DNA tổng số được pha loãng về 

nồng độ 10ng/μl trong đệm TE. 50ng DNA tổng số với thể tích 5μl được sử 

dụng cho phản ứng MLPA. Các bước phản ứng MLPA được tiến hành trong 2 

ngày: 

*Ngày thứ nhất: 

Thêm 5 μl DNA tổng số (50 ng) vào mỗi ống PCR 0.2ml và thực hiện 

biến tính trên máy PCR trong 5 phút ở 98
o
C, làm lạnh mẫu xuống 25

o
C và 

đưa mẫu ra khỏi máy PCR. Trong bước tiếp theo, hỗn hợp phản ứng lai được 

chuẩn bị bao gồm các thành phần sau: 1,5 μl MLPA buffer và 1,5 μl 

probemix. Hỗn hợp được trộn đều bằng pipette hoặc vortex, sau đó thêm 3 μl 

hỗn hợp phản ứng lai vào mỗi mẫu DNA đã biến tính trước đó tại nhiệt độ 

phòng. Tiếp tục chu trình nhiệt như sau: ủ trong 1phút ở 95
o
C, sau đó ủ 16-20 

giờ ở 60
o
C. 
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*Ngày thứ hai:  

Chuẩn bị hỗn hợp cho mỗi phản ứng ghép nối bao gồm: 25 μl nước khử 

ion, 3 μl Ligase Buffer A, 3 μl Ligase Buffer B và 1 μl Ligase 65 enzyme. Sau 

khi lai các mẫu DNA đã biến tính với hỗn hợp các đầu dò, hạ chu trình nhiệt 

xuống 54
o
C và giữ đĩa phản ứng ở nhiệt độ này. Tiến hành thêm thêm 32 μl 

hỗn hợp ligase 65 vào mỗi ống mẫu và trộn đều. Chu trình nhiệt được tiếp tục 

như sau: ủ 15 phút ở 54
o
C (ghép nối hai phần của mỗi cặp đầu dò), ủ 5 phút ở 

98
o
C (bất hoạt enzyme ligase 65), dừng ở 20

o
C. Lúc này các ống mẫu có thể 

được lấy ra khỏi máy PCR. 

Phản ứng PCR: Vortex Salsa PCR primer mix. Làm ấm Polymerase 

trong tay 10 giây để giảm độ nhớt. Chuẩn bị hỗn hợp cho mỗi phản ứng 

khuếch đại các đầu dò đã ghép nối như sau: 7,5 μl nước khử ion, 2 μl Salsa 

PCR primer, 0,5 μl Salsa polymerase. Thêm 10 μl hỗn hợp chứa polymerase 

vào mỗi ống mẫu và tiếp tục chu trình nhiệt như sau: 35 chu kỳ x (95
o
C: 30 

giây, 60
o
C: 30 giây, 72

o
C: 60 giây); 72

o
C: 10 phút; dừng ở 15

o
C. Sản phẩm 

PCR được lưu ở 4
o
C (1 tuần) hoặc -25

o
C (lưu giữ lâu dài), bọc trong giấy bạc 

hoặc hộp tối và tránh ánh sáng. 

 Điện di mao quản phân tách đoạn 

Trong bước này, 0,7 μl sản phẩm PCR được sử dụng để điện di mao 

quản nhằm phân tách các phân đoạn đã được khuếch đại theo kích thước. Hỗn 

hợp được chuẩn bị trên đĩa phản ứng như sau: 0,7 μl sản phẩm PCR, 0,2 μl 

GeneScan LIZ (GS500) và 9μl HiDi formamide. Sau đó, đĩa phản ứng được 

làm nóng ở 86
o
C trong 3 phút, tiếp tục làm lạnh xuống 4

o
C trong 2 phút. Lúc 

này, hỗn hợp đã sẵn sàng cho điện di mao quản với các thông số điện di được 

thiết lập như bảng 2.1. 
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Bảng 2.1. Thông số điện di mao quản trên máy 3500 

Thiết bị Mao quản Cài đặt 

ABI-3500  
8 mao quản 

50 cm 

Run module: Fragment analysis 

Injecttion voltage: 1.6kV 

Injection time: 15sec 

Run voltage: 15kV 

Run time: 1800s 

Oven temperature: 60oC 

Polymer: POP 7 

Các thông số trên được cài đặt cho ứng dụng Fragment 

 Phân tích kết quả bằng phần mềm Coffalyzer 

Sau khi chạy điện di mao quản trên máy ABI 3500, dữ liệu được phân 

tích bằng phần mềm Coffalyzer. Phần mềm này được cung cấp tại trang chủ 

của hãng MRC. Tín hiệu huỳnh quang được xác định bởi điện di mao quản 

không được sử dụng để trực tiếp tính toán số bản sao, do tín hiệu huỳnh 

quang này còn bị ảnh hưởng bởi nhiều biến số. Đầu tiên, giá trị tín hiệu huỳnh 

quang của mỗi đầu dò sẽ được chuẩn hóa trong mỗi mẫu. Sau đó, các mẫu 

khác nhau sẽ được so sánh với nhau để xác định mẫu nào có số bản sao thay 

đổi bất thường. Quá trình chuẩn hóa của MLPA bao gồm 2 bước: chuẩn hóa 

trong 1 mẫu-intrasample normalization (so sánh các đỉnh tín hiệu của các đầu 

dò khác nhau trong cùng một mẫu) và chuẩn hóa giữa các mẫu-intersample 

normalization (so sánh các đỉnh tín hiệu của mỗi đầu dò tương ứng giữa các 

mẫu khác nhau). Những cá thể có số bản sao bình thường (2 bản sao) thì giá 

trị tỷ lệ nằm trong khoảng 0,8-1,2. Những cá thể chỉ có 1 bản sao thì giá trị tỷ 

lệ khoảng 0,65, ngược lại tỷ lệ này ở những cá thể có nhiều hơn 2 bản sao (3 

hoặc 4 bản sao) sẽ lớn hơn 1,3. Còn đối với những cá thể không mang bản sao 

nào của vùng gen quan tâm, tỷ lệ này sẽ là 0. Tỷ lệ cuối cùng này còn được 

gọi là Dosage Quotient (DQ). Phần mềm Coffalyzer sẽ tính toán giá trị DQ 

cho từng đầu dò và đưa ra kết quả cuối cùng (Bảng 2.2). Kết quả phân tích là 

đáng tin cậy khi độ lệch chuẩn (standard deviation) của mỗi đầu dò của mẫu 



55 
 

 

đối chứng nhỏ (<10%), các đầu dò cho tín hiệu đồng thời tăng hoặc giảm tại 

các exon liền kề nhau (thể hiện mất/lặp đoạn nhiều exon liền nhau). Ngược 

lại, kết quả phân tích không đáng tin cậy khi các đầu dò bổ sung với các exon 

không liền kề cho tín hiệu tăng hoặc giảm. 

Bảng 2.2 Mối liên hệ giữa giá trị DQ và số bản sao của mẫu nghiên cứu 

Phân bố giá trị DQ Số bản sao Chú thích 

DQ = 0  0 Mất đoạn đồng hợp tử 

0,4 < DQ < 0,65  2=> 1 Mất đoạn dị hợp tử 

0,8 < DQ < 1,2  2 Bình thường 

1,3 < DQ < 1,65  2=> 3 Lặp đoạn dị hợp tử 

1,75 < DQ < 2,15  2=> 4 
 

Giá trị khác  Kết quả không rõ ràng 
  

2.5.2.4 Phương pháp Real-time PCR 

           Số bản sao của các mẫu (CNV) được kiểm chứng lại bằng phương 

pháp real-time PCR. Phản ứng real-time PCR được thực hiện sử dụng hóa 

chất Luna Universal qPCR Master Mix (NEB). Các cặp mồi được thiết kế 

nhằm định lượng số bản sao của exon 3, exon 4 và exon 5 của PRKN (Bảng 

2.3) Sau khi kiểm tra tính đặc hiệu, các mồi được đặt tổng hợp nhân tạo bởi 

công ty PHUSA Biochem (Cần Thơ, Việt Nam). Gen RPPH1 được sử dụng 

làm gen tham chiếu, mẫu đối chứng được sử dụng là mẫu mà trước đó được 

xác định là có số bản sao bình thường từ dữ liệu MLPA. Phản ứng real-time 

PCR được  thực hiện trên đĩa phản ứng với tổng thể tích 10μl bao gồm các 

thành phần sau: 20 ng DNA tổng số (2 μl), 5μl Luna Universal qPCR 

Mastermix-2X (NEB), 0,25 μl mỗi mồi (10 pmole/μl), 2,5 μl nước khử ion. 

Đĩa phản ứng được đưa vào máy LightCycle 96 với bước biến tính ban đầu ở 

95
o
C trong 1phút, sau đó là 45 chu kỳ: biến tính ở 95

o
C trong 15 giây, kéo dài 

ở 60
o
C trong 30 giây. Số bản sao của mỗi exon sau đó được so sánh với gen 

tham chiếu thông qua công thức: ΔΔCt = [Ct RPPH1 (mẫu đối chứng) - Ct 

(mẫu đối chứng)] - [Ct RPPH1 (mẫu nghiên cứu) - Ct (mẫu nghiên cứu)]. 
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 Từ đó, số bản sao của mỗi exon được tính toán dựa trên giá trị 2-∆ΔCt 

như sau:  2 bản sao (0,8 < 2-∆ΔC t < 1,2), 1 bản sao (0,4 < 2-∆ΔC t <0,7) và 3 bản 

sao (1,3 < 2-∆ΔC t <1,7).  

Bảng 2.3. Trình tự mồi cho phản ứng real-time PCR 

        Gen                                               Trình tự mồi                                      Kích thƣớc  

                                                                                                                         lí thuyết (bp) 

RPPH1                        F: 5'-GAGGTGAGTTCCCAGAGAACG-3' (*) 

                                    R: 5'-TTCGCTGGCCGTGAGTCTGTTC-3' (*)                 134 

PRKN 

Exon 3 
F: 5'-ACCTGGATCAGCAGAGCATT-3' 

R: 5'-CCAGCCCCACAGAGTCTC-3'                               180 

Exon 4 
F: 5'-CTGTACCCTGAGTTTTCCCG-3' 

R: 5'-TTCTTGTCTCAATTTAGATGCAGC-3'          142 

Exon 5 
F: 5’-AAAGGGTCCATCTTGCTGG-3’ 

R: 5’-CTTACTGCACTAGTCCCAGG-3’                           93 

 

2.5.2.4  Chú thích và dự đoán biến thể gây bệnh Parkinson khởi phát sớm 

 Trong nghiên cứu này, các phân tích dự đoán in silico được thực hiện 

để xác định khả năng gây bệnh của các biến thể di truyền. Tác động của các 

biến thể được dự đoán bằng các công cụ tin sinh SIFT, PolyPhen-2, và 

Mutation Taster [116], [117], [118]. Theo các tiêu chí mặc định được hỗ trợ 

bởi các chương trình. Chúng tôi đã sử dụng phần mềm HOPE 

( https://www3.cmbi.umcn.nl/hope ) để đánh giá ảnh hưởng của các biến thể 

lên cấu trúc 3D của protein [119]. Dữ liệu thường xuyên về các biến thể của 

quần thể toàn cầu cũng như các biến thể liên quan đến bệnh Parkinson được 

trích xuất từ cơ sở dữ liệu 1000 bộ gen, gnomAD, dbSNP, cơ sở dữ liệu biến 

thể gen người (HGMD) và PDgene [91], [120], [121], [122],  

Nguyên nhân di truyền ở bệnh Parkinson xảy ra ở cả hai mô hình, di 

truyền lặn và di truyền trội, tùy theo từng gen. Đối với mô hình di truyền lặn, 

người bệnh phải mang đồng thời 2 biến thể trên cùng gen và có ít nhất 1 biến 

thể được xác định gây bệnh trên các công cụ tin sinh sinh học. Đối với mô 

hình di truyền trội, người bệnh chỉ cần mang 1 biến thể gen được xác định gây 

https://www3.cmbi.umcn.nl/hope
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bệnh. SNV không có trong cơ sở dữ liệu 1000 bộ gen, gnomAD và dbSNP, 

cũng như không được báo cáo trong tài liệu, được coi là SNV mới. 

2.6 Xử lý số liệu 

2.6.1 Xác định các biến số độc lập và phụ thuộc 

Bảng 2.4. Các loại biến số trong nghiên cứu  

 Tên biến số  Loại biến số  Giá trị  

Các biến về đặc điểm chung của mẫu (biến số độc lập)   

Giới  Định tính  Nam, nữ  

Tuổi tại thời điểm nghiên cứu  Định lượng  Năm  

Tuổi khởi bệnh  Định lượng  Năm  

Thời gian mắc bệnh  Định lượng  Năm  

Tiền sử gia đình Định tính Có/Không 

Các biến về đặc điểm bệnh Parkinson  

    Phân độ Hoehn - Yahr Định lượng  0; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5  

 Định tính  <2, ≥ 2  

Điểm MDS - UPDRS phần III  Định lượng  Điểm  

Điểm MMSE Định lượng  Điểm  

Điểm NMSS Định lượng Điểm 

Điểm BDI Định lượng Điểm 

Điểm KPPS Định lượng Điểm 

Thể bệnh Định tính Tên thể bệnh 
 

2.6.2 Định nghĩa biến số 

- Tuổi tại thời điểm nghiên cứu: được xác định dựa vào tuổi tại thời 

điểm khám bệnh (bằng năm hiện tại trừ đi năm sinh trên giấy chứng minh 

nhân dân/ căn cước công dân của người bệnh).  

 - Tuổi khởi phát bệnh: được xác định dựa vào tuổi lúc bắt đầu xuất hiện 

triệu chứng vận động đầu tiên (bằng năm xuất hiện triệu chứng trừ đi năm 

sinh trên giấy chứng minh nhân dân/ căn cước công dân của người bệnh).  
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- Thời gian mắc bệnh (năm): được xác định dựa vào thời điểm người 

bệnh xuất hiện triệu chứng vận động đầu tiên đến thời điểm khám bệnh (bằng 

tuổi tại thời điểm nghiên cứu trừ đi tuổi khởi bệnh).  

- Tiền sử gia đình: Có (ít nhất một thành viên gia đình trong 3 thế hệ 

mắc bệnh Parkinson gồm: Ông/bà, bố/mẹ, anh/chị em ruột, con). Không 

(không có thành viên gia đình trong 3 thế hệ mắc bệnh Parkinson) 

- Giai đoạn bệnh: xác định theo phân độ Hoehn và Yahr  

- Mức độ nặng của bệnh theo thang điểm MDS-UPDRS phần III 

- Điểm đánh giá triệu chứng ngoài vận động xác định theo thang NMSS 

- Điểm đánh giá triệu chứng đau xác định theo thang điểm đau KPSS 

- Điểm đánh giá triệu chứng trầm cảm xác định theo thang điểm BDI 

- Điểm đánh giá rối loạn nhận thức tính theo thang MMSE 

2.7 Phƣơng pháp phân tích số liệu  

- Nhập liệu và xử lý số liệu nghiên cứu bằng phần mềm SPSS 20.0.   

- Biến số định tính được trình bày dưới dạng tần số, tỷ lệ %.  

- Biến số định lượng được trình bày dưới dạng giá trị trung bình và độ 

lệch chuẩn, nếu số liệu không đạt phân phối chuẩn thì trình bày thêm trung vị.  

- Mối liên quan giữa các biến số định tính được khảo sát bằng phép 

kiểm chi bình phương. Trong trường hợp số liệu không đáp ứng điều kiện sử 

dụng phép kiểm định chi bình phương (tần số kỳ vọng nhỏ hơn 5), chúng tôi 

sử dụng phép kiểm chính xác Fisher.  

- Mối liên quan giữa các biến số định lượng được khảo sát bằng phép 

kiểm T-test. Trong trường hợp số liệu không đạt phân phối chuẩn, chúng tôi 

sử dụng phép kiểm phi tham số Mann-Whitney.   

- Phân tích hồi quy tuyến tính đa biến đánh giá mối tương quan giữa 

mức độ triệu chứng đau và một số đặc điểm lâm sàng.  

- Giá trị  p ≤ 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê.  
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- Về hệ số tương quan Pearson  [123] 

Bảng 2.5. Hệ số tương quan Pearson   

Hệ số tƣơng quan |r|  Ý nghĩa mức tƣơng quan  

> 0,9  Gần như hoàn toàn  

0,7 – 0,9  Rất cao  

0,5 – 0,7  Cao/ Chặt chẽ  

0,3 – 0,5  Trung bình  

0,1 – 0,3  Thấp  

< 0,1  Không đáng kể  

*Nguồn: Hori N. và cộng sự (2009) [123] 

2.8  Đạo đức nghiên cứu 

Đề tài được sự chấp thuận của Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y 

sinh học, theo quyết định 3-2019/ NCHG-HĐĐĐ ngày 02.04.2019 của Viện 

nghiên cứu hệ gen thuộc Viện Hàn lâm khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Đây là nghiên cứu quan sát, mô tả, không ảnh hưởng lên sức khỏe cũng 

như chẩn đoán và điều trị của người tham gia. Các thông tin thu thập của 

người bệnh là sẵn có, quy trình thăm khám đúng như thông thường.  

 thông tin cá nhân người bệnh và thân nhân người bệnh sẽ được giữ bí 

mật tuyệt đối và không dùng cho các mục đích khác. Người bệnh được giải 

thích rõ ràng về qui trình thực hiện và chỉ lấy mẫu khi người bệnh đồng ý tự 

nguyện tham gia nghiên cứu (kí xác nhận vào bản thông tin).  
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CHƢƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm lâm sàng nhóm EOPD 

3.1.1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu EOPD 

3.1.1.1 Phân bố người bệnh EOPD theo nhóm tuổi tại thời điểm nghiên cứu 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố người bệnh theo nhóm tuổi tại thời điểm nghiên cứu 

(n=135) 

 Tuổi trung bình của 135 người bệnh EOPD là 45,5. Nhóm tuổi 40-49 

chiếm tỷ lệ cao nhất (48,9%). Có 1 người bệnh dưới 30 tuổi chiếm 0,7%.  

3.1.1.2 Phân bố người bệnh EOPD theo nhóm tuổi khởi phát 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố người bệnh theo nhóm tuổi khởi phát (n=135) 
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Tuổi khởi phát trung bình của 135 người bệnh EOPD là 38,1 (±6,1) 

năm, trong đó người bệnh có tuổi khởi phát sớm nhất là 24 tuổi. Nhóm tuổi từ 

30-39 chiếm tỷ lệ cao nhất trong nghiên cứu (56,3%). 

3.1.1.3 Phân bố người bệnh EOPD theo giới 

 

Biểu đồ 3.3. Phân bố người bệnh EOPD theo giới 

              Nghiên cứu thấy rằng, nam giới có tỷ lệ mắc cao hơn nữ giới tương 

ứng là 53,3% và 46,7%, tỷ lệ nam/nữ =1,14/1. 

3.1.1.4 Phân bố người bệnh EOPD theo thời gian mắc bệnh 

  

Biểu đồ 3.4. Phân bố người bệnh theo thời gian mắc bệnh (n=135) 

Có tới hơn 2/3 tổng số người bệnh EOPD có thời gian mắc bệnh từ 5 

năm trở lên với thời gian mắc bệnh trung bình là 7,97  năm. 
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Bảng 3.1. Phân bố người bệnh EOPD theo trình độ học vấn 

Trình độ học vấn Số lƣợng (n=135) Tỷ lệ (%) 

Không đi học 1 0,7 

Cấp 1 13 9,6 

Cấp 2 48 35,6 

Cấp 3 32 23,7 

Trung học, cao đẳng 11 8,1 

Đại học 27 20 

Trên đại học 3 2,2 

 

Ở tất cả các mức trình độ học vấn đều có người bệnh mắc EOPD, trong 

đó trình độ cấp 2 và cấp 3 chiểm tỷ lệ cao hơn lần lượt là 35,6% và 23,7%. Có 

duy nhất một người bệnh không đi học chiếm 0,7%. 

3.1.2 Đặc điểm triệu chứng rối loạn vận động ở người bệnh EOPD 

3.1.2.1 Đặc điểm triệu chứng vận động khi khởi phát và khi nghiên cứu 

Bảng 3.2. Đặc điểm triệu chứng vận động của người bệnh EOPD tại thời 

điểm khi khởi phát bệnh và khi nghiên cứu  

Triệu chứng rối 

loạn vận động 

Khi khởi phát bệnh Thời điểm nghiên cứu 

Số lƣợng 

(n) 

Tỷ lệ 

(n/135, %) 

Số lƣợng 

(n) 

Tỷ lệ 

(n/135,%) 

Run 98 72,6 116 85,9 

Giảm vận động 82 60,7 132 97,8 

Cứng đờ 69 51,1 126 93,3 

Rối loạn tư thế 7 5,2 47 34,8 

Loạn trương lực cơ 4 3,0 23 17 
 

Tại thời điểm khởi phát bệnh Parkinson, triệu chứng run xuất hiện với tỷ 

lệ lớn nhất (98/135, 72,6%) và loạn trương lực cơ chỉ xuất hiện ở 4 người bệnh 

(3%). Tại thời điểm nghiên cứu, tỷ lệ các triệu chứng vận động đều tăng lên 
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trong đó triệu chứng giảm vận động và cứng đờ chiếm tỷ lệ cao hơn cả lần lượt 

là 97,8% và 93,3%, loạn trương lực cơ vẫn chiếm tỷ lệ nhỏ nhất ( 23/135, 17%). 

3.1.2.2 Phân bố người bệnh EOPD theo thể bệnh 

  

Biểu đồ 3.5. Phân bố người bệnh EOPD theo thể bệnh 

Nghiên cứu về triệu chứng rối loạn vận động thấy rằng, thể bệnh “Cứng 

đờ/Giảm vận động ưu thế” có tỷ lệ cao nhất với 88/135 (65,2%) người bệnh. 

Thể hỗn hợp chiếm tỷ lệ thấp nhất là 15/135 (11,1%). 

3.1.2.3 Phân bố người bệnh EOPD theo mức độ bệnh (Thang MDS - UPDRS  

phần III) 

Bảng 3.3. Phân bố người bệnh EOPD theo mức độ bệnh  

(Thang MDS-UPDRS  phần III) 

Mức độ bệnh  

(MDS- UPDRS III) 

Số lƣợng  

(n = 135) 

Tỷ lệ 

 (%) 

Nhẹ (1-32 điểm)  79 58,5 

Trung bình (33-58 điểm)  45 33,3 

Nặng (≥ 59 điểm)  11 8,1 

Điểm UPDRS trung bình 33,38 ± 17,62 
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Trong nghiên cứu, tính theo thang điểm MDS-UPDRS III thấy rằng tỷ 

lệ người bệnh ở mức độ nhẹ là cao nhất (58,5%), mức độ trung bình chiếm 

33,3%, mức độ nặng chiếm tỷ lệ thấp nhất (8,1%). Điểm MDS-UPDRS trung 

bình là 33,38 (±17,62). 

3.1.2.4 Phân bố người bệnh theo giai đoạn bệnh (Theo Hoehn và Yahr) 

Bảng 3.4. Phân bố người bệnh theo giai đoạn bệnh (Theo Hoehn và Yahr) 

Giai đoạn bệnh  

(Hoehn và Yahr ) 

Số lƣợng 

 (n = 135) 

Tỷ lệ  

(%) 

 

Giai đoạn 

sớm 

Giai đoạn  

Hoehn và Yahr 1 

10 7,4 

Giai đoạn  

Hoehn và Yahr 2 

76 56,3 

 

 

Giai đoạn 

muộn 

Giai đoạn 

 Hoehn và Yahr 3 

43 31,9 

Giai đoạn  

Hoehn và Yahr 4 

5 3,7 

Giai đoạn  

Hoehn và Yahr 5 

1 0,7 

Điểm Hoehn và Yahr  

trung bình 

2,3 ± 0,7 

 

Tính theo thang điểm Hoehn và Yahr, người bệnh ở giai đoạn sớm của 

bệnh chiếm tỷ lệ chủ yếu (63,7%) và người bệnh ở giai đoạn muộn của bệnh 

chiếm 36,3%. Điểm Hoehn và Yahr trung bình của người bệnh trong nhóm 

nghiên cứu EOPD là 2,3. 
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3.1.3. Đặc điểm triệu chứng ngoài vận động ở người bệnh EOPD  

3.1.3.1 Tỷ lệ các triệu chứng ngoài vận động theo thang điểm NMSS ở người 

bệnh EOPD 

 

Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ các triệu chứng ngoài vận động theo thang điểm NMSS  

ở người bệnh EOPD 
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Bảng trên cho thấy, triệu chứng ngoài vận động hay gặp nhất là “Mệt 

mỏi” (76,3%), tiếp đến là triệu chứng “Quên đồ vật hoặc sự kiện” (71,9%), “Vẻ 

mặt buồn” (61,5%). Ngoài ra có khoảng một nửa người bệnh EOPD xuất hiện 

các triệu chứng “Quyên việc phải làm” (59,3%), “Khó khăn trong việc đạt 

được sự thoải mái” (59,3%), “Thiếu động lực hoạt động” (56,3%), “Giảm khả 

năng tập trung chú ý” (51,1%), “Mất quan tâm đến môi trường xung quanh” 

(50,4%), “Giảm ham muốn tình dục” (50,4%). Triệu chứng “Ảo giác”, Hoang 

tưởng”, “Nhìn đôi” gặp với tỷ lệ ít nhất lần lượt là 12,6%, 5,2% và 5,2%. 

3.1.3.2 Đặc điểm các triệu chứng ngoài vận động theo thang điểm NMSS 

Bảng 3.5. Đặc điểm các triệu chứng ngoài vận động của người bệnh EOPD 

theo thang điểm NMSS 

Triệu chứng 

ngoài vận động 

(NMSS) 

Số lƣợng 

(n = 135) 

Tỷ lệ 

(%) 

Điểm NMSS 

trung bình 

Điểm 

NMSS lý 

thuyết 

Triệu chứng tim mạch  89 65,9 3,0 ± 3,74 0-24 

 Mất ngủ/mệt mỏi 123 91,1 10,29  ± 8,76 0-48 

Tâm trạng/nhận thức 117 86,7 14,29 ± 16,14 0-72 

Tri giác/ảo giác 21 15,6 0,83 ± 3,05 0-36 

Sự chú ý/ghi nhớ 110 81,5 7,07 ± 7,38 0-36 

Triệu chứng đường tiêu hóa 77 57 4,30±7,13 0-36 

Triệu chứng tiết niệu 77 57 5,61±8,87 0-36 

Chức năng tình dục 70 51,9 4,13±6,69 0-24 

Các triệu chứng khác 92 68,1 - 0-48 

Điểm NMSS trung bình 55,05 ± 49,14 0-360 

 

Ở nghiên cứu này, có 91,1% người bệnh có các triệu chứng ngoài vận 

động (ít nhất 1 triệu chứng). Về tỷ lệ mắc các triệu chứng ngoài vận động thì 

triệu chứng “Ngủ/mệt mỏi” chiếm tỷ lệ cao nhất (91,1%), triệu chứng liên 

quan tới “Tri giác/ảo giác” chiếm tỷ lệ thấp nhất (15,6%). Về mức độ nặng 

các triệu chứng ngoài vận động thì nhóm triệu chứng “Tâm trạng/nhận thức” 



67 
 

 

là cao nhất với điểm trung bình là 14,29; nhóm triệu chứng “Tim mạch” với 

mức độ thấp nhất với điểm trung bình là 3,0. 

3.1.3.3 Tương quan giữa triệu chứng ngoài vận động với một số đặc điểm lâm 

sàng khác 

Bảng 3.6. Mối tương quan giữa triệu chứng ngoài vận động (điểm NMSS) với 

một số đặc điểm lâm sàng ở người bệnh EOPD 

 

Đặc điểm lâm sàng 

Điểm triệu chứng ngoài vận 

động (NMSS) 

r p 

Tuổi 0,359
* 

<0,001 

Thời gian mắc bệnh 0,304
*
 <0,001 

Mức độ bệnh (Điểm MDS-UPDRS) 0,470
*
 <0,001 

Giai đoạn bệnh (Điểm Hoehn và Yahr) 0,293
**

 0,001 

Đau (Điểm KPPS) 0,679
*
 <0,001 

Trầm cảm (Điểm BDI) 0,597
*
 <0,001 

Suy giảm nhận thức (Điểm MMSE) -0,589
*
 <0,001 

* 
Tương quan Pearson 

**
 Tương quan Spearman’s 

Nghiên cứu cho thấy, triệu chứng ngoài vận động (điểm NMSS) có 

mối tương quan thuận với tuổi khởi phát bệnh, thời gian mắc bệnh, mức độ 

bệnh (điểm MDS-UPDRS), giai đoạn bệnh (điểm Hoehn và Yahr), đau (điểm 

KPPS), tình trạng suy giảm nhận thức (tương quan nghịch với điểm MMSE) 

và trầm cảm (điểm BDI). Trong đó, triệu chứng ngoài vận động có mối 

tương quan thuận mức độ mạnh với đau (điểm KPPS), trầm cảm (điểm BDI) 

và tình trạng rối loạn nhận thức, tương quan thuận mức độ trung bình với 

tuổi khởi phát bệnh, thời gian mắc bệnh, mức độ bệnh, giai đoạn bệnh, cường 

độ đau. (Khi đánh giá tương quan giữa điểm NMSS với triệu chứng suy giảm 

nhận thức: điểm MMSE, điểm phần triệu chứng suy giảm nhận thức trong 

thang NMSS sẽ không được tính). 
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3.1.3.4 Đặc điểm triệu chứng ngoài vận động theo mức độ bệnh 

Bảng 3.7. Mối liên quan giữa triệu chứng ngoài vận động (thang NMSS) theo 

mức độ bệnh (MDS- UPDRS phần III)  

Triệu chứng ngoài vận 

động theo thang điểm 

NMSS (n,%) 

Mức độ bệnh theo MDS - UPDRS III (n=135) 

Nhẹ 

(n=79) 

Trung bình 

và nặng 

(n=56) 

OR 

(KTC95%) 

p 

Tim mạch  46 (58,2) 43 (76,3) 2,37 

(1,10 – 5,09) 

0,025 

Ngủ/mệt mỏi 67 (84,8) 56 (100) 1,84 

(1,56 – 2,16) 

0,002 

Tâm trạng/nhận thức 65 (82,3) 52 (92,9) 2,8 

(0,87 – 9,02) 

0,075 

Tri giác/ảo giác 7 (8,9) 14 (25) 3,43 

(1,28 – 9,17) 

0,011 

Sự chú ý/ghi nhớ 63 (79,7) 47 (83,9) 1,33 

(0,54 – 3,26) 

0,538 

Đường tiêu hóa 36 (45,6) 41 (73,2) 3,26 

(1,56 – 6,86) 

0,001 

Tiết niệu 38 (48,1) 39 (69,6) 2,48 

(1,20 – 5,09) 

0,013 

Chức năng tình dục 37 (46,8) 33 (58,9) 1,63 

(0,82 – 3,25) 

0,166 

Các triệu chứng khác 50 (63,3) 42 (75) 1,74 

(0,82 – 3,71) 

0,150 

*: 
Chi-Square test 

Khi phân tích mối liên quan giữa các nhóm triệu chứng ngoài vận động 

và mức độ bệnh thì thấy nhóm triệu chứng “Mất ngủ/mệt mỏi”, “Tri giác/ảo 

giác”, “Đường tiêu hóa”, “Tiết niệu” và “Các triệu chứng khác” có liên quan 

tới mức độ bệnh, cụ thể các nhóm triệu chứng trên có tỷ lệ mắc cao hơn ở giai 

đoạn bệnh nặng hơn, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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3.1.3.5 Đặc điểm triệu chứng đau ở người bệnh nghiên cứu 

Bảng 3.8. Tỷ lệ các loại đau theo thang điểm KPPS 

Các loại đau 

Số lƣợng 

 (n=107) 

Tỷ lệ  

(%) 

Đau cơ xương 75 70,1 

Đau mãn tính  45 42,1 

Đau dao động 37 34,6 

Đau về đêm 47 43,9 

Đau hàm mặt 18 16,8 

Biến đổi sắc tố da; phù/ sưng đau  24 22,4 

Đau kiểu rễ thần kinh                46 43,0 

 

Trong số 107 người bệnh có triệu chứng đau thì đau cơ xương chiếm tỷ 

lệ cao nhất (70,1%), tiếp đến là đau về đêm, đau kiểu rễ thần kinh, đau mạn 

tính với tỷ lệ lần lượt là 43,9%, 43,0% và 42,1%. Đau vùng hàm mặt chiếm tỷ 

lệ thấp nhất với 16,8%. 
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Bảng 3.9. Đặc điểm các loại đau theo thang điểm KPPS  
  

Các loại đau  

N (%) 

Giới 

p 

Giai đoạn 

Hoehn và Yahr 
 p 

 Tuổi khởi phát  

 p 
Nam  

n = 56 

Nữ 

n = 51 

1 - 2 

n=65 

 3-4-5 

n= 42 

(≤40) 

n = 78 

(> 40) 

n = 29 

Đau cơ xương 

khớp 

38 

(67,9) 

37 

(72,5) 

0,597 46 

(70,8) 

29 

(69) 

0,849 53 

(67,9) 

22 

(75,9) 

0,427 

Đau mạn tính  

 

20 

(35,7) 

25 

(49) 

0,164 28 

(43,1) 

17 

(40,5) 

0,790 30 

(38,5) 

15 

(51,7) 

0,217 

Đau dao động  

 

20 

(35,7) 

17 

(33,3) 

0,796 17 

(26,2) 

20 

(47,6) 

0,023 25 

(32,1) 

12 

(41,4) 

0,367 

Đau về đêm 

  

25 

(44,6) 

22 

(43,1) 

0,875 24 

(36,9) 

23 

(54,8) 

0,069 32 

(41) 

15 

(51,7) 

0,322 

Đau vùng hàm 

mặt  

10 

(17,9) 

8 

(15,7) 

0,764 7  

(10,8) 

11 

(26,2) 

0,037 11 

(14,1) 

7 

(24,1) 

0,217 

Biến đổi sắc tố 

da; phù/ sưng 

đau  

11 

(19,6) 

13 

(25,5) 

0,469 13 

 (20) 

11 

(26,2) 

0,453 16 

(20,5) 

8 

(27,6) 

0,436 

Đau kiểu rễ 

thần kinh 

24 

(42,9) 

22 

(43,1) 

0,977 24 

(36,9) 

22 

(52,4) 

0,115 34 

(43,6) 

12 

(41,4) 

0,837 

Số lượng các loại đau  

1 15 

(26,8) 

12 

(23,5) 

 

 

 

 

0,097 

21 

(32,3) 

6 

(14,3) 

 

 

 

 

0,143 

21 

(26,9) 

6 

(20,7) 

 

 

 

0,099 
2 15 

(26,8) 

16 

(31,4) 

19 

(29,2) 

12 

(28,6) 

22 

(28,2) 

9  

(31) 

3 15 

(26,8) 

9 

(17,6) 

13 

 (20) 

11 

(26,2) 

20 

(25,6) 

4 

(13,8) 

> 3 11 

(19,6) 

14 

(27,5) 

12 

(18,5) 

13 

(31) 

15 

(19,2) 

10 

(34,5) 

Pearson Chi-Square 

Khi phân tích đặc điểm đau theo giới tính, giai đoạn bệnh (tính theo 

Hoehn và Yahr) và theo tuổi khởi phát nhận thấy ở giai đoạn bệnh muộn 

(Hoehn và Yahr = 3,4,5) có tỷ lệ “Đau dao động” và “Đau vùng hàm mặt” 

cao hơn ở nhóm giai đoạn sớm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Về số lượng các loại đau, kết quả bảng trên cho thấy khoảng 3/4 

(74,8%) người bệnh có từ 2 loại đau trở lên và chỉ có 1/4 (25,2%) người bệnh 

ghi nhận có duy nhất một loại đau. Số lượng các loại đau khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê (p > 0,05) giữa giới nam và nữ, giữa giai đoạn bệnh sớm và 

muộn và giữa nhóm khởi phát trên 40 tuối và từ 40 tuổi trở xuống. 
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Bảng 3.10. Đặc điểm mức độ đau tính theo thang điểm KPPS (n = 107) 

Kiểu đau 

 

Điểm 

KPPS 

(n = 107) 

Giới 

   p 

Giai đoạn Hoehn 

và Yahr 

p 

Tuổi khởi phát 

p 
Nam 

(n = 56) 

Nữ 

(n = 51) 

1 - 2 

(n=65) 

3-4-5 

(n= 42) 

(≤40) 

n = 78 

(> 40) 

n = 29 

Đau cơ xương 

khớp 

3,8 ± 3,6 3,7 ± 3,8 3,9 ± 3,7 0,820 3,6 ± 3,7 4,0 ± 

3,9 

0,659 3,6 ± 

3,8 

4,3 ± 3,6 0,403 

Đau mạn tính 2,3 ± 3,7 2,0 ± 3,3 2,6 ± 4,0 0,377 2,2 ± 3,5 2,4 ± 

3,9 

0,770 2,0 ± 

3,4 

3,0 ± 4,2 0,206 

Đau dao động 3,0 ± 6,1 3,4 ± 6,6 2,5 ± 5,5 0,478 1,9 ± 5,0 4,7 ± 

7,3 

0,018 2,8 ± 

5,8 

3,5 ± 7,0 0,589 

Đau về đêm 3,1 ± 4,9 3,2 ± 5,4 2,9 ± 4,2 0,727 2,5 ± 4,4 4,0 ± 

5,5 

0,124 2,7 ± 

4,5 

4,0 ± 5,7 0,232 

Đau vùng 

hàm mặt 

1,0 ± 2,9 1,1 ± 3,2 0,8 ± 2,7 0,600 0,6 ± 2,2 1,6 ± 

3,7 

0,097 0,8 ± 

2,7 

1,4 ± 3,5 0,321 

Sự biến đổi 

sắc tố da; 

phù/sưng đau 

1.1. ± 2,8 1,0 ± 2,5 1,1 ± 3,2 0,884 0,8 ± 2,6 1,5 ± 

3,1 

0,243 0,9 ± 

2,2 

1,5 ± 4,0 0,303 

Đau kiểu rễ 

thần kinh 

1,7 ± 2,9 1,8 ± 3,0 1,7 ± 2,9 0,911 1,2 ± 2,2 2,5 ± 

3,7 

0,026 1,7 ± 

2,8 

1,9 ± 3,3 0,706 

Tổng điểm 

KPPS 

15,9 ± 

17,3 

16,2 ± 

18,2 

15,5 ± 

16,4 

0,844 12,8 ± 

14,3 

20,6 ± 

20,5 

0,023 14,5 ± 

14,5 

19,7 ± 

23,2 

0,168 

Pearson Chi-Square 
 

Khi phân tích đặc điểm mức độ đau theo giới tính, giai đoạn bệnh (tính 

theo Hoehn và Yahr) và theo tuổi khởi phát bệnh, bảng trên cho thấy kiểu 

“đau dao động”, “đau kiểu rễ thần kinh” và mức độ đau nói chung ở nhóm 

người bệnh giai đoạn muộn (Hoehn và Yahr 3, 4, 5) có mức độ nặng hơn, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05); chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về cường độ đau giữa giới nam và nữ, giữa nhóm người bệnh ở giai 

đoạn sớm và muộn (Hoehn và Yahr), giữa nhóm người bệnh phát trên 40 tuổi 

và từ 40 tuổi trở xuống. 
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Bảng 3.11. Phân tích hồi quy tuyến tính đa biến giữa mức độ đau  

(điểm KPPS) và các đặc điểm lâm sàng ở người bệnh EOPD (n = 135) 

Biến B (SE) KTC 95% Beta t  p 

Tuổi khi khám (năm) -0,535 (0,240) (-1,01; -0,059) -0.259 -2.225 0,028 

Tuổi khởi phát (năm) 0,362 (0,294) (-0,220; 0,944) 0,132 1.232 0,220 

Tổng điểm UPDRS III -0,068 (0,064) (-0,195; 0,060) -0.089 -1.050 0,296 

Hoehn - Yahr 2.040 (2.509) (-2,929; 7,008) 0,059 0,813 0,418 

Trầm cảm 

 (điểm BDI) 

0,305 (0,128) (0,052; 0,558) 0,207 2.389 0,018 

Triệu chứng tim mạch bao 

gồm cả té ngã 

0,607 (0,492) (-0.366; 1.580) 0,134 1.235 0,219 

Ngủ / mệt mỏi 0,344 (0,224) (-0,099; 0,786) 0,179 1.537 0,127 

Tri giác / ảo giác 0,986 (0,456) ( 0,083; 1,889 ) 0,189 2.161 0,033 

Chú ý / trí nhớ -0.104 (0,229) (-0,558; 0,350) -0.046 -0,454 0,651 

Đường tiêu hóa 0,232 (0,465) (-0,689; 1,153) 0,099 0,499 0,619 

Tiết niệu 0,076 (0,172) (-0,265; 0,418) 0,041 0,443 0,658 

Chức năng tình dục 0,630 (0,276) (0,084; 1,176) 0,236 2.286 0,024 

Triệu chứng khác 

(trừ câu 27) 

0,213 (0,350) (-0,480; 0,905) 0,069 0,607 0,545 

Rối loạn thần kinh thực 

vật (câu hỏi NMSS 1, 2, 

19–24, 26, 29–30). 

0,132 (0,345) (-0,551; 0,815) 0,112 0,382 0,703 

Tổng điểm NMSS (ngoại 

trừ câu hỏi 27) 

0,010 (0,100) (-0,189; 0,209) 0,030 0,103 0,918 

B: Hệ số hồi quy chưa chuẩn hóa; SE: sai số;  KTC 95%: Khoảng tin cậy 95%; Beta: Hệ 

số hồi quy chuẩn hóa. VIF (Variance Inflation Factor): Hệ số phóng đại phương sai 

Khi phân tích mục “Tâm trạng/nhận thức” cho thấy có đa cộng tuyến 

với trầm cảm (VIF>5), do đó mục triệu chứng này bị loại khỏi phân tích đa 

biến. Ngoài ra, câu hỏi 27 trong nhóm “triệu chứng khác” đã bị loại khỏi phân 

tích đa biến, vì câu hỏi này liên quan tới triệu chứng đau. Phân tích hồi quy 

tuyến tính đa biến cho thấy mối liên quan độc lập giữa mức độ đau (điểm 

KPPS) và tuổi (p=0,028), mức độ trầm cảm (p=0,018), các vấn đề về tri 

giác/ảo giác (p=0,033) và chức năng tình dục (p=0,024). 
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3.2  Xét nghiệm di truyền xác định biến thể gây bệnh Parkinson khởi 

phát sớm 

3.2.1. Tách chiết DNA tổng số 

Toàn bộ mẫu máu của 97 người bệnh thực hiện xét nghiệm di truyền 

trong nghiên cứu được sử dụng để tách chiết DNA tổng số. Các mẫu DNA thu 

được sau đó đã được tiến hành kiểm tra chất lượng và định lượng. Các kết quả 

kiểm tra sau đó cho thấy, DNA tổng số của các mẫu đã tách chiết đều đạt yêu 

cầu để phục vụ cho các thí nghiệm tiếp theo. 

 Kết quả tách chiết và định tính DNA tổng số 

         Các mẫu DNA sau khi được tách chiết, được điện di kiểm tra trên gel 

agarose 0,8%. Hình ảnh điện di thu được cho thấy chúng tôi đã thu được 

DNA tổng số tương đối hoàn chỉnh và ít bị đứt gãy (Hình 3.1). 

 

Hình 3.1. Điện di đồ DNA tổng số trên gel agarose 0,8% một số mẫu đại diện. 

* Nguồn: Người bệnh Parkinson PKS1, PKS2, PKS3, PKS4, PKS5, PKS7, PKS8, PKS9, 

PKS10, PKS11, PKS12, PKS13, PKS14, PKS15, PKS16, PKS17, PKS18 

 Kết quả định lượng DNA tổng số 

Chất lượng DNA được kiểm tra bằng phương pháp quang phổ cho thấy 

các mẫu có độ tinh sạch cao với tỷ lệ OD (A260/280) nằm trong khoảng 1,81 

đến 1,9. Sau đó, DNA được định lượng bằng kit Qubit Fluorometer HS (High 

sensitive) DNA cho kết quả trong đảm bảo đủ hàm lượng và đáp ứng yêu cầu 

về chất lượng để phục vụ cho các thí nghiệm tiếp theo (Phụ lục 9). 
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3.2.2 Thiết lập thư viện, làm giàu và đánh giá thư viện 

 Thiết lập thư viện, làm giàu và đánh giá thư viện 

Thư viện DNA của các mẫu nghiên cứu được thiết lập, làm giàu và tinh 

sạch. Các thư viện DNA sau đó được tiến hành kiểm tra, đánh giá bằng 

Realtime PCR, Bioanalyzer và Qbit, kết quả cho thấy chất lượng thư viện 

DNA đủ điều kiện để phục vụ giải trình tự toàn bộ exome. Kết quả phân tích 

chất lượng các thư viện DNA cho thấy, các thư viện đạt đủ lượng DNA cần 

thiết cho các bước tiếp theo, kích thước trung bình của các đoạn DNA vào 

khoảng 350 bp và nằm trong khoảng đạt chuẩn là từ 300 đến 450 bp. Chi tiết 

thông số của 10 thư viện đại diện được tổng hợp (phụ lục 10) và Hình 3.2. 

Các thông số đầu ra xác nhận chất lượng thư viện “Đạt” đủ tiêu chuẩn để 

phục vụ cho các bước nghiên cứu và phân tích về sau. 

             

Hình 3.2. Ảnh điện di phân tách đoạn thư viện DNA 

* Nguồn:  Người bệnh PKS1, PKS2, PKS3 
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3.2.3. Dữ liệu thô toàn bộ hệ gen mã hóa người bệnh (Raw data) 

Sau khi thiết lập thư viện, làm giàu và đánh giá thư viện, với các thư 

viện đảm bảo chất lượng, chúng tôi tiến hành giải trình tự WES. Kết quả dữ 

liệu giải trình tự thô cho thấy hàng tỷ base đã được đọc trên mỗi mẫu, với số 

lượng trung bình vào khoảng hơn 7 tỷ base/mẫu và số lần đọc trung bình tới 

hơn 50 triệu. Độ chính xác của từng nucleotide được đánh giá bằng điểm chất 

lượng Phred với số Q càng cao biểu thị độ chính xác càng cao hơn (ví dụ Q20 

tương đương với khả năng xảy ra lỗi nhỏ hơn 1/100, Q30 tương đương với 

khả năng xảy ra lỗi nhỏ hơn 1/1000). Kết quả đọc dữ liệu thô của các mẫu 

người bệnh cho thấy độ chính xác của phép đọc rất cao với Q30 trung bình là 

94% (từ 92,35% - 95,68%), còn Q20 trung bình là 97,88% trong dải từ 97,1% 

đến 98,67%. Kết quả này đảm bảo dữ liệu đáp ứng đủ chất lượng và độ tin 

cậy để tiến hành các phân tích tiếp theo (Phụ lục 11). 

3.2.4. Xác định các biến thể SNV liên quan đến bệnh Parkinson từ quy 

trình Giải trình tự hệ gen mã hóa (WES) 

          Dựa trên bộ dữ liệu WES đã được phân tích, kết quả cho thấy, 58/97 

mẫu người bệnh EOPD có mang biến thể SNV nằm trên 24 gen liên quan đến 

bệnh Parkinson (Phụ lục12) và một số các biến thể thuộc các gen mới có liên 

quan đến bệnh Parkinson.  

3.2.5 Thực hiện phương pháp MLPA để xác định các biến thể số lượng bản 

sao (Copy Number Variation - CNV)  

Toàn bộ 97 mẫu người bệnh Parkinson đã được xác định các CNV bằng kỹ 

thuật MLPA. Kết quả cho thấy, bất thường dạng CNV trên gen PRKN ở 5 

mẫu người bệnh Parkinson (PKS53, PKS54, PKS55, PKS88, PKS111). 

Ở mẫu người bệnh PKS53, PKS54, PKS55, PKS111 đã xác định được mất 

đoạn từ exon3-5del dạng dị hợp tử trên gen PRKN. Bên cạnh đó, nghiên cứu 

thấy mất đoạn các exon3-5del ở cả 2 allele trên mẫu PKS88. 
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Hình 3.3.  Kết quả phân tích MLPA của người bệnh Parkinson  

*Nguồn: Người bệnh PKS88 và  PKS111  

         Phương pháp real-time PCR sử dụng các mồi đặc hiệu cho exon 3, exon 

4 và exon 5 của PRKN được thực hiện nhằm kiểm tra lại hiện tượng mất bản 

sao PRKN ở 5 mẫu PKS53, PKS54, PKS55 và PKS88 và PKS111. Trong 

nghiên cứu này, mẫu đối chứng được sử dụng là các mẫu có 2 bản sao của 

PRKN đã được xác định bằng phương pháp MLPA. Kết quả real-time PCR 

thu được tương đồng 100% với dữ liệu của MLPA (Hình 3.4). 
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Hình 3.4. Kết quả Real-time PCR kiểm tra mất số bản sao của gen PRKN  

*Nguồn: Người bệnh PKS53, PKS54, PKS55, PKS88 và PKS111 

3.2.6  Xác định các biến thể gây bệnh trong nhóm nghiên cứu EOPD 

 

Biểu đồ 3.7. Số lượng người bệnh mang biến thể gây bệnh trong các gen gây 

bệnh Parkinson khởi phát sớm 

38% 

62% 

(a) Số lượng người bệnh mang 

biến thể gây bệnh 

Người bệnh mang biến thể gây bệnh  

Người bệnh không mang biến thể gây bệnh  

2 2 

5 

2 

1 

4 

6 

9 

1 1 

2 

3 3 

1 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

(b) Số lượng người bệnh mang biến thể 
gây bệnh trên các gen 
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Nghiên cứu xác định có 37 (37/97, 38%) người bệnh EOPD mang biến 

thể gây bệnh trong các gen liên quan đến bệnh Parkinson, trong đó: 

13 người bệnh (13/97, 13,4%) mang các biến thể gây bệnh trên các gen 

di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường  (ATP132A2, VPS13C và PRKN) 

          21 người bệnh (21/97, 21,6%) mang biến thể gây bệnh trên các gen di 

truyền trội trên nhiễm sắc thể thường (SNCAIP, DNAJC13, EIF4G1,GBA, 

LRRK2, VPS35) 

11 người bệnh (11/97, 11,3%) mang các biến thể trên các gen hiếm gặp 

và chưa biết rõ kiểu di truyền (AMBRA1, INPP5F, PGAM5, TMEM175, 

CCDC62).  

 5 người bệnh mang biến thể gây bệnh Parkinson trên hai gen là 

PKS102 (DNAJC13/EIF4G1), PKS95 (INPP5F/EIF4G1), PKS48 (LRRK2/ 

VPS35), PKS31 (TMEM175/LRRK2) và PKS34 (TMEM175/ LRRK2).  

 Số lượng người bệnh mang biến thể gây bệnh ở gen LRRK2 là nhiều 

nhất (9/97, 9,28%). 

Nghiên cứu phát hiện các biến thể mới trên các gen gây bệnh Parkinson  

khởi phát sớm gồm: 

+ 2 biến thể trên gen GBA là G170A p.C57Y (PKS02) và c.G667T 

p.E223X (PKS110). 

          + 1 biến thể c.G2044A (p.E682K) trên gen AMBRA1 (PKS68). 

+ 2 biến thể trên gen PGAM5 là c.C304T p.L102F (PKS46 và PKS106)  

và c.586-1G>A (PKS82) 
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3.2.6.1 Đặc điểm các biến thể gây bệnh Parkinson di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường ở nhóm EOPD (AR) 

Bảng 3.12. Các biến thể SNV/indel gây bệnh Parkinson di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường ở nhóm EOPD 

 

. 

Ngƣời 

bệnh 

 

Gen 

(Transcript) 

 

Exon 

Biến thể 

(cDNA 

change/ AA 

change) 

Tần số Dự đoán In silico  

Kiểu 

gen 

 

Kiểu di 

truyền 

1000g ExAC SIFT 

(score) 

Polyphen2 

(score) 

CADD 

PKS11 ATP132A2 

(NM_001141974) 

Exon20 c.C2183T 

(p.T728M) 

2.40E-03 4.00E-04 D (0,034) D (0,989) 25,9 het AR 

Exon14 c.G1331A 

(p.R444Q) 

. 2.48E-05 T (0,146) P (0,479) 22,6 het AR 

PKS25 ATP132A2 

(NM_001141973) 

Exon20 c.C2183T 

(p.T728M) 

2.40E-03 4.00E-04 D (0,034) D (0,989) 25,9 het AR 

Exon9 c.G730A 

(p.A244T) 

5.99E-04 4.00E-04 T (0,256) B (0,095) 20,5 het AR 

PKS04 VPS13C 

(NM_017684) 

Exon82 c.G10955A 

(p.G3652D) 

7.99E-04 2.00E-04 D (0,013) B (0,196) 22,8 het AR 

Exon49 c.C5999G 

(p.A2000G) 

2.00E-03 3.00E-04 D (0) P (0,868) 26,7 het AR 

PKS59 VPS13C 

(NM_017684) 

Exon65 c.C9077T 

(p.A3026V) 

. 1.65E-05 T (0,089) P (0,864) 23,6 het AR 

Exon61 c.T8563C 

(p.W2855R) 

. 2.52E-05 D (0) D (1) 31 het AR 

 

 (.) Không có thông tin. Chữ viết tắt: 1000g, Cơ sở dữ liệu 1000 genome; gnomAD, Cơ sở dữ liệu tổng hợp bộ gen; A/D, gây bệnh; B/N/T, lành tính/trung tính; 

P: có thể gây hại; hom, đồng hợp tử; het, dị hợp tử; AR, di truyền lặn. 
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Gen ATP13A2 

Đối với bệnh Parkinson, ATP13A2 được chứng minh là di truyền theo 

mô hình đồng hợp lặn trên nhiễm sắc thể thường. Trong nghiên cứu này, 

chúng tôi xác định được hai người bệnh mang biến thể dạng compound 

heterozygous trên gen ATP13A2 lần lượt là PKS11 (c.C2183T/c.G1331A) và 

PKS25 (c.C2183T/ c.G730A) và được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự 

đoán chức năng.  

         Gen VPS13C 

Hai người bệnh PKS04 và PKS59 mang biến thể dạng compound 

heterozygous trên gen VPS13C lần lượt là (c.C5999G/c.G10955A) và 

(c.T8563C/c.C9077T). Biến thể c.C5999G (p.A2000G) trên exon49 và 

c.G10955A (p.G3652D) trên exon82 ở mẫu PKS04 đều nằm trên vùng bảo 

thủ ở nhóm động vật có vú và có tần số xuất hiện rất hiếm trong cơ sở dữ liệu 

1000 genome với tần số tương ứng là 0,002 và 0,0008. Đối với người bệnh 

PKS59, hai biến thể c.T8563C (p.W2855R) trên exon61 và c.C9077T 

(p.A3026V) trên exon65 đều được dự đoán là có khả năng gây bệnh bằng các 

công cụ dự đoán tin sinh. Cả hai biến thể này đều nằm trên vùng bảo thủ và 

mới chỉ xuất hiện với tần số lần lượt là 1,9×10
-5

 và 1,8×10
-5

 trên cơ sở dữ liệu 

Gnomd, trong khi đó không xuất hiện trong cơ sở dữ liệu 1000 genome.  
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Bảng 3.13. Biến thể SNV kết hợp CNV gây bệnh Parkinson di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường trong nhóm EOPD 

 

Ngƣời 

bệnh 

 

Gen 

 

 

Biến thể 

 

Tần số ID 

(dbSNP/HG

MD) 

Dự đoán Insilico  

Hợp tử 

 

Kiểu di 

truyền 

1000g ExAC SIFT 

(score) 

Polyphen2 

(score) 

CADD 

 

PKS53 

 

PRKN 

c.T874C 

(p.C441R) 

.  rs778305273 D (0.034) D (0.989) 25,9 het AR 

exon3-5del   3246180 T (0.146) P (0.479) 22,6 het AR 

 

PKS54 

 

PRKN 

c.T874C 

(p.C441R) 

.  rs778305273 D (0.034) D (0.989) 25,9 het AR 

exon3-5del   3246180 T (0.256) B (0.095) 20,5 het AR 

 

PKS55 

 

PRKN 

c.T874C 

(p.C441R) 

.  rs778305273 D (0.034) D (0.989) 25,9 het AR 

exon3-5del   3246180 T (0.256) B (0.195) 20,5 het AR 

PKS88 PRKN exon3-5del   3246180 . . . home AR 

 

PKS111 

 

PRKN 

c.T874C 

(p.C441R) 

.  rs778305273 T (0.089) P (0.864) 23,6 het AR 

exon3-5del   3246180 D (0) D (1) 31 het AR 

 (.) Không có thông tin. Chữ viết tắt: 1000g, Cơ sở dữ liệu 1000 genome; gnomAD, Cơ sở dữ liệu tổng hợp bộ gen; A/D, gây bệnh; B/N/T, lành tính/trung tính; 

 P: có thể gây hại; hom, đồng hợp tử; het, dị hợp tử; AR, di truyền lặn. 
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Ba người bệnh là chị em ruột (PKS52, PKS53, PKS54) và một người 

bệnh (PKS111) mang biến thể dạng dị hợp tử phức với một biến thể điểm 

c.T874C và một biến thể mất 3 exon từ exon3-exon5. Biến thể dị hợp tử 

p.C441R không trong cơ sở dữ liệu 1000 bộ gen. Nó được trình bày ở Đông Á 

của cơ sở dữ liệu gnomAD với tần suất chỉ là 7,08 × 10
-4

. Sự thay đổi p.C441R 

được dự đoán bởi SIFT là có ảnh hưởng đến chức năng của phân tử protein 

(score=0), PolyPhen-2 (score=0,997) và MutationTaster (score=1). Tác động 

của biến thể lên cấu trúc phân tử của PRKN được xác định bởi phần mềm 

HOPE. Kết quả cho thấy rằng sự khác biệt về kích thước giữa kiểu hoang dại và 

kiểu biến thể có thể làm xáo trộn sự tương tác với Zn++ (Hình 3.5). Biến thể 

c.T874C (p.C441R) nằm trên domain RING2 của protein Parkin và được dự 

đoán là "gây bệnh" bởi tất cả các công cụ dự đoán chức năng. Biến thể dị hợp tử 

p.C441R kết hợp với dị hợp tử mất đoạn của exon 3, exon 4 và exon 5 để hình 

thành một dạng dị hợp tử hợp phức gây ra EOPD di truyền lặn trên nhiễm sắc 

thể thường. Một người bệnh (PKS88) mang biến thể dạng đồng hợp tử mất 3 

exon (E3-E5) trên cả 2 allele.   

 

Hình 3.5. Ảnh hưởng của biến thể p.C441R của gen PRKN  

* Nguồn: Người bệnh PKS53, PKS54, PKS55, PKS111 

- Vùng trình tự bảo thủ  của p.C441R (a); 

- Cấu trúc 3D tổng thể của phân tử Parkin (b).  

- Màu của protein là xám, mạch bên của phần dư biến thể là những quả bóng nhỏ màu đỏ tươi.Các 

mạch bên của cả wildtype và phần còn lại của biến thể được hiển thị có màu xanh lục và đỏ tương ứng. 
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3.2.6.2 Các biến thể gây bệnh Parkinson di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường trong nhóm EOPD (AD) 

Bảng 3.14. Các biến thể gây bệnh Parkinson di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường trong nhóm EOPD 

 

STT 

 

 

Ngƣời 

bệnh 

 

Gen 

(Transcript) 

 

Exon 

Biến thể 

(cDNA 

change/ AA 

change) 

Tần số Dự đoán Insilico  

Hợp tử 

 

Kiểu di 

truyền 

1000g ExAC SIFT 

(score) 

Polyphe

n2 

(score) 

CADD 

1 PKS18 SNCAIP 

(NM_001308105) 

Exon3 c.A190T 

(p.T64S) 

2,40E-03 8.26E-05 D (0) D 

(0.998) 

23,2 het AD 

2 PKS90 SNCAIP 

(NM_001242935) 

Exon4 c.G181A 

(p.A61T) 

. 2.56E-05 D (0.001) D (1) 32 het AD 

 

3 

 

PKS102 

 

DNAJC13 

(NM_015268) 

Exon c.G4145A 

(p.R1382H) 

5.99E-04 9.21E-05 D (0.002) D (1) 34 het AD 

EIF4G1 

(NM_004953) 

Exon c.A3400G 

(p.M1134V) 

9.98E-04 2.00E-04 D (0.004) P (0.826) 26,3 het AD 

4 PKS21 EIF4G1 

(NM_004953) 

Exon20 c.A3400G 

(p.M1134V) 

9.98E-04 2.00E-04 D (0.004) P (0.826) 26,3 het AD 

5 PKS72 EIF4G1 

(NM_004953) 

Exon20 c.A3400G 

(p.M1134V) 

9.98E-04 2.00E-04 D (0.004) P (0.826) 26,3 het AD 

6 PKS95 EIF4G1 

(NM_004953) 

Exon8 c.G3400A 

(p.R545Q) 

. . D (0.042) D 

(0.999) 

25 het AD 

7 PKS02 GBA 

(NM_001171812) 

Exon3 c.G170A 

(p.C57Y) 

. . D (0.003) D (1) 27,3 het AD 

8 PKS110 GBA 

(NM_001171812) 

Exon6 c.G667T 

(p.E223X) 

. . . . 36 het AD 

9 PKS69 GBA 

(NM_001171812) 

Splicing c.115+1G>A 3.99E-04 1.00E-04 . . 25 het AD 

10 PKS83 GBA 

(NM_001171812) 

Splicing c.115+1G>A 3.99E-04 1.00E-04 . . 25 het AD 

11 PKS92 GBA 

(NM_001171812) 

Splicing c.115+1G>A 3.99E-04 1.00E-04 . . 25 het AD 

12 PKS98 GBA Splicing c.115+1G>A 3.99E-04 1.00E-04 . . 25 het AD 
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(.) Không có thông tin. Chữ viết tắt: 1000g, Cơ sở dữ liệu 1000 genome; gnomAD, Cơ sở dữ liệu tổng hợp bộ gen; 

A/D, gây bệnh; B/N/T, lành tính/trung tính; P: có thể gây hại; hom, đồng hợp tử; het, dị hợp tử; AD, di truyền trội; AR, di truyền lặn. 

 

(NM_001171812) 

13 
PKS5 LRRK2 

Exon34 c.G4883C 

(p.R1268P) 0.00639 0.0017 

D (0.04) D 

(0.996) 

27,8 
het 

AD 

14 
PKS28 

LRRK2 

(NM-198578) 

Exon11 c.C1256T 

(p.A419V) 0.001398 0.0005 

D (0.027) P (0.94) 24,3 
het 

AD 

15 
PKS31 

LRRK2 

(NM-198578) 

Exon19 c.C2264T 

(p.P755L) 0.001597 0.0007 

T (0.347) P (0.647) 25,1 
het 

AD 

16 
PKS34 

LRRK2 Exon34 c.G4883C 

(p.R1268P) 0.00639 0.0017 

D (0.04) D 

(0.996) 

27,8 
het 

AD 

17 
PKS37 

LRRK2 Exon34 c.G4883C 

(p.R1268P) 0.00639 0.0017 

D (0.04) D 

(0.996) 

27,8 
het 

AD 

 

18 
PKS48 

LRRK2 Exon34 c.G4883C 

(p.R1268P) 0.00639 0.0017 

D (0.04) D 

(0.996) 

27,8 
het 

AD 

VPS35 

(NM_018206) 

Exon15  c.T2035C 

(p.S679P) 

 

2.00E-04 

 

1.65E-05 

D (0.022) D (1) 27,2 het AD 

19 
PKS63 

LRRK2 Exon34 c.G4883C 

(p.R1268P)   0.00639 0.0017 

D (0.04) D 

(0.996) 

27,8 
het 

AD 

20 
PKS64 

LRRK2 Exon34 c.G4883C 

(p.R1268P) 0.00639 0.0017 

D (0.04) D 

(0.996) 

27,8 
het 

AD 

21 
PKS73 

LRRK2 Exon34 c.G4883C 

(p.R1268P) 0.00639 0.0017 

D (0.04) D 

(0.996) 

27,8 
het 

AD 
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Gen SNCAIP  

 Có 2 người bệnh mang biến thể dị hợp tử trên gen này là PKS18 mang 

biến thể c.A190T (p.T64S) và PKS90 mang biến thể c.G181A (p.A61T). Các 

biến thể này đều được dự đoán gây bệnh trên các cơ sở dữ liệu.  

Gen EIF4G1 

Có bốn người bệnh đã xác định được biến thể dị hợp tử trên gen 

EIF4G1. Trong đó, ba người bệnh PKS21, PKS72 và PKS102 mang cùng 

biến thể c.A3400G (p.M1134V). Riêng người bệnh PKS102 mang 2 biến thể 

dị hợp tử trên 2 gen là c.A3400G (p.M1134V) trên gen EIF4G1 và c.G4145A 

(p.R1382H) trên gen DNAJC13 được khẳng định gây bệnh trên công cụ dự 

đoán chức năng.  

Người bệnh PKS95 mang biến thể sai nghĩa c.G1634A (p.R545Q), 

được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng. Đồng thời người 

bệnh này cũng mang cả biến thể c.C725T (p.S242F) trên gen INPP5F, được 

dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng. 

Gen GBA  

Có 6 (6/97, 6,2%) người bệnh đã xác định được các biến thể dạng hợp 

tử trên gen GBA. Trong đó, bốn người bệnh (PKS69, PKS83, PKS92 và 

PKS98) mang biến thể c.115+1G>A. Đây là biến thể điểm sai lệch quá trình 

cắt intron của phân tử mRNA.  

Hai người bệnh mang biến thể mới là c.G170 (p.C57Y) trên người bệnh 

PKS02 và c.G667T (p.E223X) trên người bệnh PKS110. Các biến thể này 

được khẳng định là gây bệnh trên công cụ phân tích in silico nhưng chưa 

được công bố trên các cơ sở dữ liệu nào..  

Gen VPS35 

 Nghiên cứu xác định được một người bệnh PKS48 mang biến thể dị 

hợp tử c.T2035C (p.S679P) trên gen VPS35 được dự đoán gây bệnh trên các 
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công cụ dự đoán. Đồng thời người bệnh này cũng mang biến thể gây bệnh 

c.G4883C (p.R1268P) trên gen LRRK2. 

            Gen LRRK2 

Có 9/97 (9,3%) người bệnh mang biến thể gây bệnh trên gen LRRK2. 

Trong số này, bảy người bệnh mang cùng một biến thể c.G4883C p.R1268P. 

Trên cơ sở dữ liệu 1000 genome biến thể này có tần số xuất hiện là 0,0063 

còn trên cơ sở dữ liệu ExAC biến thể này có tần số là 0,0017. Biến thể 

c.G4883C nằm trong vùng rất bảo thủ của protein LRRK2. Sự thay đổi từ R-

>P làm thay đổi điện tích giữa LRRK2 bình thường và loại bị biến thể. Biến 

thể c.C1256T (p.A419V) được tìm thấy trên người bệnh PKS28 và biến thể 

c.C2264T (p.P755L) trên mẫu PKS31. Các biến thể này đều được khẳng định 

gây bệnh trên các công cụ tin sinh.  
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3.2.6.3 Các biến thể gây bệnh Parkinson chưa xác định được kiểu di truyền trong nhóm EOPD 

Bảng 3.15. Các biến thể trên các gen hiếm gặp gây bệnh Parkinson chưa xác định được kiểu di truyền 

STT Người bệnh Gen 

(Transcript) 

Biến thể 

(cDNA change/ 

AA change) 

Tần số Dự đoán Insilico Hợp tử Kiểu di 

truyền 1000g ExAC SIFT 

(score) 

Polyphen2 

(score) 

CADD 

1 PKS68 AMBRA1 

(NM_001300731) 

c.G2044A 

(p.E682K) 

. . D (0.001) P (0.953) 31 het Unkown 

2 PKS66 TH 

(NM_000360) 

c.C56G 

(p.S19C) 

. 1.67E-05 D (0) D (1) 26,2 het Unknow 

3 PKS104 INPP5F 

(NM_001243194) 

c.A599C 

(p.E200A) 

. . D (0.017) D (0.981) 23,9 het Unkown 

4 PKS95 INPP5F/ EIF4G1 

(NM_001243194) 

c.C725T 

(p.S242F) 

3.99E-04 2.00E-04 D (0.014) D (0.998) 27,4 het Unkown 

5 PKS46 PGAM5 

(NM_001170543) 

c.C304T 

(p.L102F) 

. . D (0.024) D (0.998) 25,7 het Unkown 

6 PKS82 PGAM5 

(NM_001170543) 

c.586-1G>A 

 

. .   26,6 het Unkown 

7 PKS106 PGAM5 

(NM_001170543) 

c.C304T 

(p.L102F) 

. . D (0.024) D (0.998) 25,7 het Unkown 

8 PKS31 TMEM175 / LRRK2 

(NM_001297424) 

c.A526G 

(p.K176E) 

3.99E-04 6.64E-05 D (0.021) D (0.999) 25,1 het Unkown 

9 PKS34 TMEM175/LRRK2 

(NM_001297424 

c.A526G 

(p.K176E) 

3.99E-04 6.64E-05 D (0.021) D (0.999) 25,1 het Unkown 

10 PKS89 TMEM175 

(NM_001297424 

c.A526G 

(p.K176E) 

3.99E-04 6.64E-05 D (0.021) D (0.999) 25,1 het Unkown 

11 PKS78 CCDC62 

(NM_201435) 

c.G788A 

(p.R263K) 

. 8.26E-06 D (0.027) D (1) 24,7 het Unkown 

(.) Không có thông tin. Chữ viết tắt: 1000g, Cơ sở dữ liệu 1000 genome; gnomAD, Cơ sở dữ liệu tổng hợp bộ gen; A/D, gây bệnh; B/N/T, lành tính/trung tính;  

P: có thể gây hại; hom, đồng hợp tử; het, dị hợp tử; Unknown: chưa rõ kiểu di truyền. 
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Gen  AMBRA1 

Một người bệnh PKS68 được xác định mang biến thể c.G2044A 

(p.E682K), được dự đoán gây bệnh trên công cụ dự đoán chức năng Insilico 

với CADD là 31 nhưng chưa được công bố trên các cơ sở dữ liệu (1000g và 

ExAC) và chưa biết rõ kiểu di truyền của biến thể trên gen này của người 

bệnh. Biến thể này được xác định là biến thể gây bệnh mới.  

Gen INPP5F 

 Nghiên cứu đã xác định được 2 người bệnh mang biến thể trên gen 

INPP5F, trong đó người bệnh PKS104 mang biến thể c.A599C (p.E200A) 

được dự đoán gây bệnh bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng Insilico với 

CADD 23.9 nhưng chưa được công bố trên các cơ sở dữ liệu 1000g và ExAC. 

Người bệnh PKS95 mang biến thể c.C725T (p.S242F) đã được dự đoán gây 

bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng Insilico với CADD 27.4 và đã được 

công bố trên các cơ sở dữ liệu 1000g và ExAC, đồng thời mang biến thể sai 

nghĩa c.G1634A (p.R545Q) di truyền trội trên gen EIF4G1, được dự đoán gây 

bệnh. Tuy nhiên, cả hai biến thể trên gen INPP5F ở hai người bệnh này đều 

chưa xác định được kiểu di truyền.  

Gen PGAM5          

 Chúng tôi tìm thấy ba người bệnh mang biến thể trên gen PGAM5, 

trong đó người bệnh PKS46 và PKS106 mang cùng biến thể c.C304T 

(p.L102F) với CADD 25.7, người bệnh PKS82 mang biến thể c.586-1G>A 

với CADD 26.6. Các biến thể trên đều được dự đoán gây bệnh trên công cụ 

dự đoán chức năng năng Insilico nhưng chưa được công bố trên các cơ sở dữ 

liệu (1000g và ExAC) và chưa biết rõ kiểu di truyền của biến thể trên gen này 

của người bệnh. Các biến thể này được xác định là các biến thể gây bệnh mới.  

Gen TMEM175 

Chúng tôi xác định được 3 người bệnh (PKS31, PKS34, PKS89) mang 

cùng một biến thể c.A526G (p.K176E) trên gen TMEM175, biến thể này đã 
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được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng Insilico và đã 

được công bố trên các cơ sở dữ liệu 1000g và ExAC. Tuy nhiên, biến thể ở ba 

người bệnh này đều chưa xác định được kiểu di truyền. Trong đó, hai người 

bệnh này cũng được xác định mang biến thể nguyên nhân c.C2264T 

(p.P755L) (PKS31) và c.G4883C (p.R1268P) (PKS34) trên gen LRRK2.  

Gen CCDC62 

Một người bệnh PKS78 mang biến thể gây bệnh trên gen CCDC62 là 

c.G778A (p.R263K), biến thể được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự 

đoán chức năng Insilico và đã được công bố trên các cơ sở dữ liệu ExAC 

nhưng chưa được công bố trên cơ sở dữ liệu 1000g. Tuy nhiên, biến thể người 

bệnh này đều chưa xác định được kiểu di truyền. 

3.2.7 Nhận xét đặc điểm kiểu gen – kiểu hình ở một số gen gây bệnh 

Parkinson 

3.2.7.1 Nhận xét đặc điểm giữa nhóm EOPD mang biến thể gây bệnh và 

nhóm EOPD không mang biến thể gây bệnh 

Bảng 3.16. Nhận xét đặc điểm chung giữa nhóm EOPD mang biến thể gây 

bệnh và nhóm EOPD không mang biến thể gây bệnh 

Đặc điểm lâm sàng Nhóm mang 

biến thể gây 

bệnh 

(n=37) 

Nhóm 

không mang 

biến thể gây 

bệnh (n=60) 

Tổng EOPD 

(n=97) 

p 

Đặc điểm chung  

Tuổi khởi phát (năm) 34,97 ± 5,68 37,52  ± 5,74 36,55 ± 5,82  0,036 *  

Giới tính N (%) 

Nam 18 (48,6) 31 (51,7) 49 (50,5) 0,773 

Nữ 19 (51,46) 29 (48,3) 48 (49,5) 

Tuổi tại thời điểm khám 

(năm) 

41,73 ± 6,80 45,45 ± 7,63 44,0 3 ± 7,51  0,017 * 

Thời gian mắc bệnh (năm) 7,24 ± 4,21 8,32 ± 5,39 7,91 ± 4,98 0,304 

Tiền sử gia đình (N,%) 

Có 11 (29,7) 7 (11,7) 18 (18,6)    0,026** 

Không 26 (70,3) 53 (88,3) 79 (81,4) 

T-Test ; Pearson Chi-Square 
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        Khi so sánh đặc điểm chung giữa nhóm mang biến thể gây bệnh và nhóm 

không mang các biến thể gây bệnh, chúng tôi thấy rằng tuổi khởi phát và tuổi 

tại thời điểm khám bệnh của nhóm mang biến thể gây bệnh (34,9 ±5,7; 

41,7±6,8) đều thấp hơn nhóm không mang biến thể gây bệnh (37,5±5,7; 

45,4±7,6), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Đồng thời, nhóm 

mang biến thể gây bệnh có tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson (11/18, 

61,1%) cao hơn đáng kể so với nhóm không mang biến thể gây bệnh (7/18, 

38,9%) với p=0,026. 

Bảng 3.17. Nhận xét đặc điểm lâm sàng giữa nhóm EOPD mang biến thể gây 

bệnh và nhóm EOPD không mang biến thể gây bệnh 

Đặc điểm lâm sàng Nhóm mang 

biến thể gây 

bệnh 

(n=37) 

Nhóm không 

mang biến 

thể gây bệnh 

(n=60) 

Tổng EOPD 

(n=97) 

p 

Triệu chứng vận động  

UPDRS phần III 29,70 ± 12,13 32,52 ± 18,63 31,44 ± 16,45 0,416 

Giai đoạn bệnh (Hoehn và Yahr) N (%)  

GĐ 1-2 22 (59,5) 39 (65,0) 61 (62,9) 0,583 

GĐ 3-4-5 15 (40,5) 21 (35,0) 36 (311,7) 

Thể bệnh N (%)  

Ưu thế cứng 25 (67,6) 38 (63,3) 63 (64,9) 0,289 

Ưu thế run 11 (29,7) 15 (25,0) 26 (26,8) 

Thể hỗn hợp 1 (2,7) 7 (11,7) 8 (8,2) 

Triệu chứng ngoài vận động  

Điểm trung bình NMSS 44,54 ± 32,32 48,80 ± 40,07 47,1 ± 37,1 0,586 

Điểm trung bình MMSE 27,65 ± 3,38 27,40 ± 2,93 27,49 ± 3,09 0,703 

Có suy giảm nhận thức N 

(%) 

2 (5,4) 4 (6,7) 6 (6,2) 0,802 

Điểm trung bình BECK 16,92 ± 10,11 16,12 ± 9,71 16,42 ± 9,82 0,422 

Có rối loạn trầm cảm N (%) 23 (62,2) 32 (53,3) 55 (56,7) 0,394 

Có rối loạn khứu giác N (%) 10 (27,0) 14 (23,3) 24 (24,7) 0,682 

T-Test ; Pearson Chi-Square 

 Tuy nhiên, so sánh kiểu hình lâm sàng giữa nhóm mang biến thể gây 

bệnh và nhóm không mang các biến thể gây bệnh chưa thấy sự khác biệt về 

giới, các triệu triệu chứng vận động và ngoài vận động giữa hai nhóm. 
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3.2.7.2 Kiểu gen - kiểu hình nhóm mang biến thể gây bệnh Parkinson khởi phát sớm di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường 

Bảng 3.18. Đặc điểm kiểu hình của người bệnh mang biến thể SNV/indel gây bệnh Parkinson di truyền lặn trên nhiễm sắc 

thể thường  

Ngƣời 

bệnh 

Gen 

 

Biến thể 

(cDNA 

change/ 

AA change) 

Giới 

 

Tuổi 

khởi 

phát 

Bệnh 

Thời 

gian 

mắc 

bệnh 

Tiền 

sử 

gia 

đình 

Tiến 

triển 

bệnh 

Giai 

đoạn 

Hoehn 

và Yahr 

Điểm 

UPDRS 

(III) 

Điểm 

MMSE 

Điểm 

BDI 

Loạn 

trƣơng 

lực cơ 

Loạn 

động 

Rối loạn 

khứu 

giác 

PKS11 ATP132A2 

 

c.C2183T 

(p.T728M) 

Nữ 44 10 C Chậm 3 67 28 28 K C K 

c.G1331A 

(p.R444Q) 

            

PKS25 ATP132A2 

 

c.C2183T 

(p.T728M) 

Nữ 40 4 K Chậm 2 19     24 16 K K K 

c.G730A 

(p.A244T) 

            

PKS04 VPS13C 

 

c.G10955A 

(p.G3652D) 

Nam 48 4 K Chậm 2 36 27 27 K K C 

c.C5999G 

(p.A2000G) 

            

PKS59 VPS13C 

 

c.C9077T 

(p.A3026V) 

Nữ 39 5 K Chậm 2 20 27 12 K K K 

c.T8563C 

(p.W2855R) 

            

K:   không có triệu chứng. C: có triệu chứng 

Gen ATP13A2 

Hai người bệnh này đều là nữ, trong đó người bệnh PKS11 có tiền sử gia đình. Đặc điểm triệu chứng vận động và 

ngoài vận động không có điểm khác biệt. 

         Gen VPS13C 

Hai người bệnh đều không có tiền sử gia đình và không có suy giảm nhận thức tại thời điểm khám. Người bệnh 

PKS04 có triệu chứng rối loạn trầm cảm và rối loạn khứu giác. 
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Bảng 3.19. Đặc điểm kiểu hình của người bệnh mang biến thể SNV kết hợp CNV gây bệnh Parkinson theo kiểu di truyền 

lặn trên nhiễm sắc thể thường trong nhóm EOPD 

Ngƣời 

bệnh 

Gen 

 

Biến thể 

(cDNA change/ 

 AA change) 

Gới 

 

Tuổi 

khởi 

phát 

Bệnh 

Thời 

gian 

mắc 

bệnh 

Tiền 

sử 

gia 

đình 

Tiến 

triển 

bệnh 

Giai 

đoạn 

H&Y 

 Mức 

độ 

bệnh 

Rối loạn 

nhận thức 

MMSE 

Trầm 

cảm 

(BDI) 

Loạn 

trƣơng 

lực cơ 

Loạn 

động 

Rối 

loạn 

khứu 

giác 

 

PKS53 

 

PRKN 

c.T874C (p.C441R) Nữ  

28 

10 C Chậm 3 18 24 7 K C K 

exon3-5del            

 

PKS54 

 

PRKN 

c.T874C (p.C441R) Nữ  

26 

6 C Chậm 3 24 26 10 K K K 

exon3-5del            

PKS55 PRKN c.T874C (p.C441R) Nữ 31 4 C Chậm 3 27 29 17 K K K 

exon3-5del            

PKS88 PRKN exon3-5del Nữ 30 5 C Chậm 2 27 28 17 K K K 

PKS111 PRKN c.T874C (p.C441R) Nữ 24 10 C Chậm 2 17 30 10 K C K 

exon3-4del            

K:   không có triệu chứng. C: có triệu chứng 

 

Các trường hợp mang biến thể trên gen PRKN trong nghiên cứu đều khởi phát khi tuổi còn rất trẻ (24, 26, 28, 30 và 

31 tuổi) và đều có yếu tố gia đình, trong đó có 3 chị em ruột là PKS53, PKS54, PKS55. 

Nhìn chung, cả 5 người bệnh đều tiến triển nhanh các triệu chứng vận động nhưng đều chưa thấy biểu hiện của suy 

giảm nhận thức, có hai người bệnh PKS53 và PKS111 đã có thời gian mang bệnh 10 năm và xuất hiện triệu chứng loạn 

động sau điều trị. 
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Bảng 3.20. Đặc điểm kiểu hình của các biến thể gây bệnh Parkinson di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường 

. 

Ngƣời 

bệnh 

 

Gen 

 

Biến thể 

(cDNA change/ 

 AA change) 

 

Gới 

 

Tuổi 

khởi 

phát 

Bệnh 

Thời 

gian 

mắc 

bệnh 

Tiền 

sử gia 

đình 

Tiến 

triển 

bệnh 

Giai 

đoạn 

Hoeh

n và 

Yahr 

Điểm 

UPDRS  

( III) 

Điểm 

MMSE 

Điểm 

BDI 

Loạn 

trƣơng 

lực cơ 

Loạn 

động 

Rối loạn 

khứu 

giác 

PKS18 SNCAIP 

 

c.A190T 

(p.T64S) 

Nữ 37 10 K Chậm 2 30 11 20 K C K 

PKS90 SNCAIP c.G181A 

(p.A61T) 

Nam 28 6 K Chậm 2 23 30 17 K K C 

 

PKS102 

DNAJC13 

 

c.G4145A 

(p.R1382H) 

Nữ 34 3 K Chậm 2 13 30 6 K K K 

 EIF4G1 

 

c.A3400G 

(p.M1134V) 

           

PKS21 EIF4G1 

 

c.A3400G 

(p.M1134V) 

Nữ 40 4 K Chậm 2 30 29 20 K K K 

PKS72 EIF4G1 

 

c.A3400G 

(p.M1134V) 

Nữ 32 2 K Nhanh 2 28 26 6 K K C 

PKS95 EIF4G1 

 

c.G3400A 

(p.R545Q) 

Nam 31 18 K Chậm 3 20 28 3 C C C 

PKS02 GBA 

 

c.G170A 

(p.C57Y) 

Nữ 35 12 C Chậm 3 39 30 19 C C K 

PKS110 GBA 

 

c.G667T 

(p.E223X) 

Nữ 35 6 K Chậm 2 11 28 0 K K K 

PKS69 GBA c.115+1G>A Nam 29 13 C Chậm 3 32 29 39 C C C 

PKS83 GBA c.115+1G>A Nam 24 3 K Nhanh 3 53 28 16 K K K 

PKS92 GBA c.115+1G>A Nam 34 2 K Chậm 2 26 29 17 K K K 

PKS98 GBA c.115+1G>A Nam 34 4 K Nhanh 3 56 22 38 K K K 

K:  không có triệu chứng. C: có triệu chứng 
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Bảng 3.21. Đặc điểm kiểu hình của các biến thể gây bệnh Parkinson của gen LRRK2 

Ngƣời 

bệnh 

Gen 

 

Biến thể 

(cDNA 

change/ 

AA change) 

Gới 

 

Tuổi 

khởi 

phát 

Bệnh 

Thời 

gian 

mắc 

bệnh 

Tiền 

sử 

gia 

đình 

Tiến 

triển 

bệnh 

Giai 

đoạn 

Hoehn 

và Yahr 

Điểm 

UPDR

S (III) 

Điểm 

MMSE 

Điểm 

BECK 

Loạn 

trƣơng 

lực cơ 

Loạn 

động 

Rối 

loạn 

khứu 

giác 

PKS5 
LRRK2 c.G4883C 

(p.R126P) 
Nam 37 17 K Chậm 3 40 28 0 K C C 

PKS28 
LRRK2 c.C1256T 

(p.A419V) 
Nữ 33 11 K Chậm 2 31 30 7 K C K 

PKS31 
LRRK2 

TMEM175 

c.C2264T 

(p.P755L) 
Nam 35 11 K Chậm 3 25 28 34 K C C 

PKS34 
LRRK2 

TMEM175 

c.G4883C 

(p.R1268P) 
Nữ 33 8 K Chậm 2 33 29 19 K C K 

PKS37 
LRRK2 c.G4883C 

(p.R126P) 
Nữ` 38 12 K Chậm 3 39 29 14 K C K 

PKS48 

LRRK2 c.G4883C 

(p.R126P) 
Nam 40 6 K Nhanh 3 47 28 32 K K K 

VPS35 c.T2035C 

(p.S679P) 

PKS63 
LRRK2 c.G4883C 

(p.R126P) 
Nữ 35 5 C Chậm 3 32 29 7 K K K 

PKS64 
LRRK2 c.G4883C 

(p.R126P) 
Nữ 39 7 C Chậm 3 25 28 11 C K K 

PKS73 
LRRK2 c.G4883C 

(p.R126P) 
Nam 40 12 C Chậm 2 27 29 0 K C C 

K: không có triệu chứng, C: có triệu chứng 
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Gen SNCAIP  

 Hai người bệnh mang biến thể trên gen này đều không có tiền sử gia 

đình, tuổi khởi phát bệnh khá trẻ là 37 tuổi (PKS18) và 28 tuổi (PKS90), tiến 

triển bệnh chậm với thời gian mang bệnh của người bệnh PKS18 (10 năm, giai 

đoạn 2, MDS-UPDRS mức độ nhẹ) và PKS90 (6 năm, giai đoạn 2, MDS-

UPDRS mức độ nhẹ), cả hai người bệnh đều có rối loạn trầm cảm nhưng chỉ có 

người bệnh PKS18 có suy giảm nhận thức và loạn động.  

Gen EIF4G1 

Có bốn người bệnh đã xác định được biến thể dị hợp tử trên gen EIF4G1.  

Cả 4 người bệnh đều không có tiền sử gia đình bị bệnh Parkinson, tuổi 

khởi phát ≤ 40 tuổi, không có biểu hiện suy giảm nhận thức mặc dù người bệnh 

mang biến thể mới PKS95 bị bệnh được 18 năm. Đồng thời, người bệnh PKS95 

cũng có triệu chứng loạn trương lực có và loạn động sau điều trị. Có 2 trong 4 

người bệnh có biểu hiện rối loạn khứu giác là PKS72 và PKS95.  

Gen GBA  

Có 6 (6/97, 6,2%) người bệnh đã xác định được các biến thể dạng hợp tử 

trên gen GBA. Cả bốn người bệnh đều khởi phát tuổi rất trẻ (dưới 35 tuổi), có 

một người bệnh PKS69 có tiền sử gia đình, bị bệnh 13 năm, có biểu hiện loạn 

trương lực cơ, loạn động sau điều trị, rối loạn khứu giác và rối loạn trầm cảm 

mức độ nặng nhưng không có suy giảm nhận thức. Ba người bệnh còn lại 

(PKS83, PKS92 và PKS98) đều không có tiền sử gia đình và phổ các triệu trứng 

tương tự nhau. 

Hai người bệnh mang biến thể mới là c.G170 (p.C57Y) trên người bệnh 

PKS02 và c.G667T (p.E223X) trên người bệnh PKS110. Các biến thể này được 

khẳng định là gây bệnh trên công cụ phân tích insilico nhưng chưa được công 

bố trên các cơ sở dữ liệu nào. Trong đó, chỉ có người bệnh PKS02 có tiền sử gia 

đình, mang bệnh 12 năm, ở giai đoạn 3 của bệnh và có các triệu chứng loạn 

động, loạn trương lực cơ, rối loạn khứu giác.  
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Gen VPS35 

 Nghiên cứu xác định được một người bệnh PKS48 mang biến thể dị hợp 

tử c.T2035C (p.S679P) trên gen VPS35 được dự đoán gây bệnh trên các công cụ 

dự đoán. Đồng thời người bệnh này cũng mang biến thể gây bệnh c.G4883C 

(p.R1268P) trên gen LRRK2. Người bệnh này khởi phát bệnh 40 tuổi, không có 

tiền sử gia đình, tiến triển bệnh nhanh với thời gian mang bệnh 6 năm và điểm 

UPDRS là 47, có biểu hiện trầm cảm nhưng chưa có triệu chứng suy giảm nhận 

thức loạn động, không có rối loạn khứu giác. 

            Gen LRRK2 

Có 9/97 (9,3%) người bệnh mang biến thể gây bệnh trên gen LRRK2. Về 

kiểu hình, tuổi khát phát bệnh của cả 9 người bệnh đều dưới 40, có 3 người 

bệnh có tiền sử gia đình (PKS63, PKS64 và PKS73). Những người bệnh này có 

thời gian mang bệnh kéo dài từ 6 đến 17 năm đều có đầy đủ các triệu chứng vận 

động, trong đó có 6 người bệnh đã có biểu hiện loạn động sau điều trị nhưng chỉ 

có 3/9 người bệnh có biểu hiện trầm cảm và 3/9 người bệnh có triệu chứng rối 

loạn khứu, không có người bệnh nào có biểu hiện suy giảm nhận thức. 
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Bảng 3.22. Đặc điểm kiểu hình các biến thể trên các gen hiếm gặp gây bệnh Parkinson chưa xác định được kiểu di truyền 

Người 

bệnh 

Gen 

 

Biến thể 

(cDNA change/ 

 AA change) 

Gới 

 

Tuổi 

khởi 

phát 

Bệnh 

Thời 

gian 

mắc 

bệnh 

Tiền 

sử gia 

đình 

Tiến 

triển 

bệnh 

Giai 

đoạn 

Hoehn và 

Yahr 

Điểm 

UPDRS 

(III) 

Điểm 

MMSE 

Điểm 

BDI 

Loạn 

trương 

lực cơ 

Loạn 

động 

Rối loạn 

khứu 

giác 

PKS68 AMBRA1 

 

c.G2044A 

(p.E682K) 
Nữ 36 5 K Chậm 2 36 29 23 K K K 

PKS66 TH 

 

c.C56G 

(p.S19C) 
Nam 37 5 K Chậm 2 37 27 9 K K K 

PKS104 INPP5F 

 

c.A599C 

(p.E200A) 
Nam 37 9 K Chậm 2 35 26 8 K K C 

PKS95 INPP5F/ 

EIF4G1 

c.C725T 

(p.S242F) 
Nam 31 18 K Chậm 3 20 28 3 C C C 

PKS46 PGAM5 

 

c.C304T 

(p.L102F) 
Nam 28 8 K Chậm 2 25 28 3 K K K 

PKS82 PGAM5 c.586-1G>A Nữ 37 10 K Chậm 3 23 28 0 C C K 

PKS106 PGAM5 

 

c.C304T 

(p.L102F) 
Nam 40 3 K Chậm 2 36 30 28 K K K 

PKS31 TMEM175 

/LRRK2 

c.A526G 

(p.K176E) 
Nam 35 11 K Chậm 3 25 28 34 K C C 

PKS34 TMEM175

/LRRK2 

c.A526G 

(p.K176E) 
Nữ 33 8 K Chậm 2 33 27 19 K C K 

PKS89 TMEM175 

 

c.A526G 

(p.K176E) 
Nam 36 1 K Chậm 1 16 29 25 K K K 

PKS78 CCDC62 

 

c.G788A 

(p.R263K) 
Nam 47 2 K Chậm 2 13 30 0 K K C 

K: không có triệu chứng, C: có triệu chứng 
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Gen  AMBRA1 

Một người bệnh PKS68 được xác định mang biến thể c.G2044A 

(p.E682K), được dự đoán gây bệnh trên công cụ dự đoán chức năng Insilico. 

Người bệnh khởi phát bệnh khi 36 tuổi với thời gian mắc bệnh 5 năm và giai 

đoạn 2 của bệnh tại thời điểm khám, không có tiền sử gia đình. Người bệnh 

chưa có biểu hện rối loạn nhận thức nhưng có biểu hiện rối loạn trầm cảm. 

Gen INPP5F 

 Nghiên cứu đã xác định được 2 người bệnh mang biến thể trên gen 

INPP5F, trong đó người bệnh PKS104 mang biến thể c.A599C (p.E200A) 

được và người bệnh PKS95 mang biến thể c.C725T (p.S242F). Tuy nhiên, cả 

hai biến thể trên gen INPP5F ở hai người bệnh này đều chưa xác định được 

kiểu di truyền. Kiểu hình của hai người bệnh đều khởi phát dưới 40 tuổi, 

không có yếu tố gia đình. Người bệnh PKS95 và PKS104 có thời gian mắc 

bệnh dài lần lượt 18 năm (PKS95) và 9 năm (PKS104), tiến triển bệnh chậm 

(giai đoạn bệnh 3 và 2), không có rối loạn nhận thức và trầm cảm nhưng đều 

có rối loạn khứu giác. 

Gen PGAM5          

 Nghiên cứu xác định ba người bệnh mang biến thể trên gen PGAM5, 

trong đó người bệnh PKS46 và PKS106 mang cùng biến thể c.C304T 

(p.L102F) với CADD 25.7, người bệnh PKS82 mang biến thể c.586-1G>A. 

Các biến thể này được xác định là các biến thể gây bệnh mới.  

Kiểu hình của ba người bệnh với tuổi khởi phát lần lượt là 28 (PKS46), 

37 (PKS82) và 40 (PKS106), không có yếu tố gia đình. Trong đó, người bệnh 

PKS106 khởi phát bệnh năm thứ 3 nhưng các triệu chứng vận động lại nặng 

nề hơn so với người bệnh PKS46 và PKS82 với thời gian mang bệnh lần lượt 

là 8 và 10 năm. Cả ba người bệnh đều không có biểu hiện rối loạn nhận thức, 

triệu chứng trầm cảm mới chỉ xuất hiện ở người bệnh PKS106. 

Gen TMEM175 
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Chúng tôi xác định được 3 người bệnh (PKS31, PKS34, PKS89) mang 

cùng một biến thể c.A526G (p.K176E) trên gen TMEM175. Trong đó, hai 

người bệnh này cũng được xác định mang biến thể nguyên nhân c.C2264T 

(p.P755L) (PKS31) và c.G4883C (p.R1268P) (PKS34) trên gen LRRK2. Về 

kiểu hình, cả ba người bệnh đều khởi phát dưới 40 tuổi, không có tiền sử gia 

đình mắc bệnh Parkinson, không bị suy giảm nhận thức nhưng cả ba người 

đều có biểu hiện rối loạn trầm cảm. Hai người bệnh PKS31 và PKS34 có thời 

gian mang bệnh dài lần lượt là 11 và năm và có biểu hiện loạn động sau điều 

trị. 

Gen CCDC62 

Một người bệnh PKS78 mang biến thể gây bệnh trên gen CCDC62 là 

c.G778A (p.R263K). Người bệnh này khởi phát bệnh 47 tuổi, không có tiền 

sử gia đình, với triệu chứng run, cứng cơ, giảm động. Tại thời điểm khám sau 

hai năm của bệnh đang ở giai đoạn 2 (Hoehn và Yahr), không có triệu chứng 

trầm cảm và rối loạn nhận thức nhưng có rối loạn chức năng sinh dục, rối loạn 

khứu giác.    
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CHƢƠNG 4. BÀN LUẬN 

 

4.1 Đặc điểm lâm sàng lâm sàng nhóm EOPD 

4.1.1 Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

* Tuổi khởi phát và tuổi tại thời điểm khám 

Bệnh Parkinson có cơ chế gây bệnh phức tạp, trong đó tuổi cao là yếu 

tố nguy cơ lớn nhất; cùng với đó là yếu tố môi trường và di truyền cũng ảnh 

hưởng đến nguy cơ và sự tiến triển của bệnh. Khoảng 5%–10% người bệnh 

phát triển bệnh Parkinson sớm và biểu hiện đặc điểm lâm sàng có nhiều điểm 

khác so với bệnh Parkinson ở người cao tuổi [25]. Do đó, bệnh Parkinson 

được chia thành bệnh Parkinson khởi phát sớm (EOPD) và bệnh Parkinson 

khởi phát muộn (LOPD) theo độ tuổi khởi phát. Không có tiêu chuẩn quốc tế 

thống nhất để xác định độ tuổi khởi phát EOPD. Tuy nhiên, mốc tuổi khởi 

phát có tác động đáng kể đến mối liên quan giữa tỷ lệ biến thể gen với bệnh 

Parkinson. Lấy gen PRKN làm ví dụ, một số nghiên cứu ở Châu Âu xác định 

tuổi khởi phát EOPD ở tuổi 45 cho thấy hơn 15% người bệnh EOPD rải rác 

mang biến thể gây bệnh ở gen tuổi PRKN trong khi một nghiên cứu của Trung 

Quốc xác định khởi phát EOPD ở tuổi 50 chỉ tìm thấy 2,66% người bệnh 

EOPD rải rác có những biến thể như vậy [12], [124], [125]. Hiện tại, hầu hết 

các nghiên cứu đều xác định độ tuổi khởi phát EOPD là 50 tuổi vì một số lý 

do sau [9]: 

 - Có sự khác biệt có ý nghĩa rõ rệt về triệu chứng rối loạn vận động và 

ngoài vận động giữa người bệnh Parkinson có tuổi khởi phát sau và trước 50. 

 - Một số dấu ấn sinh học ở dịch não tủy như Lactat và Tau protein ở 

nhóm người bệnh khởi phát từ 50 tuổi trở xuống thấp hơn có ý nghĩa so với 

người bệnh khởi phát trên 50 tuổi. 

 - Sự thay đổi nồng độ hormone estrogen, một chất có vai trò bảo vệ trong 

bệnh Parkinson, cũng được ghi nhận rõ ràng giữa đối tượng trên và dưới 50 tuổi.  
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- Những ảnh hưởng tới nghề nghiệp và đời sống xã hội ở những người 

bệnh khởi phát trên và dưới 50 tuổi cũng có nhiều điểm khác biệt quan trọng.  

- Ngoài ra, một tỷ lệ đáng kể những người mắc bệnh Parkinson khởi 

phát từ 50 tuổi trở xuống mang biến thể gen có thể xác định được liên quan 

đến căn bệnh này.  

- Trong thực hành nhiều quốc gia cũng đã chọn mốc tuổi 50 để phân 

biệt người bệnh Parkinson khởi phát sớm và muộn. 

 - Hơn nữa, giới hạn độ tuổi này được sự đồng thuận quốc tế ủng hộ, 

như được nhấn mạnh trong tài liệu tham khảo của Mehanna R. và cộng sự, 

trong đó nhấn mạnh tầm quan trọng của sự khác biệt này trong việc hướng 

dẫn các nỗ lực nghiên cứu và lâm sàng. 

Như vậy, theo những đồng thuận trên, nghiên cứu này cũng sử dụng 

mốc 50 tuổi làm ranh giới xác định chọn người bệnh EOPD để tìm hiểu đặc 

điểm lâm sàng của nhóm EOPD đồng thời làm tăng khả năng phát hiện biến 

thể gây bệnh trong nhóm nghiên cứu. 

 Trong nghiên cứu, tuổi trung bình của 135 người bệnh là 45,5±8,1 

năm, tuổi khởi phát bệnh trung bình là 38,1±6,1 năm (24-50). Theo tiêu chuẩn 

chọn người bệnh, chỉ những người bệnh có độ tuổi khởi phát từ 21 tới 50 mới 

được tuyển vào nghiên cứu, do đó giới hạn trên của tuổi là 50. Người bệnh 

khởi phát trẻ nhất ở nghiên cứu này là ở độ tuổi 24. Điều này cho thấy, bệnh 

Parkinson có thể khởi phát ở những người rất trẻ, khác với quan niệm thông 

thường là bệnh Parkinson là một bệnh của người cao tuổi. Điểm lại y văn, 

một nghiên cứu gần đây ở Việt Nam trên 89 người bệnh EOPD thì tuổi trung 

bình của các đối tượng nghiên cứu là 42,15±5,84 năm, tuổi khởi phát bệnh 

trung bình là 35,46±3,96 năm (24-40 tuổi) [17]. Một nghiên cứu ở Anh quốc 

trên 2262 người bệnh Parkinson cho thấy thấy tuổi trung bình của 424 người 

bệnh EOPD tại thời điểm khám và tuổi khởi phát bệnh lần lượt là 48,8±6,2 và 

43,7±5,6 năm [108]. Kết quả một nghiên cứu khác ở Trung Quốc trên 1242 
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người bệnh EOPD thấy rằng tuổi trung bình của các đối tượng nghiên cứu là 

50,1±7,7 năm, tuổi khởi phát bệnh trung bình là 43,6±6,4 năm [12]. Khi phân 

tích sâu hơn thấy rằng, ở nghiên cứu của chúng tôi, người bệnh ở nhóm tuổi 

30-39 chiếm cao nhất với hơn một nửa tổng số người bệnh (56,3%), kết quả 

này cũng tương tự như ở nghiên cứu của Schrag A. và cộng sự (có 73% người 

bệnh có tuổi khởi phát từ 30-40) [126]. 

* Giới tính 

  Qua nghiên cứu nhận thấy, tỷ lệ nam giới mắc bệnh cao hơn nữ giới 

(nam 53,3%). Nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước trước đó cũng có nhận 

xét tương đồng với quan sát của chúng tôi [12], [16]. Đồng thời, ở quần thể 

người bệnh Parkinson nói chung cũng ghi nhận nam giới thường có tỷ lệ mắc 

bệnh cao hơn nữ giới [12], [108]. 

* Thời gian mắc bệnh 

Thời gian mắc bệnh trung bình của 135 đối tượng nghiên cứu là 

7,97±5,28 năm, trong đó người bệnh có thời gian mang bệnh trên 5 năm 

chiếm khoảng 2/3 tổng số người bệnh EOPD (69,6%) và người bệnh có thời 

gian mắc bệnh dài nhất là 23 năm. Khi so với nhóm bị LOPD (tuổi khởi phát 

> 50 tuổi), các nghiên cứu nhận thấy rằng nhóm người bệnh EOPD thường có 

thời gian mắc bệnh dài hơn, có nghiên cứu ghi nhận người bệnh có thời gian 

mắc bệnh lên tới 43 năm [105], [126], [127]. Thời gian mắc bệnh kéo dài ở 

nhóm người bệnh đang trong độ tuổi lao động gây ảnh hưởng xấu tới chất 

lượng cuộc sống và hoạt động nghề nghiệp sẽ trở thành một gánh nặng kinh 

tế-xã hội cho mỗi quốc gia [3], [17]. Do đó, đây là một vấn đề cần được quan 

tâm và có những giải pháp thích hợp [3].    

* Trình độ học vấn nhóm nghiên cứu 

Nghiên cứu  cho thấy các người bệnh EOPD có trình độ học vấn chủ 

yếu là cấp trung học (59,3%) trong đó trung học cơ sở chiếm nhiều nhất 

(35,6%), tiếp theo là trình độ trung học phổ thông với tỷ lệ (23,7%), người 
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bệnh có trình độ đại học chiếm 20%. Người bệnh ở các trình độ khác như 

trung cấp, cao đẳng hay sau đại học hoặc không đi học cũng gặp với những tỷ 

lệ nhỏ (Bảng 3.1). Như vậy, EOPD có thể gặp ở mọi đối tượng không phân 

biệt trình độ học vấn. 

4.1.2 Đặc điểm triệu chứng vận động của đối tượng nghiên cứu 

 Nghiên cứu tập trung khảo sát triệu chứng rối loạn vận động đặc trưng 

cho bệnh Parkinson gồm: run, cứng đờ, giảm vận động, rối loạn tư thế và loạn 

trương lực vì đây là những triệu chứng có ý nghĩa chẩn đoán và thường ảnh 

hưởng nhiều tới sinh hoạt, lao động và chất lượng cuộc sống người bệnh.  

Tại thời điểm khởi phát, qua khảo sát nhận thấy triệu chứng run gặp với 

tỷ lệ cao nhất (72,6%), tiếp đến là triệu chứng giảm vận động (60,7%), Cứng 

đờ (51,1%), rối loạn tư thế (5,2%). Một công bố trước đó trên 60 người bệnh 

EOPD trong tổng 593 người bệnh Parkinson cho thấy run là triệu chứng khởi 

phát chiếm tỷ lệ cao nhất (58,3%), sau đó là cứng đờ (21,7%) và giảm vận 

động (18,3%), khi so sánh với nhóm LOPD và trung gian, thì chỉ có triệu 

chứng cứng đơ khác biệt có ý nghĩa thống kê [25]. Một nghiên cứu với cỡ 

mẫu nhỏ hơn trước đó cũng cho kết quả tương tự với run là triệu chứng khởi 

phát gặp nhiều nhất [128]. Điều này có thể lý giải vì run thường là triệu chứng 

mà người bệnh/người chăm dễ nhận biết và ghi nhận hơn so với các triệu 

chứng rối loạn vận động khác. 

Triệu chứng loạn trương lực là một triệu chứng thường không được 

người bệnh nhận biết đến và cũng khó chẩn đoán vì dễ nhầm với triệu chứng 

rối loạn vận động khác. Ở nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận loạn trương lực 

gặp ở 4/135 (3%). Ở nghiên cứu của Mehanna R. và cộng sự trên 593 người 

bệnh Parkinson (có 60 EOPD) thì không ghi nhận người bệnh nào có loạn 

trương lực khi khởi phát và cũng chỉ có một người bệnh LOPD [25]. Tuy 

nhiên, nghiên cứu của Wickremaratchi M.M. và cộng sự lại cho thấy kết quả 

khác với loạn trương lực khi khởi phát gặp ở 20% người bệnh EOPD, cao hơn 
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hẳn khi so với nhóm người bệnh khởi phát muộn (chỉ có 3% người bệnh có 

loạn trương lực). Khi theo dõi 2 năm sau khởi phát bệnh ở nhóm EOPD thấy 

có thêm 11% người bệnh có loạn trương lực, trong khi đó ở nhóm LOPD chỉ 

thêm 1% [43].  

Ở nghiên cứu này, nhóm người bệnh LOPD không được tuyển chọn 

nên không có sự so sánh các triệu chứng giữa hai nhóm với nhau. Nhưng các 

nghiên cứu khác đều nhận thấy có bảng lâm sàng về rối loạn vận động khác 

biệt rõ rệt giữa hai nhóm đối tượng này. Trong đó, người bệnh EOPD thường 

có thể bệnh cứng đờ chiếm ưu thế hơn và loạn trương lực là triệu chứng khởi 

phát hay gặp hơn [1], [10], [13]. 

Nghiên cứu nhận thấy, theo diễn tiến của bệnh tỷ lệ những triệu chứng 

này tăng lên rõ rệt. Cụ thể, tại thời điểm nghiên cứu triệu chứng giảm vận 

động chiếm tỷ lệ cao nhất (97,8%), sau đó là triệu chứng cứng đờ (93,3%), 

run (85,9%), rối loạn tư thế (34,8%), loạn trương lực (17%). Điều này cũng 

dễ hiểu bởi vì bệnh Parkinson là một bệnh thoái hóa tiến triển của não cho tới 

nay có nhiều phương pháp điều trị được áp dụng nhưng vẫn không làm thay 

đổi được sự tiến triển của bệnh. Theo thời gian các triệu chứng xuất hiện 

nhiều hơn và nặng hơn so với lúc khởi phát.  

Trong nghiên cứu này, tính theo thang điểm MDS-UPDRS, người bệnh 

mức độ nhẹ chiếm tỷ lệ cao nhất là 58,5%, mức độ trung bình chiếm 33,3%, 

mức độ nặng chiếm tỷ lệ thấp nhất là 8,1%, điểm  MDS- UPDRS trung bình 

là 33,38 (±17,62). Tương tự tính theo thang điểm Hoehn và Yahr, người bệnh 

ở giai đoạn sớm của bệnh (Hoehn và Yahr 1 và 2) chiểm chủ yếu với tỷ lệ 

63,7% và người bệnh ở giai đoạn muộn của bệnh (Hoehn và Yahr 3, 4 và 5) 

chỉ chiếm 36,3%, điểm Hoehn và Yahr trung bình ở nhóm người bệnh nghiên 

cứu là 2,3. Như vậy, người bệnh tham gia nghiên cứu chủ yếu là ở giai đoạn 

đầu của bệnh với mức độ bệnh nhẹ và trung bình, là giai đoạn bệnh mà người 

bệnh còn chủ động đi lại được, chưa cần có sự giúp đỡ của người khác. Điểm 



105 

 

này cũng có thể lý giải được vì những người bệnh EOPD thường có tiến triển 

bệnh sau khởi phát chậm hơn so với người bệnh LOPD. Nghiên cứu của Zhao 

Y.J. và cộng sự chỉ ra rằng, người bệnh EOPD nâng thêm 1 điểm Hoehn và 

Yahr thường cần khoảng thời gian trên 10 năm, trong khi đó điểm Hoehn và 

Yahr tăng thêm 1 điểm chỉ cần khoảng 2 năm ở những người bệnh LOPD 

[129]. Do đó, nhóm đối tượng EOPD ở nghiên cứu của chúng tôi cũng tương 

đồng với kết quả ở nhiều công bố trước đó ở mức độ và giai đoạn bệnh [43], 

[128], [130]. 

4.1.3 Đặc điểm triệu chứng ngoài vận động của đối tượng nghiên cứu 

Triệu chứng ngoài vận động đã được xác định là một đặc điểm lâm sàng 

xuất hiện ở mọi giai đoạn của bệnh Parkinson, thậm chí xuất hiện trước nhiều 

năm so với các triệu chứng rối loạn vận động [3]. Các triệu chứng này rất đa 

dạng, phản ánh rối loạn chức năng ở ngoài hệ Dopaminergic thường không 

được phát hiện và điều trị kịp thời [131]. Triệu chứng ngoài vận động ngày 

càng được nghiên cứu nhiều hơn vì nó ảnh hưởng tới quá trình điều trị nói 

chung, tới các hoạt động sống, nghề nghiệp và chất lượng cuộc sống của người 

bệnh, đặc biệt ở nhóm EOPD vì có thời gian mang bệnh kéo dài [3], [17].   

* Tỷ lệ triệu chứng ngoài vận động  

 Nghiên cứu nhận thấy, có tới 91,1% người bệnh phản ánh có ít nhất 

một triệu chứng ngoài vận động. Điều đó cho thấy rằng, triệu chứng ngoài 

vận động ở người bệnh EOPD rất hay gặp. Kết quả này cũng tương tự với 

nhận xét của tác giả Spica V. và cộng sự (2013) khi nghiên cứu trên 101 

người bệnh EOPD (có tuổi khởi phát < 45), sử dụng bộ câu hỏi đánh giá 

các triệu chứng ngoài vận động thì thấy có 91,09% người bệnh có ít nhất 

một triệu chứng ngoài vận động. Trong đó, người bệnh có từ 1 tới 10 triệu 

chứng chiếm 61/101 (60,4%), từ 11-20 triệu chứng chiếm 29/101 (28,7%) 

và từ 21 triệu chứng trở lên chiếm 2/101 (1,9%) [132]. Triệu chứng ngoài 

vận động được báo cáo gặp với tỷ lệ ít hơn ở một nghiên cứu ở Trung Quốc 
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(2013) trên nhóm người bệnh khởi phát sớm (có tuổi khởi phát <45) với 

69,2% người bệnh có ít  nhất 01 triệu chứng ngoài vận động [133]. Theo 

kết quả nghiên cứu của tác giả Trần Ngọc Tài và cộng sự (2021) trên 89 

người bệnh Parkinson khởi phát ở độ tuổi từ 21- 40 thấy rằng, người bệnh 

có trung bình 10,17±4,74 triệu chứng ngoài vận động [17].  

* Phổ triệu chứng ngoài vận động 

Thang NMSS bao gồm 9 nhóm triệu chứng chứa tổng cộng 30 triệu 

chứng ngoài vận động khác nhau. Ở nghiên cứu của chúng tôi, nhóm triệu 

chứng “Mất ngủ/mệt mỏi” chiếm tỷ lệ cao nhất (91,1%), triệu chứng liên quan 

tới “Tri giác/ảo giác” chiếm tỷ lệ thấp nhất (15,6%). Nhóm triệu chứng “Tâm 

trạng/ Nhận thức”, “Sự chú ý/ trí nhớ”, “Triệu chứng khác”, “Tim mạch”, “ 

Tiêu hóa”, “Tiết niệu”, “Sinh dục” cũng chiếm tỷ lệ cao lần lượt là 86,7%; 

81,5%; 68,1%; 65,9%; 57%; 57% và 51,9%. Nghiên cứu của nhóm TS.Trần 

Ngọc Tài và cộng sự trước đó cũng cho thấy kết quả tương tự như ở nghiên 

cứu của chúng tôi. Tác giả cũng ghi nhận nhóm triệu chứng “Mất ngủ/mệt 

mỏi” gặp với tỷ lệ cao nhất (89,9%), tiếp đến là nhóm “Tâm trạng/ Nhận 

thức”, “Sự chú ý/ trí nhớ” với tỷ lệ lần lượt là 83,1% và 82%. Nhóm triệu 

chứng “Tim mạch”, “Tiêu hóa”, “Tiết niệu”, “Sinh dục” chiếm tỷ lệ lần lượt 

là 62,9%; 49,4%; 57,3% và 40,4% [16]. Một số nghiên cứu ở các quốc gia 

khác trên thế giới dùng bộ câu hỏi khác ghi nhận các triệu chứng ngoài vận 

động cũng rất đa dạng. Ở một nghiên cứu ở Trung Quốc (2013), thì thấy ở 

nhóm khởi phát sớm (có tuổi khởi phát < 45) những triệu chứng xuất hiện 

nhiều nhất (>50%) là suy giảm trí nhớ (69,2%), táo bón (61,5%), đi tiểu đêm 

(61,5%), chóng mặt (61,5%) và giấc mơ trong giấc mơ (vivid dream) (53,8%) 

[133]. Nghiên cứu của tác giả Spica V. và cộng sự (2013) thấy trong 9 nhóm 

triệu chứng ngoài vận động thì nhóm” lo âu, trầm cảm” chiếm tỷ lệ cao nhất 

với 48%, tiếp đến là nhóm triệu chứng rối loạn tiểu tiện với 44%, rối loạn 

chức năng tình dục với 40%, rối loạn tiêu hóa với 31 %, rối loạn trí nhớ và 
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giấc ngủ cùng chiếm 28%, một số nhóm triệu chứng khác chiếm tỷ lệ thấp 

hơn [132]. Hay ở một nghiên cứu trên 84 người bệnh EOPD ở Hàn Quốc 

(2011) (tuổi khởi phát < 50) thấy có 66,7% rối loạn thần kinh tự chủ (rối loạn 

tiểu tiện 32.1%; rối loạn đường tiêu hóa 29,8%; rối loạn tim mạch 40,5%; 

tăng tiết mồ hôi 10,7%); rối loạn giấc ngủ 76,2%; rối loạn tâm thần, hành vi 

47,6% (lo lắng, kích động, lãnh đạm 13,1%; trầm cảm 40,5%; hoang tưởng ảo 

giác 9,5%); rối loạn hành vi lặp lại và kiểm soát xung động 23,8% (mua sắm 

quá mức 10,7%; ăn quá mức 9,5%; tình dục quá mức 9,5%; cờ bạc bệnh lý 

7,1% và hành vi lặp lại 10,7%) [134]. Các nghiên cứu đưa ra những kết quả 

khác nhau về tỷ lệ các triệu chứng ngoài vận động có thể do sử dụng các bộ 

câu hỏi, thang điểm đánh giá khác nhau, văn hóa khác nhau, cũng có thể do 

nhận thức của các đối tượng nghiên cứu và nhận biết về các triệu chứng ngoài 

vận động cũng không giống nhau nên sự phản ánh của họ khác nhau [135]. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu đều cho thấy nhóm triệu chứng liên quan tới tâm 

thần là chủ đạo và đặc trưng như trầm cảm, rối loạn chức năng sinh dục, hội 

chứng chân không yên (tần xuất xuất hiện và mức độ nặng hơn khi so với 

nhóm người bệnh LOPD [3].  

Ở nghiên cứu này cũng chỉ ra rằng nhóm triệu chứng “Mất ngủ/mệt 

mỏi”, “Vấn đề tri giác/ảo giác”, “Đường tiêu hóa”, “Tiết niệu” và “Các triệu 

chứng khác” có tỷ lệ mắc cao hơn và mức độ nặng hơn ở giai đoạn bệnh nặng 

hơn. Điều này có thể sẽ là trở ngại trong quá trình chăm sóc, điều trị và ảnh 

hưởng tới chất lượng cuộc sống người bệnh nặng nề hơn. Do đó, việc phát 

hiện, chẩn đoán kịp thời các triệu chứng ngoài vận động ngay từ giai đoạn 

nhẹ/sớm của bệnh là rất quan trọng để có biện pháp can tiệp phù hợp nhằm 

giảm thiểu mức độ ảnh hưởng của triệu chứng ngoài vận động lên người 

bệnh, cho dù điều này vẫn còn là trở ngại đối với các nhà lâm sàng [3]. 
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*Mối tương quan giữa triệu chứng ngoài vận động và các đặc điểm lâm sàng khác 

Khi phân tích mối tương quan giữa triệu chứng ngoài vận động (tính 

theo thang điểm NMSS) với một số đặc điểm lâm sàng khác chúng tôi thấy 

triệu chứng ngoài vận động có mối tương quan thuận mức độ mạnh với đau, 

mức độ trung bình với với tuổi khởi phát bệnh, thời gian mắc bệnh, mức độ 

bệnh, giai đoạn bệnh, mức độ trầm cảm tình trạng suy giảm nhận thức và mức 

độ trầm cảm. Cho tới nay có rất ít nghiên cứu đề cập tới mối liên quan giữa 

triệu chứng ngoài vận động và vận động ở người bệnh Parkinson, mặc dù đã 

có nhiều nghiên cứu về các triệu chứng ngoài vận động [131]. Ở người bệnh 

EOPD, nghiên cứu chưa ghi nhận có tài liệu nào đề cập tới vấn đề này. Với 

người bệnh Parkinson nói chung, tác giả Ba F. và cộng sự (2016) thấy rằng, 

thời gian mắc bệnh lâu hơn, mức độ bệnh nặng hơn (điểm MDS-UPDRS cao 

hơn), giai đoạn bệnh muộn hơn (điểm Hoehn và Yahr cao hơn) có mối tương 

quan thuận với điểm NMSS [131]. Kết quả này cũng tương tự thấy ở nhóm 

người bệnh EOPD như trong nghiên cứu chúng tôi và cũng tương đồng với 

nghiên cứu của tác giả Deng X. và cộng sự (2015) trên 432 người bệnh 

Parkinson với nhận định rằng, những người bệnh thuộc nhóm rối loạn tư thế 

và dáng đi thì thường có nhiều các triệu chứng ngoài vận động và mức độ các 

triệu chứng nặng nề hơn [136]. Đồng thời, rối loạn chức năng tình dục là yếu 

tố tiên lượng độc lập của thể bệnh lâm sàng có rối loạn tư thế và dáng đi 

[136]. 

Ở nghiên cứu này, điểm MMSE càng cao thì điểm NMSS càng thấp, điều 

đó có nghĩa là mức độ suy giảm nhận thức càng nhẹ thì điểm NMSS càng thấp. 

Điều này có thể lý giải do theo thời gian tiến triển của bệnh khi tổn thương lan 

tới vùng vỏ não (chi phối chức năng nhận thức) thì khi đó các trung khu thần 

kinh cả hệ Dopaminergic và ngoài Dopaminergic chi phối cho các chức năng 

khác thực tế đã bị tổn thương trước. Đồng thời các triệu chứng này thường có 

chung cơ chế bệnh học. 
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* Triệu chứng đau ở người bệnh EOPD  

Trong các triệu chứng ngoài vận động, nghiên cứu mong muốn đi sâu 

phân tích triệu chứng đau vì đây là triệu chứng xuất hiện với tỷ lệ cao ở những 

người bệnh Parkinson chung nhưng chưa được để ý nghiên cứu đặc biệt ở 

người bệnh EOPD [137]. Đồng thời, triệu chứng này đã được chứng minh làm 

nặng hơn các triệu chứng rối loạn vận động [138] và một số triệu chứng ngoài 

vận động khác [139]. Bên cạnh đó, các nghiên cứu đã chỉ ra rằng, triệu chứng 

đau có ảnh hưởng xấu tới chất lượng cuộc sống và quá trình điều trị của người 

bệnh Parkinson [137]. Đề tài sử dụng thang điểm đánh giá triệu chứng đau 

KPPS, đây là một thang điểm có nhiều ưu điểm và đã được chứng minh tính 

đặc hiệu cho khảo sát triệu chứng đau ở người bệnh Parkinson và đang được 

khuyến cáo sử dụng trong các nghiên cứu đánh giá tình trạng đau ở những 

người bệnh này. Trong nghiên cứu này, dựa trên dữ liệu của 135 người bệnh 

mắc bệnh EOPD, tỷ lệ người bệnh có triệu chứng đau là 107/137 (79,3%). Phát 

hiện này tương tự như trong một báo cáo trước đây của Allen N.E. và cộng sự 

(2016) [138]. Trong các tài liệu, chúng tôi thấy rằng tỷ lệ đau ở người bệnh 

Parkinson rất đa dạng, nguyên nhân được cho là do sự khác nhau về thiết kế 

nghiên cứu và các công cụ đánh giá triệu chứng đau sử dụng hoặc đánh giá các 

loại đau khác nhau, ở giai đoạn bệnh khác nhau và có các bệnh đồng mắc khác 

nhau. Trong một số báo cáo trước đây, tỷ lệ đau cao hơn trong nghiên cứu của 

chúng tôi, ví dụ nghiên cứu ở Vương quốc Anh về Parkinson năm 1957, đau đã 

được báo cáo ở 85% người tham gia [140]. Thậm chí còn cao hơn trong một 

công bố của Ghosh P. (88%) hoặc Buhmann C. (95,4%) [139], [141]. Ngược 

lại, trong một số nghiên cứu khác, tần suất đau thấp hơn so với nghiên cứu của 

chúng tôi, các triệu chứng đau được ghi nhận lần lượt ở 47,9%; 52,1% và 70% 

người bệnh bị Parkinson ở nghiên cứu của Mao C. J., Behari M. và cộng sự và 

trong nghiên cứu của Agrawal A.K.[142], [143], [144]. Trong một nghiên cứu 

ở Nhật Bản trên 1453 người bệnh Parkinson với 711 EOPD (khởi phát tuổi 
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trước 60), chỉ 25% người bệnh EOPD báo cáo các triệu chứng đau, tỷ lệ này 

thấp hơn 3 lần so với nghiên cứu của chúng tôi, có lẽ vì định nghĩa đau ở đây 

chỉ bao gồm đau cần điều trị (không sử dụng thang điểm KPPS) và loại trừ các 

kết quả đau do tim mạch, hô hấp, ổ bụng và gãy xương. 

Bảng 4.1. Tỷ lệ đau ở một số nghiên cứu trên thế giới 

Tác giả Thời 

gian 

Tên nghiên cứu Thiết kế 

nghiên 

cứu 

Thể bệnh 

Parkinson 

Thang điểm đánh 

giá 

Tỷ lệ 

đau 

Agrawal 

A.K. và 

cộng sự 

[144] 

2021 Các yếu tố dự đoán 

mức độ trầm trọng của 

triệu chứng đau và tác 

động của nó đến chất 

lượng cuộc sống ở 

người bệnh mắc bệnh 

Parkinson. 

Nghiên 

cứu 

tiến 

cứu 

119 người 

bệnh 

Parkinson 

chung 

KPPS 70% 

Ghosh P. 

và cộng 

sự [139] 

2020 Một nghiên cứu đa 

trung tâm về cơn đau ở 

bệnh Parkinson và mối 

liên quan với các triệu 

chứng ngoài vận động 

khác. 

Nghiên 

cứu 

tiến 

cứu 

167 người 

bệnh 

Parkinson 

chung 

Bảng liệt kê cơn 

đau ngắn và thang 

KPPS 

88,6% 

Behari M. 

và cộng 

sự [143] 

2020 Đánh giá triệu chứng 

đau ở người bệnh 

Parkinson Ấn Độ bằng 

thang đánh giá triệu 

chứng đau KPPS.  

Nghiên 

cứu 

tiến 

cứu 

119 người 

bệnh 

Parkinson 

chung 

KPPS 52,1% 

Silverdale 

M. A.  và 

cộng sự  

[140] 

2018 Nghiên cứu đặc điểm 

triệu chứng đau ở 1957 

người bệnh  Parkinson  

giai đoạn sớm và trung 

bình.  

Nghiên 

cứu 

tiến 

cứu 

1957 

người 

bệnh 

Parkinson 

chung 

Câu hỏi ngắn 

McGill Pain, Thang 

đo trực quan và 

thang KPPS 

85% 

Buhmann 2017 Cơn đau ở bệnh Nghiên 181 người Bảng câu hỏi về 95,4% 
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C. và 

cộng sự 

[141] 

Parkinson: một nghiên 

cứu cắt ngang về tỷ lệ 

xuất hiện, đặc điểm và 

liệu pháp điều trị. 

cứu 

tiến 

cứu 

bệnh  

Parkinson 

chung 

cơn đau của người 

Đức và bảng cơn 

đau tự phát triển  

bệnh Parkinson  

Mao C. J. 

và cộng 

sự [142] 

2015 Người bệnh Parkinson 

xuất hiện kèm cơn đau 

sẽ có các triệu chứng 

ngoài vận động nghiêm 

trọng hơn.  

Nghiên 

cứu 

tiến 

cứu 

142 người 

bệnh 

Parkinson 

chung 

Visual Analogue 

Scale 

47,9% 

Yoritaka 

A. và 

cộng sự 

[145] 

2013 Các triệu chứng vận 

động và ngoài vận 

động ở 1453 người 

bệnh Parkinson: tỷ lệ 

xuất hiện và yếu tố 

nguy cơ, hội chứng 

Parkinson và các rối 

loạn liên quan.  

Nghiên 

cứu hồi 

cứu 

1453 

người 

bệnh 

Parkinson 

(711 

EOPD) 

Đau được xác định 

và cần điều trị  gồm 

các cơn đau liên 

quan đến mệt mỏi, 

loại trừ đau liên 

quan đến gãy 

xương, nhồi máu 

cơ tim, các bệnh về 

hô hấp và bụng.  

25% 

 

Liên quan đến các thể đau, phù hợp với kết quả của đề tài, một số 

nghiên cứu khác cũng đã ghi nhận: đau cơ xương khớp (70,1%) là phổ biến 

nhất [140], [146], [139], [40], [147]. Tiếp theo là triệu chứng “đau về đêm” 

(43,9%), đau kiểu rễ thần kinh (43,0%), trong khi đau vùng hàm mặt ít gặp 

nhất (16,8%), điều này tương tự như báo cáo trong một nghiên cứu ở Ấn Độ, 

cũng áp dụng KPPS trong đánh giá triệu chứng đau, nguyên nhân đôi khi có 

thể do bất động vì cứng đơ và mất vận động [143], [40]. Người bệnh bị đau 

cơ xương khớp có chất lượng cuộc sống liên quan đến sức khỏe kém hơn 

đáng kể so với người bệnh không bị đau [148], [149]. Khi phân tích sâu hơn, 

chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ và mức 

độ của tất cả các loại đau giữa hai giới (nam/nữ) cũng như giữa hai nhóm 
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người bệnh trên và dưới 40 tuổi. Kết quả này có thể cho thấy rằng, tất cả các 

kiểu đau không bị ảnh hưởng bởi giới tính và độ tuổi khởi phát ở nhóm 

EOPD. So sánh nhóm người bệnh ở giai đoạn bệnh tiến triển (Hoehn và 

Yahr 3, 4, 5) với những người bệnh ở giai đoạn sớm (Hoehn và Yahr 1 và 2) 

cho thấy, tỷ lệ xuất hiện triệu chứng và mức độ “đau dao động” và “đau kiểu 

rễ thần kinh” cao hơn, nhưng không có sự khác biệt đáng kể của những 

người bệnh nhóm đau khác. Phát hiện này cho thấy rằng “đau dao động” và 

“đau kiểu rễ thần kinh” có xu hướng xảy ra và trầm trọng hơn ở giai đoạn 

nặng, tương tự như kết quả được công bố gần đây [39]. Vì triệu chứng “đau 

về đêm” và đau do “phù nề/sưng” chưa bao giờ được đánh giá bằng bất kỳ 

thang điểm nào khác ngoài KPPS, nên việc so sánh các kiểu đau này trong 

các nghiên cứu khác bằng cách sử dụng các công cụ đánh giá đau khác nhau 

là không khả thi. Về mức độ đau, kết qủa điểm KPPS trung bình hiện tại là 7 

(phạm vi: 1-16) và 70/107 (72,0%) ghi nhận đau mức độ vừa đến nặng, cao 

hơn so với các nghiên cứu trước đây với tỷ lệ phổ biến từ 42% - 48,7% 

[138], [140]. Sự khác biệt với nghiên cứu của chúng tôi một phần có thể 

được giải thích bởi độ tuổi khởi phát và công cụ đánh giá đau khác nhau vì 

đối tượng của họ là người bệnh Parkinson vô căn và của chúng tôi là người 

bệnh EOPD và KPPS đã được áp dụng trong nghiên cứu của chúng tôi, 

nhưng các công cụ khác đã được sử dụng trong các nghiên cứu khác.  

* Mối liên quan giữa triệu chứng đau với các triệu chứng khác  

Kết quả nghiên cứu cho thấy trong số những người bệnh EOPD, điểm 

MDS-UPDRS phần III cao hơn, giai đoạn Hoehn và Yahr tiến triển và điểm 

NMSS cao hơn có mối tương quan thuận với điểm KPPS cao hơn (cường độ 

đau mạnh hơn). Tuy nhiên, các đồng biến này không đạt được ý nghĩa thống 

kê trong phân tích hồi quy đa biến. Phân tích hồi quy đa biến đã chỉ ra rằng 

mức độ nặng của triệu chứng đau, được đo bằng điểm KPPS, có mối tương 

quan độc lập với tuổi, mức độ trầm cảm, rối loạn nhận thức/ảo giác và rối 
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loạn chức năng tình dục. Mối liên quan giữa triệu chứng đau với trầm cảm ở 

người bệnh Parkinson nói chung đã được xác định ở nhiều nghiên cứu trước 

đó [138], [141], [147], [40]. Ở người bệnh Parkinson nói chung cho thấy, 

triệu chứng đau liên quan tới chất lượng cuộc sống kém hơn, mức độ bệnh 

nặng hơn được đánh giá bằng thang điểm MDS-UPDRS và Hoehn và Yahr, 

mức độ mất ngủ/ mệt mỏi nhiều hơn (điểm NMSS cho phân nhóm cao hơn) 

[139], [142], [150], [151], [152] [153], [154]. Tuy nhiên, một số triệu chứng 

ngoài vận động như ảo giác và rối loạn chức năng tình dục hiếm khi được kết 

hợp cùng với mức độ đau trong một đánh giá chuẩn. MDS-UPDRS, một 

thang điểm đánh giá mức độ bệnh Parkinson được chuẩn hóa, thường được sử 

dụng để đánh giá ảo giác nhưng không đánh giá rối loạn chức năng tình dục 

cũng như đau. Mối tương tác tiềm ẩn giữa triệu chứng đau, trầm cảm và rối 

loạn chức năng tình dục rất phức tạp và mối quan hệ chính xác vẫn chưa được 

hiểu rõ ràng. Một số cơ chế sinh lý bệnh được đề xuất có thể giải thích cho 

mối liên quan này. Từ góc độ dịch tễ học, oxytocin trung ương, một loại 

hormone sinh dục, có tác dụng lên hệ thống điều hòa giảm đau, các triệu 

chứng liên quan đến đau trong bệnh Parkinson và tác dụng giảm đau [155], 

[156]. Ngoài ra, người ta thấy nồng độ testosterone giảm trong bệnh 

Parkinson và có liên quan đến các triệu chứng ngoài vận động bao gồm đau 

[157]. Cuối cùng, hoạt động tình dục tích cực mang lại nhiều lợi ích và có liên 

quan đến cải thiện các triệu chứng ngoài vận động tốt hơn [158]. Do đó, cần 

có những nghiên cứu sâu hơn để làm rõ mối liên quan giữa triệu chứng đau, 

trầm cảm và rối loạn chức năng tình dục ở người bệnh Parkinson. Điều đặc 

biệt quan tâm là những người bệnh EOPD có thể gặp những tác động nặng nề 

nhất đến chất lượng cuộc sống khi họ vẫn đang ở trong những năm làm việc 

hiệu quả nhất của cuộc đời [3], [159].  
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4.1.4 Nhận xét một số đặc điểm khác biệt về lâm sàng giữa người bệnh 

Parkinson khởi phát sớm trong nghiên cứu với người bệnh Parkinson khởi 

phát muộn ở một số nghiên cứu khác 

Nghiên cứu của Mehanna R. và cộng sự (2014) trên 593 người bệnh 

Parkinson và chia thành 3 nhóm (≤ 49 tuổi, từ 50-69 và ≥ 70), nhận thấy các 

đặc điểm lâm sàng: cứng đờ và chuột rút gây đau là các triệu chứng khởi phát 

ban đầu và thường xuyên gặp ở người bệnh EOPD (tuổi khởi phát ≤49), trong 

khi dáng đi không ổn định là triệu chứng khởi phát ban đầu thấy thường 

xuyên hơn ở những người bệnh LOPD [25]. Run và giảm vận động khi khởi 

phát xuất hiện với tần số không khác nhau ở người bệnh EOPD và LOPD. 

Tuy nhiên, khi bệnh tiến triển thì run xuất hiện nhiều hơn ở nhóm người bệnh 

EOPD. Triệu chứng cứng đờ cũng là một triệu chứng biểu hiện thường xuyên 

hơn ở nhóm EOPD (tuổi khởi phát < 50) [25], [42]. Nghiên cứu của chúng tôi 

cũng nhận thấy ở cả thời điểm khởi phát và thời điểm tiến triển của bệnh thì 

bộ ba triệu chứng run (72,6%; 85,9%); giảm vận động (60,7%; 97,8%) và 

cứng đờ (51,1% và 93,3%) đều chiếm tỷ lệ cao trong khi dáng đi không ổn 

định lại chiếm tỷ lệ thấp hơn (5,2% và 34,8%). Triệu chứng run lúc khởi phát 

chiếm 72,6% cũng tương tự như nhóm LOPD (70,1%) của Mehanna R. và 

cộng sự (2014) [25]. Trong một nghiên cứu cộng đồng trên 358 người bệnh bị 

bệnh Parkinson, loạn trương lực như một triệu chứng biểu hiện đã được báo 

cáo ở 20% người bệnh EOPD (tuổi khởi phát <45) nhưng chỉ có 3% ở người 

bệnh LOPD (tuổi khởi phát > 64). Trong vòng 2 năm sau khi khởi phát, loạn 

trương lực xuất hiện thêm ở 11% người bệnh EOPD và 1% LOPD. Điều đó 

cho thấy, loạn trương lực là triệu chứng thường gặp hơn ở người bệnh EOPD 

[43]. Triệu chứng loạn trương lực trong nghiên cứu của chúng tôi cũng có tỷ 

lệ lúc khởi phát là 3% và tăng lên 17% vào giai đoạn tiến triển, cao hơn so với 

nhóm LOPD (3%) trong nghiên cứu của tác giả Willis W. A. và cộng sự 

(2013) [43]. Tuy nhiên, nghiên cứu tác giả Mehanna R. và cộng sự (2014) 
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trên 593 người bệnh Parkinson, loạn trương lực chỉ gặp ở một người bệnh 

LOPD, không gặp ở nhóm tuổi khác [25].   

Các nghiên cứu đều chỉ ra rằng các triệu chứng vận động ở bệnh EOPD 

tiến triển chậm hơn và mức độ nhẹ hơn so với LOPD (tính theo thang điểm 

Hoehn và Yahr và thang điểm UPDRS) [25]. Nghiên cứu này nhận thấy, có 

tới hơn 2/3 tổng số người bệnh EOPD có thời gian mắc bệnh từ 5 năm trở lên 

với thời gian mắc bệnh trung bình là 7,97 năm. Tuy nhiên, tính theo thang 

điểm Hoehn và Yahr, người bệnh ở giai đoạn sớm của bệnh lại chiếm tỷ lệ 

chủ yếu (63,7%) và người bệnh ở giai đoạn muộn của bệnh chiếm tỷ lệ 

khoảng 1/3 (36,3%). Điểm Hoehn và Yahr trung bình của người bệnh trong 

nhóm nghiên cứu EOPD là 2,3. Trong đó, có những người bệnh mắc bệnh 

trên 10 năm nhưng chỉ ở giai đoạn bệnh 2 và 3 theo Hoehn và Yahr, điều này 

mặc dù chưa đủ chứng cứ khoa học để đánh giá EOPD tiến triển chậm hơn 

LOPD nhưng cũng cho chúng ta một số những nhận định về sự tiến triển 

chậm ở một số cá nhân người bệnh EOPD. 

4.2 Một số biến đổi gen và nhận xét đặc điểm kiểu gen – kiểu hình ở 

ngƣời bệnh Parkinson khởi phát sớm 

Trong những năm gần đây, sự phát triển của công nghệ giải trình tự thế 

hệ mới đã cho phép các nghiên cứu di truyền một cách toàn diện hơn về nhiều 

tình trạng gây bệnh. Với đặc điểm là bệnh lý có nguyên nhân gây bệnh phức 

tạp, giao thoa nhiều yếu tố và chưa rõ ràng thì việc phân tích phổ các gen liên 

quan tới bệnh Parkinson ở các dân tộc khác nhau ngày càng quan trọng đối 

với sự hiểu biết về cơ chế di truyền của bệnh. Ở Việt Nam, đã có một số 

nghiên cứu về các gen gây bệnh Parkison đơn lẻ như Nhữ Đình Sơn (2003) 

nghiên cứu về gen SNCA ở người bệnh Parkinson [19]. Năm 2017, tác giả Hồ 

Trường Giang và cộng sự thực hiện nghiên cứu về biến đổi gen DJ-1 ở 30 

người bệnh Parkinson rải rác [20]. Tác giả Đỗ Minh Đức và cộng sự (2022) 
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tiến hành nghiên cứu đặc điểm lâm sàng và di truyền trên 20 gen ở 83 người 

bệnh Parkinson có tuổi khởi phát ≤50  [22].   

Nghiên cứu này sử dụng phương pháp WES kết hợp MLPA xác định 

các biến thể gây bệnh ở 97 người bệnh EOPD tại Việt Nam, kết quả thấy 

rằng: có 37/97 (38%) người bệnh mang các biến thể gây bệnh ở các gen 

ATP13A2, VPS13C, PRKN, VPS35, SNCA, EIF4G1, DNAJC13, GBA, 

LRRK2, AMBRA1, PGAM5, INPP5F, TMEM175, CCDC62. Đây là tỷ lệ biến 

thể gây bệnh tương đối cao, phù hợp với các báo cáo từ các bằng chứng hiện 

có cho thấy các thành phần di truyền đóng một vai trò rất lớn đối với nguồn 

gốc phát sinh của EOPD và theo ước tính, hơn 50% số trường hợp EOPD có 

liên quan đến di truyền [10], [11]. Tỷ lệ của chúng tôi cao hơn nghiên cứu của 

tác giả Đỗ Minh Đức và cộng sự (2022) với số lượng biến thể gây bệnh/nguy 

cơ là 27,6% (24/87), điều này có thể do nghiên cứu của chúng tôi mở rộng xét 

nghiệm toàn bộ exome nên rà soát cả những gen hiếm gặp của người bệnh 

còn nghiên cứu của tác giả Đỗ Minh Đức và cộng sự (2022) thực hiện nghiên 

cứu panel trên 20 gen liên quan đến bệnh Parkinson [22]. Một số nghiên cứu 

của dân số châu Á như Trung Quốc thì tỷ lệ này cũng thấp hơn nghiên cứu 

của chúng tôi là 4,59%, sự chênh lệch này có thể do nghiên cứu tập trung trên 

24 gen Parkinson liên quan đến bệnh Parkinson di truyền, chưa thấy các gen 

liên quan đến bệnh Parkinson rải rác và các gen nhóm bệnh thoái hóa thần 

kinh [12]. Bên cạnh đó, sự không đồng nhất về đặc tính chủng tộc, địa lý là 

các đặc điểm như tuổi khởi phát, tiền sử gia đình là nguyên nhân đáng kể liên 

quan đến tỷ lệ biến thể cụ thể [160]. 

          Xem xét về kiểu hình lâm sàng của nhóm người bệnh được sàng lọc di 

truyền (Bảng 3.16), chúng tôi thấy rằng, giữa nhóm mang biến thể gây bệnh và 

nhóm không mang biến thể gây bệnh cũng có một số sự khác biệt về đặc điểm 

chung. Đầu tiên, tuổi khới phát và tuổi tại thời điểm khám là điều được các nhà 

nghiên cứu đặc biệt quan tâm bởi rất nhiều các nghiên cứu đều đồng thuận 



117 

 

rằng, tuổi khởi phát càng sớm thì khả năng phát hiện biến thể di truyền càng 

cao [12], [66], [161], [162]. Khi so sánh kiểu hình lâm sàng giữa nhóm mang 

biến thể gây bệnh và nhóm không mang các biến thể gây bệnh, chúng tôi thấy 

rằng tuổi khởi phát và tuổi tại thời điểm khám bệnh của nhóm mang biến thể 

gây bệnh (34,9±5,7; 41,7±6,8) đều thấp hơn nhóm không mang biến thể gây 

bệnh (37,5±5,7; 45,4±7,6), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với  p<0,05 

(p=0,036 và p=0,017), sự khác biệt này cũng được nhận thấy ở nghiên cứu ở 

khu vực miền đông Trung Quốc (2022) [161]. Đồng thời, nhóm mang biến thể 

gây bệnh có tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson (11/18; 61,1%) cao hơn đáng 

kể so với nhóm không mang biến thể gây bệnh (7/18; 38,9%) với p=0,026, điều 

này cũng hoàn toàn phù hợp với quy luật di truyền trong bệnh Parkinson. Tuy 

nhiên, không có sự khác biệt đáng kể về mức độ nghiêm trọng của các triệu 

chứng vận động và ngoài vận động giữa hai nhóm này (Bảng 3.17). 

4.2.1 Phổ các biến thể gây bệnh di truyền lặn nhiễm sắc thể thường (AR)  

 Nghiên cứu xác định được 3 gen thuộc nhóm các gen đã được báo cáo 

di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường ở bệnh Parkinson là ATP13A2, VPS35 

và PRKN [12], [52]. Trong đó, số người bệnh mang biến thể gây bệnh trên 

gen PRKN là phổ biến nhất với 4 người bệnh, 2 người bệnh mang biến thể 

trên gen ATP13A2 và và 2 người bệnh mang biến thể trên gen VPS35.  

 Gen ATP13A2 

Ban đầu, ATPase loại 13A2 (ATP13A2) đã được báo cáo liên quan đến 

hội chứng Kufor-Rakeb, là một dạng bệnh EOPD nghiêm trọng, di truyền lặn 

trên nhiễm sắc thể thường. Trên lâm sàng, người bệnh bị Kufor-Rakeb có xu 

hướng teo não, run, cứng cơ, loạn động, mất trí nhớ, suy giảm nhận thức, trầm 

cảm, đáp ứng tốt hơn với Levodopa [54]. Gen ATP13A2 thuộc phân họ 5P của 

ATPase và mã hóa một lysosome protein xuyên màng được biểu hiện chủ yếu 

trong não [55]. Một số nghiên cứu khác nhau về các tế bào nguyên bào sợi 

nuôi cấy của người bệnh Kufor-Rakeb và các loại tế bào thiếu ATP13A2 khác 
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như tế bào u nguyên bào thần kinh của người xác định rằng thiếu ATP13A2 

dẫn đến sự bất ổn của màng lysosome và sau đó làm suy giảm chức năng 

phân giải lysosome, đây là một thành phần cơ bản của con đường kiểm soát 

chất lượng và số lượng ty thể trong tế bào thần kinh [56]. Những khiếm 

khuyết này gắn liền với sự tích tụ của α-synuclein gây bệnh và rối loạn chức 

năng ty thể, dẫn đến giảm sản xuất ATP và tăng mức độ ROS nội bào, góp 

phần làm chết tế bào thần kinh [57]. Ngoài ra, một số nghiên cứu khác đã xác 

định tích lũy bất thường của mangan (Mn
2+ 

và kẽm Zn
2+

) trong não và dịch 

não tủy của người bệnh Parkinson bị ảnh hưởng với biến thể ATP13A2 [58]. 

Tan J. và cộng sự (2011) thấy rằng biểu hiện quá mức ATP13A2 trong tế bào 

thần kinh nuôi cấy bị phơi nhiễm với Mn
2+

 làm giảm nồng độ Mn
2+

 nội bào và 

tế bào được bảo vệ khỏi quá trình gây chết tế bào theo chương trình [59]. 

Người ta tin rằng ATP13A2 bảo vệ tế bào khỏi độc tính kim loại bằng cách 

cung cấp cân bằng nội môi của Mn
2+

và Zn
2+ 

(các yếu tố môi trường nguy cơ 

đáng kể cho bệnh Parkinson) trong tế bào thần kinh [60], [61].   

Trong nghiên cứu này, xác định được hai người bệnh mang biến thể 

dạng compound heterozygous trên gen ATP13A2 lần lượt là PKS11 

(c.C2183T/ c.G1331A) và PKS25 (c.C2183T/c.G730A) và được dự đoán gây 

bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng. Hai người bệnh này đều là nữ, 

trong đó người bệnh PKS11 có tiền sử gia đình. Đặc điểm triệu chứng vận 

động và ngoài vận động không có điểm khác biệt. 

 Gen VPS13C  

Các nghiên cứu giải trình tự toàn bộ hệ gen của người bệnh Parkinson đã 

chứng minh sự liên quan giữa VPS13C với Parkinson dạng di truyền lặn trên 

nhiễm sắc thể thường khởi phát sớm [62]. VPS13C mã hóa cho phân tử protein 

là thành viên của họ VPS13. Hiện nay, người ta vẫn chưa biết làm thế nào mà 

các biến thể trên gen VPS13C có thể gây ra bệnh Parkinson. Tuy nhiên, các thí 

nghiệm in vitro trên các mô hình tế bào người cho thấy VPS13C khu trú trên 
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màng ngoài ty thể. Ngoài ra, ở các mô hình tế bào động vật đã loại bỏ VPS13C 

cho thấy có liên quan rõ rệt đến thế năng màng ty thể thấp, tăng ROS, phân 

mảnh ty thể, bất thường hình thái ty thể và điều chỉnh lại biểu hiện của gen 

PRKN và PINK1 để đáp ứng với rối loạn chức năng của ty thể. Người ta tin 

rằng VPS13C hợp tác với PRKN/PINK1 và tham gia vào vận chuyển chọn lọc 

ty thể bị hư hỏng đến lysosome [63]. Trên thực tế, các nghiên cứu đã đề xuất 

rằng biến thể gen VPS13C có thể dẫn đến tăng lượng ROS và ty thể bị rối loạn 

chức năng và cuối cùng gây ra cái chết tế bào thần kinh.  

Hai người bệnh mang biến thể dạng compound heterozygous trên gen 

VPS13C lần lượt là (c.C5999G/c.G10955A) và (c.T8563C/c.C9077T). Biến 

thể c.C5999G (p.A2000G) exon49 và c.G10955A (p.G3652D) exon82 ở mẫu 

PKS04 đều nằm trên vùng bảo thủ ở nhóm động vật có vú và có tần số xuất 

hiện rất hiếm trong cơ sở dữ liệu 1000 genome với tần số tương ứng là 0,002 

và 0,0008. Đối với người bệnh PKS59, hai biến thể c.T8563C (p.W2855R) 

trên exon61 và c.C9077T (p.A3026V) trên exon65 đều được dự đoán là có 

khả năng gây bệnh bằng các công cụ dự đoán tin sinh. Cả hai biến thể này đều 

nằm trên vùng rất bảo thủ và mới chỉ xuất hiện với tần số lần lượt là 1,9×10
-5

 

và 1,8×10
-5

 trên cơ sở dữ liệu gnomd, trong khi đó không xuất hiện trong 

ngân hàng 1000 genome. Hai người bệnh đều không có tiền sử gia đình và 

không có suy giảm nhận thức tại thời điểm khám. Người bệnh PKS04 có triệu 

chứng rối loạn trầm cảm và rối loạn khứu giác. 

 Gen PRKN (PARKIN) 

Người ta đã xác định được có khoảng 200 các loại biến thể khác nhau 

trên gen PRKN. Điều thú vị là, phần lớn các người bệnh mang biến thể trên 

gen PRKN đều có dạng sắp xếp lại exon ở dạng dị hợp tử [53], [65]. Nghiên 

cứu của Ả Rập (2019) về giải trình tự exome và đánh giá số lượng bản sao 

trong bệnh Parkinson, phát hiện 2 trường hợp EOPD có biến thể xóa exon 3, 

trong đó một người bệnh có tiền sử gia đình với ba anh chị em bị Parkinson 
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[163]. Điều này tương tự trong nghiên cứu của chúng tôi, cả 5 người bệnh 

mang biến thể trên gen này đều có tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson, trong 

đó 4 người bệnh mang cùng một biến thể điểm kết hợp với biến thể dị hợp tử, 

mất 3 exon (exon 3, exon 4, exon 5). Một người bệnh (PKS88) bị biến thể 

dạng đồng hợp tử mất 3 exon (E3-E5) trên cả 2 allele. Tới nay, đã xác định 

một điểm rõ ràng là biến thể ở PRKN có liên quan đến việc xuất hiện sớm các 

triệu chứng vận động: giảm vận động, loạn trương lực, run, đáp ứng tốt với 

liều thấp của Levodopa lúc khởi phát, và sau đó là rối loạn vận động do 

Levodopa, cũng như chậm tiến triển của các triệu chứng tâm thần [164]. Các 

trường hợp mang biến thể trên gen PRKN trong nghiên cứu đều khởi phát khi 

tuổi còn rất trẻ (24, 26, 28, 30 và 31 tuổi), các đặc điểm lâm sàng đều phù hợp 

như các nghiên cứu trên là: xuất hiện sớm các triệu chứng rối loạn vận động, 

đáp ứng tốt với Levodopa nhưng chưa có biểu hiện rối loạn trầm cảm và rối 

loạn nhận thức mặc dù có hai người bệnh PKS53 và PKS111 đã có thời gian 

mang bệnh 10 năm và xuất hiện triệu chứng loạn động sau điều trị. 

4.2.2 Phổ các biến thể gây bệnh di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường 

(AD) ở nhóm EOPD  

 Nghiên cứu xác định được 21 người bệnh (21/97, 21,6%) mang biến 

thể gây bệnh trên các gen di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường bao gồm 

SNCAIP, DNAJC13, EIF4G1,GBA, LRRK2, VPS35, các gen này cũng đã 

được báo cáo trong các nghiên cứu trước đây thuộc nhóm di truyền trội 

nhiễm sắc thể thường gây bệnh Parkinson [5], [52]. 

 Gen VPS35  

Cho đến nay, mới xác định được một biến thể (D620N) trong gen 

VPS35 gây ra Parkinson di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường, khởi phát 

muộn (51-52 tuổi) ở nhiều gia đình trên toàn thế giới với phổ lâm sàng và 

bệnh lý tương tự như Parkinson rải rác [15]. Các dạng đa hình khác trong gen 

VPS35 đã được xác định bao gồm L774M, P316S, R524W, I241M, M57I, 
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G51S, R32S, I560T, H599R, M607V. Tuy nhiên, tất cả các biến thể này, 

ngoại trừ D620N, vẫn chưa  thấy rõ được mối liên quan chặt chẽ với bệnh 

Parkinson [74]. Bên cạnh đó, biến thể D620N còn được xác định có mối liên 

quan với gen LRRK2, tuy nhiên cơ chế còn chưa thực sự rõ ràng. Pal P. và 

cộng sự (2023) nghiên cứu thấy rằng, biến thể VPS35 (D620N) gây rối loạn 

lysosome và kích hoạt LRRK2 trên bề mặt lysosomal, thúc đẩy quá trình lắp 

ráp phức hợp [75]. Kiểu hình của người bệnh mang biến thể này giống với 

bệnh Parkinson vô căn với độ tuổi trung bình khởi phát là 49 tuổi, đáp ứng 

với Levodopa và run chủ yếu [52]. Một nghiên cứu gần đây cho thấy rằng sự 

tiến triển của bệnh có thể chậm, với sự suy giảm nhận thức tối thiểu ngay cả 

sau hơn 10 năm khởi phát bệnh [165].  

Nghiên cứu xác định được một người bệnh PKS48 mang biến thể dị 

hợp tử c.T2035C (p.S679P) trên gen VPS35, sự thay thế Serine thành Proline 

ở axit amin 679 được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự đoán. Đặc biệt, 

người bệnh này cũng mang biến thể gây bệnh c.G4883C (p.R1268P) trên gen 

LRRK2, điều này cho chúng ta thấy, liệu rằng, có thể có mối liên quan giữa 

các biến thể khác ngoài D620N với gen LRRK2 không, điều này cần tiếp tiếp 

tục mở rộng nghiên cứu sâu hơn. Người bệnh này cũng tương tự như kiểu 

hình của biến thể VPS35 (D620N) với thời gian mang bệnh 6 năm, tiến triển 

bệnh chậm và không có biểu hiện suy giảm nhận thức, rối loạn trầm cảm và 

rối loạn khứu giác [165]. 

 Gen SNCAIP  

SNCAIP nằm trên nhiễm sắc thể 5q23.1-23.3, chứa10 exon. Synphilin-

1 là một protein được mã hóa bởi gen SNCAIP ở người, chức năng của nó vẫn 

chưa được hiểu đầy đủ. Tuy nhiên, các nghiên cứu cho thấy nó có liên quan 

đến bệnh Parkinson gia đình. Synphilin-1 là thành phần chính của thể Lewy 

được tìm thấy trong tế bào thần kinh ở vùng đặc liềm đen của người bệnh 

Parkinson [76]. Các nhà nghiên cứu suy đoán rằng, synphilin-1 thúc đẩy liên 

kết α-synuclein với màng túi tiếp hợp, một số nghiên cứu đã cho thấy mối liên 
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hệ giữa quá trình methyl hóa SNCAIP và nguy cơ mắc bệnh Parkinson, cụ thể, 

SNCAIP có thể có chức năng bảo vệ, hạn chế nguy cơ mắc bệnh Parkinson 

[77]. Một nghiên cứu ở Nam Phi (2011) trên 202 người bệnh Parkinson thấy 

rằng, có ba biến thể sai nghĩa mới (T383N, R606Q, N906H), một biến thể đã 

biết (E709Q) [78]. 

Trong nghiên cứu có 2 người bệnh mang biến thể dị hợp tử trên gên này 

PKS18 và PKS90. Người bệnh PKS18 mang biến thể c.A190T (p.T64S) và 

người bệnh PKS90 mang biến thể c.G181A (p.A61T). Các biến thể này đều 

được dự đoán gây bệnh trên các cơ sở dữ liệu. Hai người bệnh này đều không có 

tiền sử gia đình, tuổi khởi phát bệnh khá trẻ là 37 tuổi (PKS18) và 28 tuổi 

(PKS90), tiến triển bệnh chậm với thời gian mang bệnh của người bệnh PKS18 

(10 năm, giai đoạn 2, MDS-UPDRS mức độ nhẹ) và PKS90 (6 năm, giai đoạn 2, 

MDS- UPDRS mức độ nhẹ), cả hai người bệnh đều có rối loạn trầm cảm nhưng 

chỉ có người bệnh PKS18 có suy giảm nhận thức và triệu chứng loạn động. 

 Gen DNAJC13 

Gần đây, biến thể DNAJC13 được cho là có liên quan đến cơ chế bệnh 

sinh của bệnh Parkinson. Gen DNAJC13 có thể mang các biến thể nguy cơ và 

biến thể nguyên nhân hiếm gặp [79]. Mặc dù biến thể DNAJC13 được cho là 

nguyên nhân gây ra bệnh Parkinson, tuy nhiên các nghiên cứu tiếp theo đã 

báo cáo kết quả trái ngược nhau về mối liên quan này,  một số ít biến thể được 

tìm thấy có khả năng gây bệnh như p.N855S, bên cạnh đó rất nhiều nghiên 

cứu hầu như mới chỉ dừng lại ở mối liên hệ của biến thể trên gen này làm tăng 

tính nhạy cảm với bệnh Parkinson, đòi hỏi các nghiên cứu sâu, rộng hơn [80], 

[81], [82]. 

Nghiên cứu có một người bệnh PKS102 mang 2 biến thể dị hợp tử trên 

2 gen là c.A3400G (p.M1134V) trên gen EIF4G1 và c.G4145A (p.R1382H) 

trên gen DNAJC13, các biến thể này đều được khẳng định gây bệnh trên các 

công cụ dự đoán chức năng. Người bệnh PKS102 khởi phát bệnh lúc 34 tuổi, 
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tại thời điểm khám năm thứ 3 của bệnh với các triệu chứng vận động tiến 

triển chậm (MDS-UPDRS=13), không có biểu hiện suy giảm nhận thức, rối 

loạn trầm cảm và rối loạn khứu giác. 

 Gen EIF4G1 

Biến thể trong gen 4-gamma (EIF4G1) là gen khởi tạo dịch mã nhân 

chuẩn, mã hóa một thành phần của phức hợp khởi tạo dịch mã eIF4F, gần đây 

đã được báo cáo là nguyên nhân có thể gây ra dạng bệnh Parkinson trội trên 

nhiễm sắc thể thường, đã được xác định ở nhóm người bệnh Parkinson rải rác 

và gia đình khởi phát muộn ở chủng người da trắng [83]. Biến thể trên gen 

EIF4G1 đã được xác định ở một đại gia đình người Pháp bị bệnh Parkinson 

dạng di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường. Các biến thể này cũng được tìm 

thấy trên các gia đình bị bệnh người Mỹ, Canada, Ireland, Italia và Tunisia. 

Về mặt lâm sàng, những người bệnh bị biến thể gen thường khởi phát muộn 

với các triệu chứng chứng run không đối xứng, nhịp tim chậm, cứng đờ và 

đáp ứng tốt với điều trị Levodopa [84]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu ở các 

nước châu Á thì  biến thể EIF4G1 là nguyên nhân hiếm gặp gây ra bệnh 

Parkinson, một số nghiên cứu các quốc gia Trung Quốc, Nhật… chưa thấy 

được vai trò gây bệnh Parkinson của các biến thể gen này [84], [85], [86].     

Nghiên cứu của chúng tôi có 4 người bệnh đã xác định được biến thể dị 

hợp tử trên gen EIF4G1 (PKS21, PKS72, PKS95 và PKS102). Trong đó, 3 

người bệnh PKS21, PKS72 và PKS102 mang cùng biến thể c.A3400G 

(p.M1134V). Riêng người bệnh PKS102 mang 2 biến thể dị hợp tử trên 2 gen, 

c.A3400G (p.M1134V) trên gen EIF4G1 và c.G4145A (p.R1382H) trên gen 

DNAJC13 và các biến thể này đều được khẳng định gây bệnh trên các công cụ 

dự đoán chức năng. Người bệnh PKS95 mang biến thể sai nghĩa c.G1634A 

(p.R545Q), được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng, đồng 

thời người bệnh này cũng mang cả biến thể c.C725T (p.S242F) trên gen 

INPP5F, cũng được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng. 
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Như vậy, tỷ lệ người bệnh mang biến thể nguyên nhân trên gen EIF4G1 trong 

nghiên cứu của chúng tôi là 4/97 (4%), tỷ lệ trên cao hơn các nghiên cứu khác 

ở dân số châu Á, điều này có thể do tính chủng tộc và nhóm nghiên cứu là 

những người bệnh Parkinson khởi phát trẻ hơn nên cho thấy tỷ lệ khác biệt.  

Cả 4 người bệnh đều không có tiền sử gia đình bị bệnh Parkinson, tuổi 

khởi phát ≤ 40 tuổi, không có biểu hiện suy giảm nhận thức mặc dù người 

bệnh mang biến thể mới PKS95 bị bệnh được 18 năm. Đồng thời, người bệnh 

PKS95 cũng có triệu chứng loạn trương lực có và loạn động sau điều trị. Có 

2/4 người bệnh (PKS72 và PKS95) có biểu hiện rối loạn khứu giác.  

 Gen GBA  

         Gen GBA nằm trên nhiễm sắc thể 1(1q21) và được tạo thành từ 11 

exon. Gen GBA mã hóa enzyme lysosomal glucocerebrosidase (GCase), giúp 

duy trì cân bằng nội môi glycosphingolipid. Khoảng 5-15% người bệnh 

Parkinson có biến thể gen GBA, khiến nó trở thành yếu tố nguy cơ di truyền 

quan trọng nhất đối với bệnh Parkinson. Hơn 300 biến thể GBA gây bệnh 

đã được xác định. Về mặt lâm sàng, bệnh Parkinson liên quan đến GBA 

giống hệt với bệnh Parkinson rải rác, ngoại trừ độ tuổi khởi phát sớm hơn, suy 

giảm nhận thức thường xuyên hơn và tiến triển nhanh hơn [71].  

Nghiên cứu của chúng tôi xác định có 6 người bệnh mang các biến thể  

gây bệnh dạng hợp tử trên gen GBA chiếm tỷ lệ 6,1% (6/97), với tỷ lệ các 

nghiên cứu như trên.  

Trong đó, bốn người bệnh (PKS69, PKS83, PKS92 và PKS98) mang 

cùng biến thể c.115+1G>A. Đây là biến thể điểm sai lệch quá trình cắt intron 

của phân tử mRNA. Biến thể này đã được khẳng định là nguyên nhân gây 

bệnh Parkinson trên cơ sở dữ liệu ClinVar. Biến thể này cũng đã được tìm 

thấy ở 2 người bệnh trong nghiên cứu của Thái Lan (2023) sử dụng NGS để 

kiểm tra mức độ phổ biến của các nguyên nhân đơn gen đã biết ở người bệnh 
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EOPD [166]. Cả bốn người bệnh đều khởi phát tuổi rất trẻ (dưới 35 tuổi), điều 

này phù hợp với các nhận định trước đây khi thấy rằng tuổi khởi phát của 

người bệnh mang biến thể GBA khởi phát trẻ hơn thường xuyên hơn và tiến 

triển nhanh hơn [71]. Tuy nhiên có một người bệnh PKS69 có tiền sử gia 

đình, bị bệnh 13 năm, có biểu hiện loạn trương lực cơ, loạn động sau điều trị, 

rối loạn khứu giác và rối loạn trầm cảm mức độ nặng nhưng không có suy 

giảm nhận thức. Ba người bệnh còn lại (PKS83, PKS92 và PKS98) đều không 

có tiền sử gia đình và phổ các triệu trứng tương tự nhau.  

Hai biến thể mới là c.G170A (p.C57Y) trên người bệnh PKS02 và 

c.G667T (p.E223X) trên người bệnh PKS110. Các biến thể này được khẳng 

định là gây bệnh trên công cụ phân tích Insilico nhưng chưa được công bố 

trên các cơ sở dữ liệu nào. Trong đó, người bệnh PKS02 có yếu tố gia đình, 

thời gian mắc bệnh 12 năm và xuất hiện các triệu chứng loạn trương lực cơ 

kèm rối loạn nhận thức. Người bệnh PKS110 không có yếu tố gia đình, thời 

gian mắc bệnh 5 năm với các triệu chứng vận động ở giai đoạn 2 của bệnh là 

chủ yếu. Có thể thấy rằng, biến thể mới này góp phần vào dữ liệu di truyền 

trên gen GBA mang yếu tố chủng tộc của người Việt Nam. 

 Gen LRRK2 

Biến thể trên gen (LRRK2) là nguyên nhân phổ biến dẫn đến bệnh 

Parkinson, chiếm ít nhất 4% trong số người bệnh Parkinson di truyền trội trên 

nhiễm sắc thể thường khởi phát muộn, và xuất hiện khoảng 1% trong tổng số 

người bệnh Parkinson không di truyền [67], [68]. Mặc dù vậy, các biến thể 

trên gen này cũng có thể gây ra bệnh Parkinson ở độ tuổi trẻ hơn nhiều [167]. 

Trong một nghiên cứu với số lượng lớn ở Anh thấy rằng biến thể LRRK2 

(p.G2019S) phổ biến hơn ở người bệnh EOPD (2,2%) so với LOPD (0,4%) 

[108]. Tuy nhiên, LRRK2 (p.G2019S) lại không được tìm thấy ở dân số châu 

Á [111]. Điều này cho thấy các bằng chứng về các biến thể hiếm gặp của các 

gen tuân theo Mendel ở bệnh Parkinson cũng có thể đóng vai trò trong bệnh 
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Parkinson rải rác và EOPD [168], [169], [170]. Ở dân số châu Á, nghiên cứu 

ở Hàn Quốc ở nhóm EOPD thấy rằng, LRRK2 xuất hiện với các biến thể hiếm 

gặp phổ biến nhất [170]. Hay một nghiên cứu ở dân số Trung Quốc (2020) 

cũng thấy rằng có 4 biến thể hiếm gặp trong gen LRRK2 được xác định có khả 

năng gây bệnh (1,7%) [111]. Nghiên cứu chúng tôi, số lượng người bệnh 

mang biến thể gây bệnh trên gen LRRK2 là phổ biến nhất (9/97, 9,3%). Trong 

số này, bảy người bệnh mang cùng một biến thể c.G4883C (p.R1268P). Trên 

cơ sở dữ liệu 1000 genome biến thể này có tần số xuất hiện là 0,0063 còn trên 

cơ sở dữ liệu ExAC biến thể này có tần số là 0.0017. Biến thể c.G4883C nằm 

trong vùng rất bảo thủ của protein LRRK2. Sự thay đổi từ R->P làm thay đổi 

điện tích giữa LRRK2 bình thường và loại bị biến thể. Biến thể này cũng đã 

được mô tả là có khả năng làm tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson [171]. Biến 

thể c.C1256T (p.A419V) được tìm thấy trên người bệnh PKS28. Biến thể này 

đã được khẳng định là làm tăng nguy cơ gây bệnh Parkinson [172]. Tương tự 

như vậy, biến thể c.C2264T (p.P755L) trên mẫu PKS31 cũng đã được khẳng 

định là có liên quan đến bệnh Parkinson [173]. Các biến thể này đều được 

khẳng định gây bệnh trên các công cụ tin sinh.  

Về kiểu hình, theo các nghiên cứu, người bệnh bị biến thể trên gen 

LRRK2 biểu hiện đầy đủ các đặc điểm lâm sàng với kiểu hình bao gồm cứng 

cơ, run, suy giảm nhận thức, mất trí nhớ vừa phải, giảm khứu giác, ảo giác, 

rối loạn giấc ngủ, hạ huyết áp thế đứng và phản ứng đáng kể với Levodopa 

[69]. Nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng, tuổi khát phát bệnh của cả 9 người 

bệnh đều dưới 40, có 3/9 người bệnh có tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson 

(PKS63, PKS64 và PKS73). Những người bệnh này có thời gian mang bệnh 

kéo dài từ 6 đến 17 năm đều có đầy đủ các triệu chứng vận động, trong đó có 

6 người bệnh đã có biểu hiện loạn động sau điều trị nhưng chỉ có 3/9 người 

bệnh có biểu hiện trầm cảm và 3/9 người bệnh có triệu chứng rối loạn khứu 

giác, đặc biệt không có người bệnh nào có biểu hiện suy giảm nhận thức, đặc 
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điểm lâm sàng này cũng tương tự như nhận định người mang biến thể LRRK2 

ít có khả năng mắc các triệu chứng không liên quan đến vận động như suy 

giảm khứu giác, đặc điểm nhận thức và rối loạn giấc ngủ [174].  

4.2.3 Phổ các biến thể gây bệnh Parkinson chưa biết rõ kiểu di truyền 

 Gen  AMBRA1  

AMBRA1 là một protein tổng hợp được biểu hiện đặc biệt ở ty thể và 

biểu hiện của nó đã được chứng minh là gây ra hiện tượng giảm phân mạnh 

mẽ trong tế bào động vật có vú. Quan trọng nhất, yếu tố pro-autophagy 

AMBRA1 đủ để khôi phục tình trạng nguyên bào sợi ở người bệnh Parkinson 

mang biến thể PINK1 và PARKIN. Gen AMBRA1 có thể có các đặc tính bảo 

vệ thần kinh với vai trò quan trọng trong việc hạn chế sự chết tế bào hệ 

Dopaminergic do ROS gây ra để ngăn ngừa bệnh Parkinson hoặc các bệnh 

thoái hóa thần kinh khác liên quan đến stress oxy hóa ty thể [89]. 

Cho đến nay, vai trò và mối liên quan của AMBRA1 với sinh bệnh học 

bệnh Parkinson đã được một số tác giả quan sát và nghiên cứu trên các mô 

hình động vật. Để phù hợp với vai trò quan trọng của nó trong quá trình giảm 

phân, bằng chứng gần đây chỉ ra sự liên quan tiềm tàng của AMBRA1 trong 

sinh bệnh học bệnh Parkinson. AMBRA1 liên kết với SNCA/α-synuclein và 

tích lũy trong tiểu thể Lewy của người bệnh Parkinson. Biểu hiện AMBRA1 

giảm trong não của cả người bệnh Parkinson và mô hình chuột Parkinson 

mang biến thể dị hợp tử ở gen Beta glucosylceramidase, một yếu tố nguy cơ 

di đối với bệnh Parkinson. Biểu hiện AMBRA1 bị ức chế bởi MIR103A-3p, 

một miRNA được điều hòa trong mô hình chuột Parkinson và ở người bệnh 

Parkinson [90]. Mặc dù vậy, các nghiên cứu về gen AMBRA1 liên quan đến 

người bệnh Parkinson còn hạn chế.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện một người bệnh PKS68 

được xác định mang biến thể c.G2044A (p.E682K) trên gen AMBRA1, được 

dự đoán gây bệnh trên công cụ dự đoán chức năng Insilico với CADD là 31 
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nhưng chưa được công bố trên các cơ sở dữ liệu (1000g và ExAC) và chưa 

biết rõ kiểu di truyền của biến thể trên gen này của người bệnh. Biến thể này 

được xác định là biến thể gây bệnh mới. Người bệnh này khởi phát bệnh ở 

tuổi 36 với triệu chứng đầu tiên là cứng cơ. Tại thời điểm thu thập số liệu là 

năm thứ 5 của bệnh với các triệu chứng vận động ở giai đoạn 2 (Hoehn và 

Yahr) gồm run, cứng đờ, giảm vận động, dao động vận động, chưa có rối loạn 

tư thế, thể bệnh ưu thế cứng. Các triệu chứng ngoài vận động chủ yếu là triệu 

chứng đau, chưa có các triệu chứng trầm cảm và suy giảm nhận thức. Người 

bệnh này không có tiền sử gia đình mắc Parkinson và đáp ứng điều trị tốt. 

 Gen PGAM5  

PGAM5 là một protein ty thể, về mặt sinh hóa được xác định góp phần 

quá trình ổn định protein PINK1. Cho đến nay, các nghiên cứu di truyền về 

gen PGAM5 trong mối liên quan với bệnh Parkinson còn rất hạn chế, phổ biến 

là các mổ hình gây bệnh Parkinson thực nghiệm trên động vật. 

Các nghiên cứu trên động vật (chuột) thấy rằng, mất PGAM5 sẽ vô hiệu 

hóa quá trình giảm thiểu qua trung gian PINK1 trong ống nghiệm và dẫn đến 

thoái hóa thần kinh hệ Dopaminergic và giảm Dopamine mức độ nhẹ trong cơ 

thể. Dữ liệu cũng chỉ ra rằng, PGAM5 là chất điều chỉnh quá trình nguyên 

phân cần thiết cho sự luân chuyển của ty thể và phục vụ chức năng bảo vệ tế 

bào trong các tế bào thần kinh Dopaminergic in vivo. Hơn nữa, PGAM5 có 

thể cung cấp một liên kết phân tử để cân bằng nội môi ty thể và có cơ chế 

bệnh sinh của chứng rối loạn vận động tương tự như bệnh Parkinson [87]. Để 

xác định mức độ ảnh hưởng, nghiên cứu đã tạo ra chuột bị loại bỏ PGAM5 

(KO) từ tế bào gốc phôi nhắm đến mục tiêu gen và xác minh rằng các đồng 

hợp tử biểu hiện sự mất gần như hoàn toàn PGAM5 mRNA cũng như biểu 

hiện protein. Sau đó, quan sát những con chuột KO già và thấy rằng chúng có 

biểu hiện giảm vận động giống bệnh Parkinson. Tiếp đó, định lượng 

Dopamine, các sản phẩm chuyển hóa Dopamine và so sánh giữa nhóm chuột 
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KO và nhóm khỏe mạnh thì thấy rằng có sự giảm đáng kể nồng độ Dopamine 

sau 12 tháng tuổi giữa 2 nhóm chuột, chưa nhận thấy sự khác biệt giữa các 

sản phẩm chuyển hóa trung gian [87]. 

Năm 2022, tác giả Feng L. và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu nhằm 

mục đích kiểm tra xem liệu phosphoglycerate mutase 5 (PGAM5) có nguồn 

gốc từ huyết tương có thể là dấu ấn sinh học để chẩn đoán bệnh Parkinson 

cũng như mối liên quan của nó với mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng 

vận động /ngoài vận động ở bệnh Parkinson hay không [88]. Nghiên cứu 

được thực hiện trên 124 người bệnh mắc bệnh Parkinson (nhóm PD) và 50 

người bệnh đối chứng khỏe mạnh (nhóm HC), đo nồng độ PGAM5 trong 

huyết tương bằng cách sử dụng xét nghiệm miễn dịch định lượng 

enzyme. Người bệnh mắc bệnh Parkinson đã trải qua các đánh giá cơ bản 

bằng Thang UPDRS, triệu chứng ngoài vận động được đánh giá ở cả hai 

nhóm bằng các thang đo. Kết quả, nồng độ PAMG5 trong huyết tương cao 

hơn đáng kể ở nhóm Parkinson. Phân tích hồi quy đa biến cho thấy nồng độ 

PAMG5 trong huyết tương có liên quan độc lập với bệnh Parkinson nhưng 

không liên quan mức độ nghiêm trọng của các biểu hiện vận động/ngoài vận 

động của bệnh Parkinson. Như vậy, PGAM5 huyết tương là dấu ấn sinh học 

độc lập cho bệnh Parkinson, đặc biệt ở người bệnh cao tuổi (>60 tuổi) và 

người bệnh không bị tăng huyết áp. Giá trị dự đoán của PGAM5 đã được cải 

thiện khi kết hợp với α-synuclein huyết tương [88]. 

Nghiên cứu đã tìm thấy ba người bệnh mang biến thể trên gen PGAM5, 

trong đó người bệnh PKS46 và PKS106 mang cùng biến thể c.C304T 

(p.L102F) với CADD là 25,7; người bệnh PKS82 mang biến thể c.586-1G>A 

với CADD là 26,6. Các biến thể trên đều được dự đoán gây bệnh trên công cụ 

dự đoán chức năng năng Insilico nhưng chưa được công bố trên các cơ sở dữ 

liệu (1000g và ExAC) và chưa biết rõ kiểu di truyền của biến thể trên gen này 

của người bệnh. Các biến thể này được xác định là các biến thể gây bệnh mới.  
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Kiểu hình của ba người bệnh với tuổi khởi phát lần lượt là 28 (PKS46), 

37 (PKS82) và 40 (PKS106), không có yếu tố gia đình. Trong đó, người bệnh 

PKS106 khởi phát bệnh năm thứ 3 nhưng các triệu chứng vận động lại nặng 

nề hơn so với người bệnh PKS46 và PKS82 với thời gian mang bệnh lần lượt 

là 8 và 10 năm. Cả ba người bệnh đều không có biểu hiện rối loạn nhận thức, 

triệu chứng trầm cảm mới chỉ xuất hiện ở người bệnh PKS106. 

 Gen INPP5F  

Nhờ nghiên cứu liên kết trên toàn bộ gen, người ta đã xác định được 

gen mã hóa Sac2/INPP5F, một protein chứa miền Sac nằm trong vị trí nguy 

cơ gây bệnh Parkinson [91]. Nhưng cho đến nay, mối liên hệ này mới chỉ là 

giả thuyết, vai trò này thường được xác định cùng trong mối liên quan với các 

gen gây bệnh Parkinson khác (ví dụ: SJ1/Park20) và chủ yếu trên mô hình 

gây bệnh động vật [92]. 

Nghiên cứu đã xác định được 2 người bệnh mang biến thể trên gen 

INPP5F, trong đó người bệnh PKS104 mang biến thể c.A599C (p.E200A) 

được dự đoán gây bệnh bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng Insilico với 

CADD là 23,9 nhưng chưa được công bố trên các cơ sở dữ liệu 1000g và 

ExAC. Người bệnh PKS95 mang biến thể c.C725T (p.S242F) đã được dự 

đoán gây bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng Insilico với CADD là 27,4 

và đã được công bố trên các cơ sở dữ liệu 1000g và ExAC, đồng thời mang 

biến thể sai nghĩa c.G1634A (p.R545Q) di truyền trội trên gen EIF4G1, được 

dự đoán gây bệnh. Tuy nhiên, cả hai biến thể trên gen INPP5F ở hai người 

bệnh này đều chưa xác định được kiểu di truyền, điều này có thể do gen gây 

bệnh hiếm và các nghiên cứu phát hiện sự xuất hiện của gen này trên người 

bệnh Parkinson còn thiếu dữ liệu.  

Trên lâm sàng, kiểu hình người bệnh PKS104 và PKS95 có thời gian 

mang bệnh lần lượt là 9 và 18 năm, giai đoạn bệnh tại thời điểm khám theo 

Hoehn và Yahr là 2 (PKS104) và 3 (PKS95) với thể bệnh ưu thế run 
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(PKS104) và ưu thế cứng (PKS95), trong đó người bệnh PKS95 có biểu hiện 

loạn động. Cả hai người bệnh đều không có tiền sử gia đình mắc bệnh 

Parkinson, không có biểu hiện rối loạn trầm cảm và suy giảm nhận thức, 

nhưng đều có các triệu chứng rối loạn khứu giác, rối loạn chức năng sinh 

dục và bàng quang, đáp ứng điều trị tốt. 

 Gen TMEM175 

TMEM175 thuộc họ protein xuyên màng (TMEM), là một thành phần 

của kênh K 
+
 lysosomal và sự thiếu hụt của nó dẫn đến suy giảm chức năng 

của lysosomal và ty thể [93], [94]. Các nghiên cứu sâu hơn cho thấy cả hai 

biến thể hiếm và phổ biến của TMEM175 đều có mối liên quan với bệnh 

Parkinson [95], [96].  

Một nghiên cứu lớn của Trung Quốc (2022) sử dụng phương pháp phân 

tích 3879 người bệnh Parkinson (gồm dạng Parkinson rải rác và EOPD) nhằm 

xác định vai trò di truyền của 6 gen họ protein TMEM liên quan đến bệnh 

Parkinson trong đó có TMEM175. Kết quả đã xác định được một số biến thể 

sai nghĩa TMEM175  hiếm gặp, nhưng không tìm thấy mối liên hệ nào giữa 

các gen này với bệnh Parkinson. Điều này được cho là vì các biến thể phổ 

biến khác nhau của TMEM175 có thể có ảnh hưởng trái ngược đến tổn thương 

do stress và sự tích tụ α-synuclein gây ra trong tế bào thần kinh, làm phức tạp 

vai trò cụ thể của TMEM175 trong bệnh Parkinson, điều đó có thể giải thích 

tại sao nghiên cứu không thể tìm thấy mối liên hệ giữa  TMEM175 với bệnh 

Parkinson ở cấp độ gen [97], [98].  

Một nghiên cứu khác trên 400 người bệnh Parkinson ở Ý (2023) nhằm 

xác định các thể phổ biến và hiếm gặp trong gen TMEM175 và mối liên quan 

của chúng với cơ chế bệnh sinh bệnh Parkinson bằng phương pháp giải trình 

tự gen thế hệ mới và các phân tích liên kết. Thấy rằng, TMEM175 được biểu 

hiện cao ở các tế bào thần kinh hệ Dopaminergic của vùng liềm đen và trong 

các tế bào thần kinh đệm (microglia) của vỏ não người. Bốn biến thể phổ biến 
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có liên quan đến bệnh Parkinson, bao gồm hai biến thể mới rs2290402 (c-10C 

>T) và rs80114247 (c.T1022C, p.M341T), lần lượt nằm trong chuỗi đồng 

thuận Kozak và miền TM3II. Nghiên cứu phát hiện 13 biến thể bất lợi mới có 

tính xâm nhập cao trong gen TMEM175 liên quan đến bệnh Parkinson. Ít nhất 

chín trong số các biến thể này (p.R35C, p.R183X, p.A270T, p.P308L, 

p.S348L, p.L405V, p.R414W, p.P427fs, p.R481W) có thể gây bệnh và sự 

hiện diện của biến thể gen có mối liên quan với tuổi khởi phát bệnh sớm 

hơn. Phân tích chức năng Insilico của kênh ion được mã hóa bởi gen 

TMEM175 bị biến thể cho thấy sự mất kênh K
+
 và giảm ái lực đối với 

Akt. Hơn nữa, nghiên cứu đã quan sát thấy dòng phân giải protein tự 

thực/lysosomal bị suy yếu và sự biểu hiện ngày càng tăng của các dấu hiệu 

phản ứng protein chưa được mở ra trong các nguyên bào sợi có nguồn gốc từ 

người bệnh. Những dữ liệu này cho thấy biến thể gen TMEM175 có thể góp 

phần vào sinh lý bệnh của bệnh Parkinson [99].  

Trong nghiên cứu xác định được 3 người bệnh (PKS31, PKS34, 

PKS89) mang cùng một biến thể c.A526G (p.K176E) trên gen TMEM175, 

biến thể này đã được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự đoán chức năng 

Insilico và đã được công bố trên các cơ sở dữ liệu 1000g và ExAC. Tuy 

nhiên, biến thể ở ba người bệnh này đều chưa xác định được kiểu di truyền. 

Trong đó, người bệnh PKS34 cũng được xác định mang biến thể nguyên nhân 

c.G4883C (p.R1268P) trên gen LRRK2.  

Về đặc điểm lâm sàng, ba người bệnh đều có triệu chứng lúc khởi phát 

là run, không có tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson. Tại thời điểm khám, 

người bệnh PKS89 khởi bệnh năm đầu với thể bệnh ưu thế run, hai người 

bệnh còn lại là PKS31 và PKS34 có thời gian mắc bệnh lần lượt 11 năm và 8 

năm đều thể bệnh ưu thế cứng cơ, đều có biểu hiện loạn động, rối loạn trầm 

cảm nhưng cả ba người bệnh đều không có biểu hiện suy giảm nhận thức. 

 Gen CCDC62  
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Với sự phát triển của các phương pháp xét nghiệm gen thế hệ mới và 

các nghiên cứu liên kết toàn bộ gen đã xác định mối liên quan giữa gen 

CCDC62 với bệnh Parkinson [100], [101]. Tiếp đó là nghiên cứu trên quy mô 

lớn người bệnh Parkinson đã báo cáo rằng CCDC62 làm tăng nguy cơ mắc 

bệnh ở người châu Á (Hồng Kông, Nhật, Hàn Quốc) và người da trắng [102]. 

Biến thể của gen này đã được xác định trong các nghiên cứu là rs12817488. 

Cho đến nay, chưa có nghiên cứu nào ở chủng tộc người Việt Nam phát hiện 

được biến thể gây bệnh Parkinson trên gen này. 

Một người bệnh PKS78 mang biến thể gây bệnh trên gen CCDC62 là 

c.G778A (p.R263K), biến thể được dự đoán gây bệnh trên các công cụ dự 

đoán chức năng Insilico và đã được công bố trên các cơ sở dữ liệu ExAC 

nhưng chưa được công bố trên cơ sở dữ liệu 1000g. Tuy nhiên, biến thể này 

chưa có dữ liệu về kiểu di truyền. Người bệnh này khởi phát bệnh 47 tuổi, 

không có tiền sử gia đình,  với triệu chứng run, cứng cơ, giảm động. Tại thời 

điểm khám sau hai năm của bệnh đang ở giai đoạn 2 (Hoehn và Yahr), không 

có triệu chứng trầm cảm và rối loạn nhận thức nhưng có rối loạn chức năng 

sinh dục, rối loạn khứu giác và có hội chứng chân không yên.     
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KẾT LUẬN 

 

1. Đặc điểm lâm sàng của ngƣời bệnh Parkinson khởi phát sớm  

     + Tuổi khởi phát trung bình của 135 người bệnh EOPD là 38,1 (±6,1) năm, 

khởi phát sớm nhất là 24 tuổi. Nhóm tuổi 30-39 chiếm tỷ lệ cao nhất (56,3%). 

     + Tỷ lệ nam giới mắc bệnh cao hơn nữ giới (nam 53,3%). 

     + Thời gian mắc bệnh trung bình là 7,97±5,28 năm với giai đoạn bệnh sớm 

(Hoehn và Yahr 1,2) (63,7%) và mức độ bệnh nhẹ (58,5%) là chủ yếu. 

     + Triệu chứng ngoài vận động có mối tương quan thuận với cường độ đau 

(r=0,679), trầm cảm (r=0,597) và tình trạng rối loạn nhận thức (tương quan 

điểm MMSE, r = - 0,589). 

     + Đau là triệu chứng ngoài vận động thường gặp với tỷ lệ cao (79,2%) 

trong đó đau cơ xương khớp phổ biến nhất (70,1%). Phân tích hồi quy tuyến 

tính đa biến cho thấy mối liên quan độc lập giữa mức độ đau (điểm KPPS) với 

tuổi (p=0,028), mức độ trầm cảm (p=0,018), các vấn đề về tri giác/ảo giác 

(p=0,033) và chức năng tình dục (p=0,024). 

2. Một số biến đổi gen và nhận xét đặc điểm kiểu gen – kiểu hình ở ngƣời 

bệnh Parkinson khởi phát sớm 

    + Tỷ lệ người bệnh EOPD mang biến thể gây bệnh trong nghiên cứu chiếm 

tỷ lệ cao (38%), gổm các gen: ATP132, PRKN, VPS35, SNCAIP. DNAJC13, 

EIF4G1, GBA, LRRK2, AMBRA1, INPP5F, PGAM5, TMEM175, CCDC62, 

Biến thể gây bệnh ở gen LRRK2 là phổ biến nhất (9,28%).  

    + Phát hiện 5 biến thể mới gây bệnh Parkinson gồm: Gen GBA là c.G170A 

(p.C57Y) và c.G667T (p.E223X); gen AMBRA1 là c.G2044A (p.E682K); gen 

PGAM5 là  c.C304T (p.L102F) và c.586-1G>A. 

    + Nhóm người bệnh mang biến thể gây bệnh có tiền sử gia đình mắc bệnh 

Parkinson cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không mang biến thể gây bệnh.  

    + Nhóm mang biến thể gây bệnh có tuổi khởi phát bệnh và tuổi tại thời điểm 

khám thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không mang biến thể gây bệnh. 
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HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 

 

          1. Nghiên cứu mô tả cắt ngang với cỡ mẫu nhỏ nên chưa đánh giá được 

đầy đủ, toàn diện triệu chứng ngoài vận động để lý giải mối liên quan giữa 

triệu chứng đau với rối loạn trầm cảm, tri giác và chức năng tình dục. 

         2. Bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm có tỷ lệ di truyền theo quy luật 

Mendel, tuy nghiên nghiên cứu chưa thu thập được mẫu gia đình để xác định 

mô hình di truyền và tính chất phân ly kiểu gen – kiểu hình giữa các thế hệ do 

điều kiện hạn chế kinh phí, thời gian thực hiện cũng như khoảng cách địa lý. 
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KIẾN NGHỊ 

     Từ kết quả nghiên cứu của chúng tôi, chúng tôi có một số kiến nghị như 

sau: 

1. Nên triển khai tiếp nghiên cứu tiến cứu, theo dõi dọc về các về các 

dấu ấn sinh học để khẳng định có hay không mối liên quan giữa triệu chứng 

đau và rối loạn trầm cảm, tri giác và chức năng tình dục. 

          2. Nên tiếp tục nghiên cứu làm rõ mô hình di truyền gia đình của các 

biến thể gây bệnh chưa biết rõ kiểu di truyền và biến thể mới trong nghiên 

cứu để đánh giá tính chất phân ly kiểu gen kiểu hình giữa các thế hệ đồng thời 

luận giải tính chất gây bệnh của các biến thể di truyền. 
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Phụ lục 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

Đề tài “Nghiên cứu một số đặc điểm lâm sàng và biến đổi gen ở bệnh nhân 

Parkinson khởi phát sớm”  

Số BA:                                                       SNC: 

Địa chỉ thu thập số liệu:............................................................................................ 

1. Thông tin chung của bệnh nhân 

- Họ tên:.....................................................SĐT.......................................................... 

- Địa chỉ liên hệ:.......................................................................................................... 

- Ngày vào viện (hoặc đến khám ngoại trú)................................................................ 

- Ngày ra viện.............................................................................................................. 

- Tuổi khi khám bệnh:............. …………………………………………………… 

- Nhóm tuổi:  1. < 40                                       4. 60 – 69                     5. ≥ 70 

                       2.  40 - 49                       3. 50 - 59               

- Tuổi khởi phát bệnh:….. 

- Giới :           1. Nam                                     2. Nữ 

- Lao động:  1. Chân tay                              2. Trí óc   

- Trình độ văn hóa :  

                      1. Cấp 1                                   4. Trung học, cao đẳng   

                      2. Cấp 2                                   5.  Đại học 

                      3. Cấp 3                                   6. Trên ĐH                      

2. Tiền sử 

* Bản thân 

   1. CTSN                3. Bệnh lý MM não................................................................... 

   2. Viêm não          4. Tiếp xúc chất độc.................................................................... 

   5. Khác:..................................................................................................................... 

 

* Gia đình: Ông bà, bố mẹ, anh chị em ruột hoặc họ hàng trong vòng 3 thế hệ mắc 

bệnh Parkinson  



  1. Có  

  2. Không 

- Mắc bệnh di truyền hệ TKTW khác ....................................................................... 

3. Lâm sàng 

- Thời gian mắc bệnh (.......năm) 

3.1 Triệu chứng lúc khởi phát 

Rối loạn vận động: 

+ Run: Vị trí................................................................................................................. 

        Đặc điểm.............................................................................................................. 

+ Giảm vận động: Vị trí............................................................................................... 

        Đặc điểm.............................................................................................................. 

+ Đơ cứng: Vị trí......................................................................................................... 

   Đặc điểm................................................................................................................... 

+ Rối loạn tư thế:......................................................................................................... 

+ Dystonia (Loạn trương lực cơ)................................................................................. 

+ Triệu chứng khác:..................................................................................................... 

Tiến triển của bệnh:  Nhanh...................................................................................... 

                                    Chậm........................................................................................ 

3.2 Các triệu chứng tại thời điểm khám 

a. Rối loạn vận động: 

+ Run: Vị trí................................................................................................................. 

        Đặc điểm.............................................................................................................. 

+ Giảm vận động: Vị trí.............................................................................................. 

        Đặc điểm.............................................................................................................. 

+ Đơ cứng: Vị trí......................................................................................................... 

   Đặc điểm................................................................................................................... 

+ Rối loạn tư thế:......................................................................................................... 

+ Dystonia (Loạn trương lực cơ)................................................................................. 

+ Triệu chứng khác:..................................................................................................... 



+ Mức độ rối loạn vận động theo Hoehn và Yahr  

+Giai đoạn 1 

+Giai đoạn 2 

+ Giai đoạn 3 

+ Giai đoạn 4  

+ Giai đoạn 5 

 +Mức độ RLVĐ theo UPDRS  

             [1] . Nhẹ                                  [2] .Trung bình 

             [3] . Nặng                                [4] . Rất nặng 

b.   Rối loạn ngoài vận động: 

- Thời gian xuất hiện so với triệu chứng khởi phát (triệu chứng rối loạn vận động): 

         +Trước khi có triệu chứng khởi phát……......(....tháng......năm) 

         +Sau khi có triệu chứng khởi phát……......(......tháng.......năm) 

+ Trầm cảm: 1. Có   2. Không . Mức độ...............(Theo thang BDI) 

+ Rối loạn nhận thức: 1. Có     2. Không  . Mức độ.........(Theo thang MMSE) 

+ Hoang tưởng: 1.Có      2. Không 

+ Ảo giác: 1. Có       2. Không 

+ Đau: 1. Có   2. Không    Điểm.....(Theo thang điểm đau KPPS) 

+ Hội chứng chân không yên: 1. Có     1. Không 

*  Rối loạn thần kinh tự chủ 

- Tăng tiết mồ hôi :       1. Có            2. Không 

- Táo bón :                    1. Có            2. Không 

- Hạ huyết áp tư thế (có tiêu chuẩn):   1.  Có           2. Không 

   HA khi nằm: ..................mmHg 

   HA khi đứng:..................mmHg 

-Nhịp tim :........................................................................................................... 

- RL chức năng bàng quang:    1. Có                2. Không 

- Rối loạn chức năng sinh dục: 1. Có               2. Không 

- Rối loạn khứu giác:                1. Có               2. Không 



- Các triệu chứng khác:....................................................................................... 

- Phản xạ thân não: 

+ Phản xạ từ miệng :                     1. Có              2. Không 

+ Phản xạ da gan tay cằm:            1. Có              2 . Không 

- Rối loạn thăng bằng                    1. Có              2 . Không 

- Mức độ triệu chứng rối loạn ngoài vận động theo thang điểm NMSS:………….. 

4.Điều trị:. 

     1. Chưa điều trị gì                                        

     2. Đang điều trị bằng  thuốc: 

            + Kháng cholinergic:       [1]. Có (.....................) [2]. Không 

            + Đồng vận Dopamin :    [1]. Có (.....................)           [2]. Không 

            + Levodopa                      [1]. Có (.....................)            [2]. Không 

            + Ức chế men hủy Dopamin:  [1]. Có (.....................)       [2]. Không 

     3. Thuốc lần đầu điều trị 

            + Kháng cholinergic:      [1]. Có (.....................)           [2]. Không 

            + Đồng vận Dopamin :    [1]. Có (.....................)           [2]. Không 

            + Levodopa                      [1]. Có (.....................)            [2]. Không 

            + Ức chế men hủy Dopamin:  [1]. Có (.....................)       [2]. Không 

     4. Đáp ứng điều trị 

            + Kháng cholin:               [1]. Có (.....................)  [2]. Không 

            + Đồng vận Dopamin :    [1]. Có (.....................) [2]. Không 

            + Levodopa                      [1]. Có (.....................) [2]. Không 

            + Ức chế men hủy Dopamin:  [1]. Có (.....................)        [2]. Không 

     5. Tác dụng phụ 

            + Kháng cholin:              [1]. Có (.....................)            [2]. Không 

            + Đồng vận Dopamin :    [1]. Có (.....................)            [2]. Không 

            + Levodopa                      [1]. Có (.....................)            [2]. Không 

            + Ức chế men hủy Dopamin:  [1]. Có (.....................)    [2]. Không 

            Tác dụng phụ:.................................................................................................. 



6. Chẩn đoán xác định bệnh Parkinson :                 1. Có            2. Không 

7. Chẩn đoán giai đoạn bệnh :Theo Hoehn và Yahr  

    1. GĐ 1                                  3. GĐ 3                     5. GĐ 5 

    2. GĐ2                                   4. GĐ 4 

8.Chẩn đoán mức độ bệnh: theo thang điểm UPDRS mục rối loạn vận động  

             1. Nhẹ                                     

             2. Trung bình                           

             3. Nặng 

             4. Rất nặng 

9. Bệnh kèm theo:...................................................................................................... 

10. Kết quả xét nghiệm gen:………………………………………………………. 

                                   ….., ngày ........ tháng ....... năm 20    

Bệnh nhân tham gia nghiên cứu  

 

 

Xác nhận của bác sỹ Khoa Thần kinh                 

           Nghiên cứu viên 

 

 

         Ths. Bs Hoàng Thị Dung                                       

 

 

 

 



Phụ lục 2 

TIÊU CHUẨN CHẨN ĐOÁN BỆNH PARKINSON 

(MDS -2015) 

STT Tiêu chuẩn chẩn đoán Có Không 

Tiêu chuẩn cần (2 tiêu chí sau trong đó có chậm cử động) 

1 Giảm vận động    

2 Run lúc nghỉ   

3 Cứng đơ   

Tiêu chuẩn hỗ trợ 

1 

Có hiệu quả rõ ràng và ngoạn mục với thuốc 

dopaminergic. Trong giai đoạn khởi đầu, người bệnh 

có hể phục hồi chức năng bình thường hoặc gần bình 

thường. Trong trường hợp không ghi nhận được đáp 

ứng khởi đầu rõ ràng, đáp ứng ngoạn mục có thể được 

xác định như sau:  

    -  Cải thiện đáng kể với tăng liều và xấu đáng kể với 

giảm liều. Không xem xét trường hợp cải thiện nhẹ. 

Ghi nhận điều này khách quan (cải thiện > 30% điểm 

UPDRS) hoặc chủ quan (bệnh sử rõ ràng từ bệnh nhân 

hoặc người nuôi xác nhận cải thiện đáng kể). 

   -  Dao động vận động bật/tắt rõ ràng, nhưng phải có 

dấu hiệu tắt dần cuối liều có thể đoán được. 

  

2 Có loạn động do levodopa   



3 
Run khi nghỉ ở một chi được xác định khi khám (trước 

đây hoặc hiện tại) 
  

4 

Hiện diện mất mùi hoặc mất phân bố giao cảm tim trên 

nhấp nháy đồ MIBG (Xạ hình tim bằng 
123

I-

metaiodobenzyl guanidine)  

  

Tiêu chuẩn loại trừ tuyệt đối (chỉ cần một là loại trừ chẩn đoán) 

1 

Bất thường tiểu não rõ ràng như dáng đi tiểu não, thất 

điều chi, bất thường vận nhãn tiểu não như nystagmus 

theo hướng kéo dài, giật sóng vuông vuông lớn, liếc 

nhanh (saccade) quá tầm. Đột quỵ nhiều lần đi kèm với 

một hội chứng Parkinson nặng dần.  

  

2 
Liệt chức năng nhìn xuống trên nhân, hoặc chậm ở 

động  tác liếc nhanh (saccadic) khi nhìn xuống. 
  

3 

Được chẩn đoán (nhiều khả năng hay rất có thể) là sa 

sút trí tuệ trán thái dương biến thể rối loạn hành vi 

hoặc mất ngôn ngữ tiến triển nguyên phát theo tiêu 

chuẩn đồng thuận trong vòng 5 -7 năm đầu của bệnh. 

  

4 
Các triệu chứng Parkinson chỉ ở hai chi dưới hơn 3 

năm. 
  

5 

Điều trị thuốc ức chế dopamine hoặc thuốc hủy 

dopamine với liều và thời gian đủ gây hội chứng 

Parkinson do thuốc. 

  

6 
Kém đáp ứng với liều cao levodopa mặc dù độ nặng 

của bệnh ít nhất ở mức trung bình.  
  



7 

Mất cảm giác vỏ não rõng ràng (mất nhận thức hình 

khối, mất cảm giác phân biệt hai điểm trên da), mất 

thực dụng ý tưởng vận động chi thể rõ rệt, mất ngôn 

ngữ tiến triển. 

  

8 
Hình ảnh học chức năng hệ dopaminergic tiền synapse 

bình thường. 
  

9 

Có nguyên nhân khác phù hợp với hội chứng 

Parkinson của bệnh nhân, hoặc theo đánh giá chẩn 

đoán đầy đủ của chuyên gia là khả năng do nguyên 

nhân khác hơn là bệnh Parkinson. 

  

Các dấu hiệu cảnh báo 

1 
Rối loạn dáng đi tiến triển nhanh đòi hỏi thường xuyên 

sử dụng xe lăn trong vòng 5 năm sau khới phát. 
  

2 

Hoàn toàn không có sự tiến triển nặng các triệu chứng 

vận động sau khoảng thời gian hơn 5 năm (trừ khi ổn 

định liên quan với điều trị). 

  

3 

Có các triệu chứng hành não xuất hiện sớm trong vòng 

5 năm đầu tiên của bệnh như rối loạn phát âm hoặc nói 

khó mức độ nặng (không thể nói trong hầu hết thời 

gian), hoặc nuốt khó mức độ nặng (đòi hỏi ăn thức ăn 

mềm, nuôi dưỡng qua sonde hoặc mở thông dạ dày). 

  

4 

Rối loạn hô hấp ở thì hít vào: thở rít thì hít vào lúc ngủ 

hoặc ban ngày, hoặc tiếng thở rít khi hít vào thường 

xuyên. 

  



5 

Rối loạn thần kinh tự chủ mức độ nặng trong vòng 5 

năm đầu, bao gồm: 

-  Tụt huyết áp tư thế: giảm huyết áp tư thế đứng trong 

vòng 3 phút với ít nhất HATT 30mmHg hoặc HATTr 

15mmHg, loại trừ nguyên nhân mất nước, do thuốc, 

hoặc các nguyên nhân khác. Hoặc: 

-  Khó tiểu tiện mức độ nặng hoặc tiểu không kiểm soát 

trong vòng 5 năm đầu của bệnh (loại trừ nguyên nhân 

stress ở phụ nữ, hoặc nguyên nhân tiền liệt tuyến, liệt 

dương ở nam) 

  

6 
Ngã tái phát (> 1 lần/năm) do rối loạn thăng bằng trong 

vòng 3 năm đầu khởi bệnh. 
  

7 
Loạn trương lực cổ gập hoặc cứng khớp bàn tay, bàn 

chân trong vòng 10 năm đầu khởi bệnh. 
  

8 

Vắng các triệu chứng ngoài vận động thường gặp của 

bệnh dù bệnh đã 5 năm; gồm: rối loạn giấc ngủ (mất 

ngủ, ngủ ngày quá mức, rối loạn hành vi giấc ngủ 

REM), rối loạn thần kinh tự chủ (táo bón, tiểu gấp ban 

ngày, triệu chứng tụt HA thế đứng), giảm khứu giác, 

rối loạn tâm thần (trầm cảm, lo âu, ảo giác). 

  

9 

Triệu chứng tổn thương bó tháp không giải thích được 

như liệt hoặc tăng phản xạ bệnh lý rõ (loại trừ triệu 

chứng bất đối xứng phản xạ mức độ nhẹ và đáp ứng 

gan bàn chân duỗi cục bộ). 

  



10 

Hội chứng Parkinson đối xứng hai bên được hiểu là: 

. Bệnh nhân và người chăm sóc ghi nhận triệu chứng ở 

cả hai bên khi khởi phát mà không có ưu thế bên nào 

và, 

. Thăm khám lâm sàng phát hiện không có sự bất đối 

xứng. 

  

 

 

*Bước 1: Chẩn đoán hội chứng Parkinson 

           Chậm cử động và có ít nhất một trong hai triệu chứng run hoặc cứng đơ 

*Bước 2: Chẩn đoán bệnh Parkinson 

 Khám xét tất cả các biểu hiện quan trọng của bệnh theo bảng phân loại 

bệnh Parkinson của Hội bệnh Parkinson và rối loạn vận động (MDS-Unified 

Parkinson Disease Rating Scale). 

 Chẩn đoán lâm sàng chắc chắn bệnh Parkinson khi: 

1. Không có các tiêu chuẩn loạn trừ tuyệt đối như trên bảng 

2. Có ít nhất hai tiêu chuẩn hỗ trợ và 

3.  Không có dấu hiệu cảnh báo 

 Chẩn đoán lâm sàng có thể mắc bệnh Parkinson khi: 

1.  Không có các tiêu chuẩn loạn trừ tuyệt đối như bảng trên 

2. Có các dấu hiệu cảnh báo nhưng có ít nhất một tiêu chuẩn ủng hộ đối 

trọng: 

- Có 1 dấu hiệu cảnh báo thì phải có ít nhất 1 tiêu chuẩn hỗ trợ 

- Có 2 dấu hiệu cảnh báo thì phải có ít nhất 2 tiêu chuẩn hỗ trợ 

- Không có nhiều hơn 2 dấu hiệu cảnh báo như trên bảng 

 



PHỤ LỤC 3 

BẢNG ĐÁNH GIÁ THANG ĐIỂM MDS - UPDRS 

 

Tên Bệnh nhân:                                                                Năm sinh:                      Giới:  

Số hồ sơ:  

Người đánh giá:                                                          Ngày đánh giá: 

Tay thuận:   Phải   Trái 

 

1.A Nguồn thông tin 

□ Bệnh nhân 

□ Người nuôi 

□ BN + N. nuôi 

3.3b Đơ cứng - tay P  

3.3c Đơ cứng - tay T  

Phần I 3.3d Đơ cứng - chân P  

1.1 Suy giảm nhận thức  3.3e Đơ cứng – chân T  

1.2 Ảo giác và loạn thần  3.4a Chập ngón tay – P  

1.3  Khí sắc trầm cảm  3.4b Chập ngón tay – T  

1.4  Khí sắc lo âu  3.5a Nắm mở bàn tay-P  

1.5 Sự thờ ơ  3.5b Nắm mở bàn tay-T  

1.6 
Đặc tính của rối loạn 

điều hòa dopamine 
 3.6a Sấp ngửa bàn tay - P  

1.6a Ai điền bảng câu hỏi? 

□ Bệnh nhân 

□ Người nuôi 

□ BN + N. nuôi 

3.6b Sấp ngửa bàn tay - T  

3.7a Chập ngón chân -P  

1.7 Vấn đề giấc ngủ  3.7b Chập ngón chân –T  

1.8 Sự ngủ ngày  3.8a Dậm chân – P  

1.9 
Đau và các cảm giác 

khác 
 3.8b Dậm chân – T  

1.10 Vấn đề đi tiểu  3.9 Đứng lên từ ghế  

1.11 Vấn đề táo bón  3.10 Dáng đi  

1.12 Choáng váng tư thế  3.11 Đông cứng dáng đi  

1.13 Sự mệt mỏi  3.12 Mất ổ định tư thế  

Phần II 3.13 Tư thế  

2.1 Lời nói  3.14 
Cử động tự nhiên 

toàn bộ 
 

2.2 Nước bọt và chảy dãi  3.15a Run tư thế - tay P  

2.3 Nhai và nuốt  3.15b Run tư thế - tay T  

2.4 Vấn đề ăn  3.16a 
Run khi cử động – 

tay P 
 

2.5 Mặc  3.16b 
Run khi cử động – 

tay T 
 

2.6 Vệ sinh  3.17a 
Biên độ run khi nghỉ 

- tay P 
 

2.7 Viết  3.17b 
Biên độ run khi nghỉ 

- tay T 
 

2.8 
Sở thích và các hoạt 

động khác 
 3.17c 

Biên độ run khi nghỉ 

- chân P 
 



2.9 Xoay trở trên giường  3.17d 
Biên độ run khi nghỉ 

- chân T 
 

2.10 Run  3.17e 
Biên độ run khi nghỉ 

- Môi/cằm 
 

2.11 Ra khỏi giường  3.18 
Tính hằng định của 

run khi nghỉ 
 

2.12 Đi và thăng bằng   
Có loạn động 

không? 

□ Có   

□Không 

2.13 Đông cứng   

Loạn động này có 

gây khó khăn cho 

việc đánh giá 

không? 

□ Có   

□Không 

3a 
Bệnh nhân có đang 

uống thuốc không? 
□Không  □Có  

Giai đoạn Hoehn và 

Yahr 
 

3b 
Tình trạng lâm sàng 

bệnh nhân 
□Bật  □Tắt  Phần IV 

3c 
Bệnh nhân đang uống 

levodopar? 
□ Không  □ Có 4.1 

Thời gian có loạn 

động 
 

3.c1 
Nếu có, bao nhiêu phút 

kể từ lần uống cuối? 
 4.2 

Ảnh hưởng chức 

năng của loạn động 
 

Phần III 4.3 Thời gian tắt  

3.1 Lời nói  4.4 

Ảnh hưởng chức 

năng của dao động 

vận động 

 

3.2 Nét mặt  4.5 
Tính phức tạp của 

dao động vận động 
 

3.3a Đơ cứng cổ  4.6 
Loạn trương lực gây 

đau ở thời điểm tắt 
 

 

TỔNG ĐIỂM:   

- Phần I: 

- Phần II: 

- Phần III: 

- Phần IV:  



Phụ lục 4 

THANG ĐIỂM HOEHN VÀ YAHR 

 

Giai đoạn 0 Không có triệu chứng bệnh GĐBN 

Giai đoạn 1 Biểu hiện thương tổn một bên cơ thể  

Giai đoạn 2 
 Thương tổn cả hai bên, nhưng chưa có rối loạn thăng 

bằng 

 

Giai đoạn 3 
Thương tổn hai bên, từ nhẹ đến vừa, có một vài rối 

loạn về tư thế dáng bộ, sinh hoạt vẫn bình thường. 

 

Giai đoạn 4 
Bị tàn tật, tuy nhiên vẫn có thể đi lại được hay đứng 

dậy không cần sự giúp đỡ. 

 

Giai đoạn 5 
Phải sử dụng xe lăn hoặc nằm liệt giường nếu không 

có người giúp đỡ. 

 

 

 



Phụ lục 5 

Thang điểm đánh giá các triệu chứng ngoài vận động ở bệnh  nhân 

Parkinson (Non-Motor Syndroms Scale – NMSS)  

 

Các triệu chứng được đánh giá trong suốt tháng trước.  

Mỗi triệu chứng được cho điểm với các khía cạnh cụ thể sau: 

Mức độ:  

0 = Không,  

1 = Nhẹ: Một vài triệu chứng xuất hiện nhưng ít gây lo lắng (phiền muộn) hoặc 

khó chịu cho bệnh nhân; 

2 = Trung bình: triệu chứng gây một số lo lắng (phiền muộn) hoặc khó chịu cho 

bệnh nhân;  

3 = Nặng: triệu chứng là nguyên nhân chính gây lo lắng (phiền muộn) hoặc khó 

chịu cho bệnh nhân;  

Tần suất:  

1 = Hiếm khi (<1 lần/tuần);  

2 = Thỉnh thoảng (1 lần/tuần);  

3 = Thường xuyên (Vài lần/tuần); 

4 = Rất thường xuyên (suốt ngày hoặc suốt thời gian). 

Khía cạnh 1: Tim mạch bao gồm cả ngã do nguyên nhân tim mạch 

Khía cạnh 2: Ngủ/mệt mỏi 

Khía cạnh 3: Tâm trạng/nhận thức 

Khía cạnh 4:Vấn đề tri giác/ảo giác 

Khía cạnh 5: Sự chú ý/ghi nhớ 

Khía cạnh 6: Đường tiêu hóa 

Khía cạnh 7: Tiết niệu 

Khía cạnh 8: Chức năng tình dục 

Khía cạnh 9: Các triệu chứng khác 

Mức điểm cho mỗi mục được tính bằng mức độ nhân với tần suất cho ra 

kết quả từ 0 đến 12 (mức tối đa của tần suất và mức độ). Riêng khía cạnh 9 gồm 

nhiều triệu chứng khác nhau như đau, khứu giác, thay đổi cân nặng, tình trạng 

tăng trương lực. 

Các khía cạnh được cho điểm khác nhau. Câu trả lời có/không thì không 

bao gồm trong sự tính toán tần suất nhân với mức độ. (Những chữ trong ngoặc 

đơn ở câu hỏi trong thang điểm với mục đích giải thích). 

 Severity Frequency Frequency 

x Severity 

        Khía cạnh 1: Tim mạch bao gồm cả ngã 

1. Bệnh nhân có bị đau đầu nhẹ, 

chóng mặt, yếu khi đứng dậy từ 

   



tư thế ngồi hoặc nằm? 

2. Bệnh nhân có bị ngã vì ngất hoặc 

tối sầm mặt? 

   

ĐIỂM 1    

       Khía cạnh 2: Ngủ/Mệt mỏi 

3. Bệnh nhân có ngủ gà, ngủ gật  

hoặc ngủ mà bệnh nhân không 

chủ tâm trong các hoạt động ban 

ngày không? (Ví dụ như, trong 

lúc nói chuyện, trong lúc ăn, hoặc 

trong lúc xem tivi hoặc đọc sách). 

   

4. Sự mệt mỏi hoặc thiếu năng 

lượng (không phải là chậm chạp) 

có giới hạn hoạt động ban ngày 

của bệnh nhân không? 

   

5. Bệnh nhân có khó khăn khi đi ngủ 

hoặc ngủ không? 

   

6. Bệnh nhân có thôi thúc phải di 

chuyển chân hoặc trạng thái chân 

không yên mà đỡ khi bệnh nhân 

đi lại khi bệnh nhân đang ngồi 

hoặc nằm im không? 

   
 

ĐIỂM 2    

Khía cạnh 3: Tâm trạng/nhận thức 

7. Bệnh nhân có mất hứng thú với 

mọi thứ xung quanh không? 

   

8. Bệnh nhân có mất sự thích thú 

làm mọi thứ hoặc thiếu động lực 

để bắt đầu các hoạt động mới 

không? 

   

9. Bệnh nhân có cảm thấy lo lắng, 

hồi hộp hoặc lo sợ  mà không có 

lý do rõ ràng không? 

   

10. Bệnh nhân có buồn rầu hoặc ủ rũ 

hoặc bệnh nhân nói có cảm giác 

như thế không? 

   

11. Bệnh nhân có tâm trạng thờ ơ 

không bình thường không? 

   

12. Bệnh nhân có khó khăn trong việc 

trải nghiệm niềm vui từ các hoạt 

động bình thường hay nói rằng họ 

thiếu niềm vui không? 

   

ĐIỂM 3    

Khía cạnh 4: Vấn đề tri giác/ảo giác 



13. Bệnh nhân có cho biết rằng họ 

nhìn thấy những thứ mà nó không 

có ở đó không? 

   

14. Bệnh nhân có tin rằng những điều 

bạn biết không đúng sự thật 

không? 

(Ví dụ như bị hãm hại, bị cướp hoặc 

bị phản bội) 

   

15. Bệnh nhân có nhìn đôi không? 

(2 vật thể riêng biệt và không nhìn 

mờ)  

   

ĐIỂM 4    

Khía cạnh 5: Sự chú ý/ghi nhớ 
16. Bệnh nhân có duy trì được sự tập 

trung trong các hoạt động không? 

 (Ví dụ, đọc sách hoặc trò chuyện) 

   

17. Bệnh nhân có quên những điều 

mà họ đã nói ở thời gian ngắn về 

trước hoặc những sự kiện xảy ra 

trong mấy ngày trước không? 

   

18. Bệnh nhân có quên những việc 

phải làm không? 

(Ví dụ, uống thuốc hoặc tắt các thiết 

bị gia dụng) 

   

ĐIỂM 5    

Khía cạnh 6: Đường tiêu hóa 
19. Bệnh nhân có bị chảy nước miếng 

trong suốt cả ngày không? 

   

20. Bệnh nhân có khó khăn về nuốt 

không? 

   

21. Bệnh nhân có bị táo bón không? 

 (Đi đại tiện ít hơn 3 lần 1 tuần) 

   

ĐIỂM 6    

Khía cạnh 7: Tiết niệu 

22. Bệnh nhân có khó khăn trong việc 

nín tiểu không? (Khẩn cấp) 

   

23. Bệnh nhân có phải đi tiểu trong 2 

giờ kể từ lần tiểu cuối? (thường 

xuyên) 

   

24. Bệnh nhân có phải dậy thường 

xuyên vào đêm để đi tiểu không? 

(tiểu đêm) 

   

ĐIỂM 7    

Khía cạnh 8: Chức năng tình dục 



25. Bệnh nhân có sự thay đổi quan 

tâm tới tình dục? 

        (Tăng hoặc giảm rất hiều,vui lòng 

gạch dưới) 

   

26. Bệnh nhân có hứng thú với tình 

dục không? 

   

ĐIỂM  8    

Khía cạnh 9: Các triệu chứng khác 

 

27. Bệnh nhân có đau mà không giải 

thích được bằng các tình trạng 

khác đã được biết đến không? 

(Nó có liên quan đến dùng thuốc 

và cho là thuốc điều trị 

Parkinson) 

   

28. Bệnh nhân có thay đổi khẩu vị 

không? 

   

29. Gần đây bệnh nhân có thay đổi về 

cân nặng không (không liên quan 

đến ăn kiêng)? 

   

30. Bệnh nhân có bị đổ mồ hôi quá 

nhiều không? (không liên quan 

đến thời tiết nóng)? 

   

ĐIỂM 9    

    

TỔNG ĐIỂM    

 

.. 

                                 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                  

 

 

 

 
 



Phụ lục 6 

THANG ĐIỂM ĐAU KPPS  

(KING’S PARKINSON’S DISEASE PAIN SCALE ) 

Mỗi triệu chứng nên được ghi với các khía cạnh sau 

Mức độ nặng  

0 = Không đau 

1 = Nhẹ (Có xuất hiện triệu chứng nhưng gây ra ít sự đau đớn hoặc lo âu) 

2 = Trung bình (Một vài triệu chứng đau đớn và lo âu cho bệnh nhân) 

3 = Nặng (Nguyên nhân chính của đau đớn và lo âu của bệnh nhân) 

Tần suất     

 0 = Không bao giờ 

 1 = Hiếm khi (< 1 lần/ tuần) 

 2 = Thỉnh thoảng ( 1 lần/ tuần) 

 3 = Thường xuyên ( vài lần/ tuầ 4 = Rất thường xuyên ( hàng ngày hoặc suốt 

ngày) 

 

Khía cạnh 1: Đau cơ xương khớp Mức độ 

 (0-3) 

Tần suất 

   (0-4) 

Mức độ 

x Tần 

suất 

1. Bệnh nhân có đau quanh khớp (bao 

gồm cả đau khớp) không? 

   

 

 

 

Khía cạnh 1 (Tổng điểm) 

 

 Khía cạnh 2: Đau mạn tính 

 

   

2. Bệnh nhân có đau sâu trong cơ thể  

(một loại đau đớn nặng, lan tỏa- đau 

trung tâm thần kinh) không? 

   

3. Bệnh nhân có đau cơ quan nội tạng 

(đau quanh gan, dạ dày hoặc nội 

tạng) không? 

   

 

 

 

Khía cạnh 2 (tổng điểm) 

 

 

 



Khía cạnh 3: Đau liên quan đến dao 

động vận động (đau dao động) 

 

   

 

4. Bệnh nhân có cơn đau loạn động 

(đau liên quan đến sự bất thường 

của chuyển động) không? 

   

5. Bệnh nhân có giai đoạn off loạn 

trương lực cơ ở một vùng cụ thể 

không? (trong vùng loạn trương lực) 

 

 

 

  

6. Bệnh nhân có đau lan tỏa trong giai 

đoạn off (đau khắp cơ thể hoặc ở 

vùng xa của loạn trương lực) không? 

   

  

Khía cạnh 3 (tổng điểm) 

 

Khía cạnh 4: Đau về đêm 

 

   

7. Đau ở bệnh nhân liên quan đến cử 

động giật của chân suốt đêm hoặc 

một cảm giác bỏng rát khó chịu ở 

chân mà cải thiện khi vận động 

không? 

   

8. Đau ở bệnh nhân có liên quan khi 

trở mình trên giường về đêm không? 

   

  

 

Khía cạnh 4 (tổng điểm) 

 

Khía cạnh 5: Đau hàm mặt  

 

   

9. Bệnh nhân có đau khi nhai không? 
   

10. Bệnh nhân có đau vì nghiến răng 

suốt đêm không? 

   

11. Bệnh nhân có triệu chứng bỏng rát 

trong miệng không? 

   

  

Khía cạnh 5 (tổng điểm) 

 

 



Khía cạnh 6: Biến đổi sắc tố da; phù/ 

sưng đau 

 

   

12. Bệnh nhân có cơn đau bỏng rát ở 

các chi không? (thường liên quan 

đến phù hoặc điều trị bằng 

dopamine) 

   

13. Bệnh nhân có đau lan tỏa vùng bụng 

dưới không? 

   

  

Khía cạnh 6 (tổng điểm) 

 

 

Khía cạnh 7: Đau rễ thần kinh 

 

  

14. Bệnh nhân có đau như đạn bắn/ kim 

châm và kiến bò ở chi? 

   

  

Khía cạnh 7 (tổng điểm) 

 

  

TỔNG ĐIỂM 

 (7 khía cạnh) 

 

 

 



Phụ lục 7 

THANG ĐIỂM BDI  

(The Beck Depression Inventory) 

Mục Suy nghĩ Điểm 

1 

Tôi không cảm thấy buồn. 0 

Tôi cảm thấy buồn 1 

Tôi buồn tất cả thời gian và tôi không thể thoát ra khỏi nó. 2 

Tôi rất buồn và không vui; tôi không thể chịu được. 3 

2 

Tôi không đặc biệt nản lòng về tương lai. 0 

Tôi cảm thấy chán nản về tương lai. 1 

Tôi cảm thấy tôi không có gì để trông đợi. 2 

Tôi cảm thấy vô vọng về tương lai và mọi thứ không thể cải 

thiện. 
3 

3 

Tôi không cảm thấy như thất bại. 0 

Tôi cảm thấy mình đã thất bại nhiều hơn người bình thường. 1 

Khi tôi nhìn lại cuộc đời mình, tất cả những gì tôi có thể thấy 

là rất nhiều thất bại. 
2 

Tôi cảm thấy tôi hoàn toàn thất bại. 3 

4 Tôi nhận cảm thấy hài lòng từ những thứ như trước đây. 0 



Tôi không thích những thứ tôi đã từng làm. 1 

Tôi không thực sự hài lòng với bất cứ điều gì nữa. 2 

Tôi không hài lòng hoặc chán nản với mọi thứ. 3 

5 

Tôi không cảm thấy đặc biệt có lỗi 0 

Tôi cảm thấy tội lỗi một phần thời gian. 1 

Tôi cảm thấy khá tội lỗi hầu hết thời gian. 2 

Tôi cảm thấy tội lỗi mọi lúc. 3 

6 

Tôi không cảm thấy mình bị trừng phạt. 0 

Tôi cảm thấy tôi có thể bị trừng phạt. 1 

Tôi hy vọng sẽ bị trừng phạt. 2 

Tôi cảm thấy tôi đang bị trừng phạt. 3 

7 

Tôi không cảm thấy thất vọng về bản thân mình. 0 

Tôi thất vọng trong bản thân mình. 1 

Tôi ghê tởm về bản thân mình. 2 

Tôi ghét chính bản thân mình. 3 

8 

Tôi không cảm thấy mình tồi tệ hơn bất cứ ai khác. 0 

Tôi rất thất vọng với bản thân mình vì những điểm yếu hay sai 

lầm của tôi. 
1 



Tôi đổ lỗi cho bản thân mình tất cả thời gian vì lỗi lầm của 

mình. 
2 

Tôi đổ lỗi cho bản thân khi tất cả mọi thứ xấu xảy ra. 3 

9 

Tôi không có ý nghĩ tự tử. 0 

Tôi có ý nghĩ tự tử, nhưng tôi sẽ không thực hiện nó. 1 

Tôi muốn tự sát 2 

Tôi sẽ tự sát khi có cơ hội. 3 

10 

Tôi không khóc nhiều hơn bình thường. 0 

Tôi khóc nhiều hơn trước kia. 1 

Tôi khóc suốt thời gian này. 2 

Tôi đã từng khóc, nhưng bây giờ tôi không thể khóc dù tôi 

muốn. 
3 

11 

Tôi không cảm thấy khó chịu hơn bình thường. 0 

Tôi hơi khó chịu hơn bình thường. 1 

Tôi khá khó chịu hoặc bị kích thích trong nhiều thời điểm. 2 

Tôi cảm thấy bị kích thích mọi lúc. 3 

12 

Tôi đã không mất hứng thú với người khác. 0 

Tôi ít quan tâm đến người khác hơn là trước đây. 1 



Tôi đã mất phần lớn sự quan tâm của tôi đối với người khác. 2 

Tôi đã mất tất cả sự quan tâm của tôi đối với người khác. 3 

13 

Tôi đưa ra quyết định như tôi có thể. 0 

Tôi đưa ra quyết định nhiều hơn tôi từng làm. 1 

Tôi gặp khó khăn trong việc ra quyết định nhiều hơn trước 

đây. 
2 

Tôi không thể đưa ra quyết định nữa. 3 

14 

Tôi không cảm thấy mình tệ hơn tôi trước đây. 0 

Tôi lo lắng rằng tôi trông già hoặc không hấp dẫn. 1 

Tôi cảm thấy có những thay đổi vĩnh viễn trong diện mạo của 

tôi khiến tôi nhìn không hấp dẫn. 
2 

Tôi tin rằng tôi trông xấu xí. 3 

15 

Tôi có thể làm việc cũng như trước đây. 0 

Phải mất thêm một nỗ lực để bắt đầu làm điều gì đó. 1 

Tôi phải cố gắng hết mình để làm bất cứ điều gì. 2 

Tôi không thể làm gì cả. 3 

16 

Tôi có thể ngủ như bình thường. 0 

Tôi không ngủ ngon như trước đây. 1 



Tôi thức dậy sớm hơn bình thường 1-2 giờ và thấy khó ngủ lại. 2 

Tôi thức dậy sớm hơn vài giờ so với trước đây và không thể 

ngủ lại được. 
3 

17 

Tôi không mệt mỏi hơn bình thường. 0 

Tôi cảm thấy dễ dàng mệt mỏi hơn trước đây. 1 

Tôi cảm thấy mệt mỏi khi làm hầu hết mọi thứ. 2 

Tôi quá mệt mỏi để làm bất cứ điều gì. 3 

18 

Vấn đề ăn uống của tôi vẫn như bình thường. 0 

Sự thèm ăn của tôi không tốt như trước đây. 1 

Sự thèm ăn của tôi tệ hơn nhiều. 2 

Tôi không còn cảm giác thèm ăn nữa. 3 

19 

Gần đây tôi đã không giảm cân nhiều, nếu có. 0 

Tôi đã giảm gần 3 cân. 1 

Tôi đã giảm gần 6 cân. 2 

Tôi đã giảm gần 9 cân. 3 

20 

Tôi không lo lắng về sức khỏe của mình hơn bình thường. 0 

Tôi lo lắng về các vấn đề thể chất như đau nhức, đau, đau 

bụng hoặc táo bón. 
1 



Tôi rất lo lắng về các vấn đề thể chất và thật khó để nghĩ ra 

những thứ khác. 
2 

Tôi rất lo lắng về những vấn đề thể chất của mình mà tôi 

không thể nghĩ ra được. 
3 

21 

Tôi đã không nhận thấy bất kỳ sự thay đổi gần đây trong sự 

quan tâm của tôi về tình dục. 
0 

Tôi ít quan tâm đến tình dục hơn trước kia. 1 

Tôi hầu như không quan tâm đến tình dục. 2 

Tôi đã mất hết hứng thú với tình dục. 3 

 

Thang điểm Beck được tính như sau: 

+ Tổng điểm < 14 điểm:        Không có trầm cảm. 

+ Tổng điểm từ 14-19 điểm: Trầm cảm mức độ nhẹ. 

+ Tổng điểm từ 20-29 điểm: Trầm cảm mức độ vừa. 

+  Tổng điểm > 30 điểm:      Trầm cảm mức độ nặng. 

         



 
 

Phụ lục 8 

THANG ĐIỂM TÂM THẦN TỐI THIỂU  

(Mini Mental State Examination -MMSE) 

 

1. Đánh giá về định hướng (nói đúng mỗi câu đạt 1 điểm, tổng 10 điểm) .  

Điểm đạt: ….. 

a. Hãy nói cho biết hôm nay là thứ mấy ? ......... 

b. Hãy nói cho biết hôm nay là ngày mấy ? ......... 

c. Hãy nói cho biết tháng này là tháng mấy ? ......... 

d. Hãy cho biết mùa này là mùa gì ? ......... 

e. Hãy cho biết năm nay là năm nào? ......... 

g. Hãy cho biết đây là buồng (hoặc tầng nào, hay khoa nào)? ......... 

h. Hãy cho biết đây là ở đâu? ......... 

i. Hãy cho biết đây thuộc quận (huyện) nào? ......... 

k. Hãy cho biết đây thuộc tỉnh (thành phố) nào? ......... 

l. Hãy cho biết đây là nước nào? ......... 

2. Đánh giá khả năng ghi nhận (3 điểm): Registation (trí nhớ tức thì).   

Điểm đạt: …. 

 Đọc tên 3 đồ vật bất kỳ (quả táo, cái bàn, đồng xu...) một cách chậm rãi, rõ 

ràng; sau đó yêu cầu bệnh nhân nhắc lại luôn (ghi 1 điểm cho mỗi câu trả lời 

đúng.  Xin nhắc tên 3 đồ vật đó cho tới khi bệnh nhân thuộc được cả 3 để sử 
dụng cho phần D) .......  

3. Đánh giá sự chú ý và tính toán (5 điểm). Điểm đạt: ….. 

 Yêu cầu bệnh nhân làm phép tính 100 - 7 liên tiếp 5 lần (ghi 1 điểm cho mỗi 
lần trả lời đúng) .......  

  Nếu bệnh nhân không làm được 5 lần nghiệm pháp 100 - 7, yêu cầu bệnh 

nhân làm liệu pháp khác: Đánh vần ngược 1 từ: HƯƠNG -> GNƠƯH. (Số điểm 

ghi bằng đúng theo thứ tự sắp xếp chính xác của từ) ........ 

4. Đánh giá khả năng hồi ức nhớ lại (trí nhớ gần) ( 3 điểm).  

Điểm đạt: ….. 

 Yêu cầu bệnh nhân nhắc lại tên 3 đồ vật đã nêu ở phần B. (cho 1 điểm cho 
mỗi câu trả lời đúng)........ 

5. Đánh giá về ngôn ngữ (3 điểm).  Điểm đạt: ….. 



 
 

a.  Gọi tên 2 đồ vật: (cho 1 điểm cho mỗi lần gọi đúng tên đồ vật)  

Đưa bệnh nhân xem một chiếc đồng hồ và hỏi đó là cái gì?......... 

Đưa bệnh nhân xem một chiếc bút chì và hỏi đó là cái gì?.......... 

b.  Nhắc lại một câu (đánh giá tính lưu loát trong ngôn ngữ)  

 Yêu cầu bệnh nhân nhắc lại câu "không thể, nếu, nhưng, tuy nhiên" (nếu 
nhắc lại đúng hoàn toàn cho 1 điểm)......... 

6.  Đánh giá chức năng thực hiện các động tác kết hợp (5 điểm) 

 Mệnh lệnh theo 3 giai đoạn: Đưa một mảnh giấy trắng và yêu cầu bệnh 

nhân bằng một câu "Cầm lấy tờ giấy bằng tay phải, gấp đôi tờ giấy lại và đặt nó 

xuống bàn". (Ghi 1 điểm cho mỗi hành động đúng)........(3 điểm) 

  Đọc và làm theo sự chỉ dẫn 

Đưa bệnh nhân một tờ giấy to có ghi rõ một mệnh lệnh "Hãy nhắm mắt lại". 

Yêu cầu bệnh nhân đọc và làm theo: (cho 1 điểm nếu làm đúng)......( 1 điểm) 

 Viết một câu 

 Đưa bệnh nhân một tờ giấy trắng và yêu cầu bệnh nhân viết một câu bất kỳ 

(câu phải có chủ từ và động từ và phải có nghĩa, có thể sai về ngữ pháp, chính tả 

cũng được). (Cho 1 điểm nếu viết được).......... 

7. Đánh giá khả năng tưởng tượng, trừu tượng ( thị giác) . Điểm đạt: ….. 

 Yêu cầu bệnh nhân vẽ lại một hình đã được vẽ sẵn, hình vẽ phải gồm 10 góc 

và phải có 2 góc lồng vào nhau. (Cho 1 điểm nếu vẽ đúng) ......... 

 

 

Tổng số điểm: …………… Kết quả test: ………..………………… 

ĐÁNH GIÁ TÌNH TRẠNG NHẬN THỨC  

Không có suy giảm nhận thức: > 24 điểm. 

Suy giảm nhận thức nhẹ: 20 – 24 điểm. 

Suy giảm nhận thức vừa: 14 - 19 điểm. 

Suy giảm nhận thức nặng : 0 – 13 điểm 



 

 
 

PHỤ LỤC 9 

 Bảng đánh giá chất lƣợng DNA của các mẫu ngƣời bệnh EOPD 

 

STT Mẫu 
Nồng độ 

(ⴄg/µl) 
A260/280 Kết luận 

Nhóm mẫu có gia đình (tiền sử gia đình có ngƣời mắc Parkinson) 

1 PKS1 27.8 1.9 Đạt 

2 PKS2 29.8 1.82 Đạt 

3 PKS11 43.4 1.81 Đạt 

4 PKS11.C2 36.6 1.83 Đạt 

5 PKS13 39.5 1.83 Đạt 

6 PKS15 32.6 1.85 Đạt 

7 PKS16 26.6 1.82 Đạt 

8 PKS28 28.6 1.86 Đạt 

9 PKS29 45.1 1.87 Đạt 

10 PKS33 45.3 1.81 Đạt 

11 PKS40 35.5 1.84 Đạt 

12 PKS43 36.4 1.88 Đạt 

13 PKS50 47.3 1.85 Đạt 

14 PKS53 39.2 1.81 Đạt 

15 PKS54 31.3 1.82 Đạt 

16 PKS55 33.7 1.9 Đạt 

17 PKS58 29 1.83 Đạt 

18 PKS63 34.2 1.89 Đạt 

19 PKS64 35.1 1.89 Đạt 

20 PKS69 24 1.84 Đạt 

21 PKS73 27 1.89 Đạt 

22 PKS75 28.9 1.89 Đạt 

23 PKS83 32.8 1.92 Đạt 

24 PKS86 42.6 1.85 Đạt 

25 PKS86.A 29.5 1.89 Đạt 

26 PKS88 45.1 1.82 Đạt 

27 PKS93 42.9 1.84 Đạt 

28 PKS111 29.4 1.81 Đạt 

Nhóm mẫu không gia đình (tiền sử gia đình không có ngƣời bị Parkinson) 

29 PKS3 35.3 1.91 Đạt 

30 PKS4 26.6 1.84 Đạt 

31 PKS5 27.2 1.88 Đạt 

32 PKS7 29.3 1.83 Đạt 

33 PKS8 28.4 1.84 Đạt 

34 PKS9 30.2 1.84 Đạt 

35 PKS10 19.5 1.92 Đạt 

36 PKS12 34.2 1.89 Đạt 

37 PKS14 27.5 1.88 Đạt 

38 PKS18 26.5 1.88 Đạt 

39 PKS19 28.1 1.81 Đạt 

40 PKS20 26.7 1.83 Đạt 



 

 
 

41 PKS21 26.9 1.82 Đạt 

42 PKS22 35.6 1.84 Đạt 

43 PKS23 26.2 1.85 Đạt 

44 PKS24 28.9 1.85 Đạt 

45 PKS26 29.5 1.82 Đạt 

46 PKS27 40.5 1.89 Đạt 

47 PKS30 36.2 1.88 Đạt 

48 PKS31 29.3 1.88 Đạt 

49 PKS32 34.3 1.85 Đạt 

50 PKS34 26.2 1.85 Đạt 

51 PKS37 41.9 1.89 Đạt 

52 PKS38 42.2 1.87 Đạt 

53 PKS39 42.1 1.86 Đạt 

54 PKS41 45.6 1.82 Đạt 

55 PKS42 32.8 1.82 Đạt 

56 PKS45 42.6 1.84 Đạt 

57 PKS46 35.7 1.82 Đạt 

58 PKS47 49.8 1.81 Đạt 

59 PKS48 27.4 1.83 Đạt 

60 PKS49 28.1 1.89 Đạt 

61 PKS51 25.2 1.91 Đạt 

62 PKS52 22.8 1.91 Đạt 

63 PKS56 37.4 1.9 Đạt 

64 PKS57 43.1 1.82 Đạt 

65 PKS60 46.7 1.84 Đạt 

66 PKS61 29.4 1.81 Đạt 

67 PKS62 46.1 1.82 Đạt 

68 PKS65 34 1.85 Đạt 

69 PKS66 37.9 1.83 Đạt 

70 PKS67 41.2 1.86 Đạt 

71 PKS68 25.5 1.86 Đạt 

72 PKS70 22.2 1.84 Đạt 

73 PKS71 29.2 1.88 Đạt 

74 PKS72 35.2 1.82 Đạt 

75 PKS76 37.8 1.81 Đạt 

76 PKS77 31.2 1.84 Đạt 

77 PKS78 31.6 1.88 Đạt 

78 PKS81 48.2 1.92 Đạt 

79 PKS82 26.3 1.81 Đạt 

80 PKS84 39.4 1.84 Đạt 

81 PKS85 41.2 1.85 Đạt 

82 PKS89 53.2 1.94 Đạt 

83 PKS90 55.4 1.82 Đạt 

84 PKS92 52.3 1.88 Đạt 

85 PKS95 37.1 1.86 Đạt 

86 PKS96 49.2 1.87 Đạt 

87 PKS98 28.9 1.88 Đạt 

88 PKS99 25.6 1.86 Đạt 



 

 
 

89 PKS100 48.6 1.84 Đạt 

90 PKS102 23.5 1.85 Đạt 

91 PKS103 49.1 1.83 Đạt 

92 PKS104 33.6 1.83 Đạt 

93 PKS105 21.9 1.9 Đạt 

94 PKS106 27.6 1.82 Đạt 

95 PKS108 29.5 1.84 Đạt 

96 PKS109 30.4 1.85 Đạt 

97 PKS110 37.4 1.88 Đạt 

PKS: Parkinson 

 

 

 

 

 
                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

PHỤ LỤC 10 

Thông số về chất lƣợng của 10 thƣ viện đại diện 

 

STT 
Tên thƣ 

viện 
Loại thƣ viện 

Nồng độ 

(nM) 

Kích thƣớc 

(bp) 

Đạt 

1 PKS1 SureSelect V6-Post 16.53 330 Đạt 

2 PKS2 SureSelect V6-Post 65.23 347 Đạt 

3 PKS3 SureSelect V6-Post 102.89 346 Đạt 

4 PKS4 SureSelect V6-Post 114.99 343 Đạt 

5 PKS5 SureSelect V6-Post 76.35 347 Đạt 

6 PKS19 SureSelect V6-Post 224.62 346 Đạt 

7 PKS20 SureSelect V6-Post 129.54 337 Đạt 

8 PKS21 SureSelect V6-Post 132.9 349 Đạt 

9 PKS22 SureSelect V6-Post 125.06 336 Đạt 

10 PKS23 SureSelect V6-Post 182.61 342 Đạt 

PKS: Parkinson                       

                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Phụ lục 11 

 

Kết quả đánh giá dữ liệu thô trong phân tích WES các mẫu người bệnh EOPD 
 

STT  
Tên thƣ 

viện  
Tổng số base  Tổng số lần  

GC 

(%) 

AT 

(%) 

Q20 

(%) 

Q30 

(%) 

Nhóm mẫu có gia đình (tiền sử gia đình có ngƣời mắc Parkinson) 

1  PKS1  8,931,175,860  59,146,860  51.33  48.67  97.65  93.47 

2  PKS2  6,980,060,466  46,225,566  51.66  48.34  97.64  93.25 

3  PKS11  6,665,533,506  44,142,606  51.75  48.25  97.54  93.06 

5  PKS13  6,575,306,476  43,545,076  51.78  48.22  97.24  92.43 

6  PKS15  7,784,651,584  51,553,984  51.58  48.42  97.53  93 

7  PKS16  8,587,461,204  56,870,604  50.67  49.33  97.6  93.4 

8  PKS28  6,888,089,990  45,616,490  51.5  48.5  98.55  95.68 

9  PKS29  6,798,759,598  45,024,898  51.78  48.22  98.46  95.32 

11  PKS40  8,765,231,580  51,744,580  50.23  48.15  98.67  94.5 

12  PKS43  7,546,972,148  49,979,948  51.91  48.09  97.68  93.35 

13  PKS50  7,299,149,830  48,358,430  51.27  48.35  98.16  94.27 

14  PKS53  11,258,548,222  74,559,922  51.34  48.66  98.38  95.12 

15  PKS54  7,050,167,350  46,689,850  51.05  48.95  97.91  94.09 

16  PKS55  8,224,684,610  54,468,110  50.92  49.08  98.12  94.62 

17  PKS58  6,381,022,628  42,258,428  51.41  48.59  97.66  93.52 

18  PKS63  9,060,613,060  60,004,060  51.6  48.4  97.58  93.39 

19  PKS64  8,992,427,500  59,552,500  51.31  48.69  98.25  94.89 

20  PKS69  7,496,213,196  49,643,796  51.95  48.05  97.57  93.43 

21  PKS73  9,719,415,792  64,366,992  50.93  49.07  98.02  94.36 

22  PKS75  6,866,856,370  45,475,870  50.96  49.04  97.78  93.85 

23  PKS83  6,561,399,980  43,452,980  51.34  48.66  97.96  94.25 

24  PKS86  8,045,622,770  53,282,270  51.96  48.04  97.65  93.6 

25  PKS86.A  7,793,890,670  51,615,170  51.59  48.41  97.64  93.55 

26  PKS88  6,824,911,892  45,198,092  50.71  49.29  98.02  94.34 

27  PKS93  7,813,558,722  51,745,422  52.03  47.97  98.53  95.52 

28  PKS111  7,393,379,176  48,962,776  51.53  48.47  97.87  93.84 

29  PKS3  9,342,215,980  61,868,980  51.12  48.88  97.68  93.55 

30  PKS4  6,593,517,076  43,665,676  51.8  48.2  97.38  92.7 

31  PKS5  9,685,091,076  64,139,676  50.96  49.04  97.68  93.44 

32  PKS7  6,049,185,028  40,060,828  52.21  47.79  97.18  92.35 

33  PKS8  7,474,679,086  49,501,186  50.59  49.41  97.81  93.91 

34  PKS9  7,921,429,196  52,459,796  51.27  48.73  97.56  93.35 

35  PKS10  6,728,594,428  44,560,228  51.55  48.45  97.37  92.69 

36  PKS12  7,630,894,626  50,535,726  51.51  48.49  97.58  93.13 

37  PKS14  8,906,542,022  58,983,722  50.99  49.01  97.71  93.6 

38  PKS18  6,022,972,032  39,887,232  51.26  48.74  97.75  93.75 

39  PKS19  7,581,737,784  50,210,184  50.49  49.51  97.81  93.87 

40  PKS20  6,491,536,206  42,990,306  52.12  47.88  98.52  95.49 

41  PKS21  8,211,952,592  54,383,792  50.87  49.13  97.78  93.83 

42  PKS22  8,634,955,234  57,185,134  51.36  48.64  98.4  95.29 

43  PKS23  8,115,827,804  53,747,204  51.48  48.52  97.99  94.1 



 

 
 

44  PKS24  7,853,914,076  52,012,676  51.54  48.46  98.06  94.4 

45  PKS26  8,367,343,974  55,412,874  50.84  49.16  97.71  93.59 

46  PKS27  10,053,710,766  66,580,866  51.03  48.97  97.55  93.29 

47  PKS30  7,079,366,522  46,883,222  50.91  49.09  98.38  95.18 

48  PKS31  6,596,891,020  43,688,020  51.67  48.33  98.41  95.37 

49  PKS32  6,992,192,410  46,305,910  51.99  48.01  97.65  93.25 

50  PKS34  6,661,972,322  44,119,022  51.79  48.21  98.46  95.33 

51  PKS37  7,283,639,624  48,236,024  51.54  48.46  97.73  93.49 

52  PKS38  7,344,343,134  48,638,034  51.55  48.45  98.1  94.34 

53  PKS39  7,165,278,576  47,452,176  50.83  49.17  97.77  93.78 

54  PKS41  7,090,600,016  46,957,616  52.06  47.94  97.25  92.46 

55  PKS42  6,902,191,276  45,709,876  51.77  48.23  97.3  92.59 

56  PKS45  9,614,462,638  63,671,938  50.73  49.27  98.08  94.4 

57  PKS46  7,739,502,886  51,254,986  51.68  48.32  98.58  95.62 

58  PKS47  7,810,907,162  51,727,862  51.49  48.51  98.04  94.31 

59  PKS48  7,321,814,840  48,488,840  51.9  48.1  97.59  93.16 

60  PKS49  8,049,380,556  53,307,156  50.58  49.42  97.72  93.71 

61  PKS51  11,109,490,988  73,572,788  51.47  48.53  98.43  95.22 

62  PKS52  8,073,529,382  53,467,082  51.3  48.7  97.65  93.6 

63  PKS56  6,809,690,186  45,097,286  51.62  48.38  98.11  94.32 

64  PKS57  6,902,577,836  45,712,436  51.37  48.63  97.9  93.99 

65  PKS60  6,979,788,364  46,223,764  51.61  48.39  98.09  94.26 

66  PKS61  7,783,214,970  51,544,470  51.96  48.04  98.55  95.6 

67 PKS62  8,059,319,678  53,372,978  51.55  48.45  97.59  93.42 

68 PKS65  7,098,589,426  47,010,526  51.52  48.48  97.83  94.01 

69 PKS66  6,497,298,064  43,028,464  51.66  48.34  98.53  95.66 

70 PKS67  7,261,757,610  48,091,110  51.54  48.46  97.55  93.37 

71  PKS68  7,025,880,510  46,529,010  51.82  48.18  97.71  93.73 

72 PKS70  6,485,726,632  42,951,832  51.86  48.14  98.45  95.31 

73  PKS71  7,631,511,008  50,539,808  50.69  49.31  98  94.31 

74  PKS72  9,461,396,656  62,658,256  51.4  48.6  97.99  94.19 

75 PKS76  8,036,081,382  53,219,082  51.16  48.84  97.99  94.28 

76 PKS77  8,600,476,800  56,956,800  50.9  49.1  98.03  94.43 

77 PKS78  7,688,467,906  50,917,006  50.86  49.14  98.11  94.52 

78 PKS81  8,207,162,570  54,352,070  50.9  49.1  97.95  94.2 

79 PKS82  8,056,138,108  53,351,908  50.75  49.25  98.13  94.58 

80  PKS84  7,874,524,368  52,149,168  51.43  48.57  97.81  93.79 

81 PKS85  10,411,008,476  68,947,076  50.85  49.15  97.98  94.29 

82 PKS89  7,870,094,934  52,119,834  50.77  49.23  98.52  95.45 

83 PKS90  7,508,224,340  49,723,340  50.48  49.52  97.99  94.25 

84 PKS92  7,646,725,466  50,640,566  51.35  48.65  98.46  95.36 

85  PKS95  7,540,886,848  49,939,648  51.24  48.76  97.86  93.95 

86  PKS96  10,690,324,350  70,796,850  50.67  49.33  97.95  94.24 

87  PKS98  7,896,530,806  52,294,906  52.17  47.83  98.58  95.7 

88 PKS99  6,758,661,548  44,759,348  51.6  48.4  98.38  95.11 

89 PKS100  6,814,263,976  45,127,576  51.89  48.11  98.34  95 

90 PKS102  6,721,323,778  44,512,078  51.9  48.1  97.75  93.5 

91 PKS103  7,304,032,476  48,371,076  51.4  48.6  98.26  94.65 



 

 
 

92  PKS104  7,429,805,812  49,204,012  51.42  48.58  98.42  95.3 

93  PKS105  6,662,040,272  44,119,472  51.73  48.27  97.27  92.5 

94 PKS106  7,193,569,634  47,639,534  51.84  48.16  97.73  93.44 

95  PKS108  6,577,543,692  43,559,892  51.95  48.05  97.38  92.69 

96 PKS109  6,792,221,298  44,981,598  51.73  48.27  97.45  92.84 

97 PKS110  6,759,559,394  44,765,294  51.65  48.35  98.51  95.42 

PKS: Parkinson 

Q20(%): Tỷ lệ base có điểm chất lượng phred trên 20 (Độ chính xác của base là 99%) 

Q30(%): Tỷ lệ base có điểm chất lượng phred trên 30 (Độ chính xác của base là 99,9%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

PHỤ LỤC 12 

 Một số SNV liên quan đến bệnh Parkinson 

Mẫu 
Kiểu di 

truyền 
Kiểu 

hợp tử 
Kiểu 

biến đổi 
Gen Transcript Exon cDNA 

Thay đổi 

AA 
1000g 

Có yếu tố gia đình (tiền sử gia đình có ngƣời bị Parkinson) 

PKS01 AD/AR  het  nonsyn MAPT  NM_016834  exon6  c.G488C  p.R163P  . 

PKS02 
  

AR  het  nonsyn  ATP13A2  NM_001141973  exon13  c.G1187A  p.C396Y  . 
-  het  nonsyn GBA  NM_000157  exon3  c.G170A  p.C57Y  . 

AR  het  nonsyn VPS13C  NM_017684  exon18  c.C1737A  p.D579E  0.0006 

PKS11 
  

AR  het  nonsyn  ATP13A2  NM_001141973  exon20  c.C2183T  p.T728M  0.0024 

AR  het  nonsyn  ATP13A2  NM_001141973  exon14  c.G1331A  p.R444Q  
 

PKS28 
AR  het  nonsyn  ATP13A2  NM_001141973  exon20  c.C2183T  p.T728M  0.0024 
AD  het  nonsyn GIGYF2  NM_001103148  exon3  c.A73G  p.T25A  0.0016 

AD  het  nonsyn SNV  LRRK2  NM_198578  exon11  c.C1256T  p.A419V  0.0014 

PKS53  AR  het  nonsyn SNV  PRKN  NM_013988  exon9  c.T874C  p.C292R  . 

PKS54 
AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_001194947  exon2  c.G37C  p.A13P  . 
AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_001194947  exon2  c.T43C  p.S15P  .  

AR  het  nonsyn SNV  PRKN  NM_013988  exon9  c.T874C  p.C292R  . 

PKS55  AR  het  nonsyn SNV  PRKN  NM_013988  exon9  c.T874C  p.C292R  . 

PKS58 
AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon20  c.C2183T  p.T728M  0.0024 
AR  het  nonsyn SNV  DNAJC6  NM_001256864  exon12  c.A1577G  p.N526S  0.0006 

AR  het  nonsyn SNV  FBXO7  NM_012179  exon2  c.A155G  p.Y52C  0.0012 

PKS63  AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_004953  exon17  c.C2957G  p.A986G  0.0004 
PKS69  -  het  .  .  0.0004 

    
PKS75  AR  het  nonsyn SNV  PARK7  NM_001123377  exon3  c.G103A  p.V35I  . 

PKS83 
AR  het  nonsyn SNV  DNAJC6  NM_001256864  exon10  c.A1362T  p.E454D  . 
-  het  .  .      0.0004 

AR  het  nonsyn SNV  PLA2G6  NM_001349868  exon4  c.G116A  p.C39Y  . 

 
AR  het  nonsyn SNV  PRKN  NM_013988  exon8  c.A793G  p.T265A  . 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon49  c.C5999G  p.A2000G  0.002 

PKS86 AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_001194947  exon2  c.G37C  p.A13P  . 



 

 
 

AD  het  nonsyn SNV  LRRK2  NM_198578  exon2  c.A158G  p.K53R  0.0006 

PKS88  AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon15  c.C1405G  p.P469A  0.0004 

PKS93  
AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon20  c.C2183T  p.T728M  0.0024 
AR  het  nonsyn SNV  PINK1  NM_032409  exon5  c.G1023A  p.M341I  0.0002 

PKS111  AR  het  nonsyn SNV  PRKN  NM_013988  exon9  c.T874C  p.C292R  . 
Không có yếu tố gia đình (tiền sử gia đình chƣa có ai bị parkinson) 

PKS03 
AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_001194947  exon2  c.G37C  p.A13P  . 
AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_001194947  exon2  c.T43A  p.S15T  . 

AR  het  nonsyn SNV  SLC6A3  NM_001044  exon5  c.G710A  p.R237Q  0.0012 

PKS04 
AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon82  c.G10955 A  p.G3652D  0.0008 
AR  het  Nonsyn SNV VPS13C  NM_017684  exon49  c.C5999G  p.A2000G  0.002 

PKS07 
AR  het  nonsyn SNV  SLC6A3  NM_001044  exon5  c.G710A  p.R237Q  0.0012 
AR  het  Nonsyn SNV VPS13C  NM_017684  exon39  c.A4438G  p.I1480V  0.0002 

PKS08 
AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon20  c.C2183T  p.T728M  0.0024 
AD  het  nonsyn SNV  GIGYF2  NM_001103148  exon3  c.A73G  p.T25A  0.0016 

PKS09  AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon78  c.G10595 A  p.S3532N  . 
PKS16 AD  het  nonsyn SNV  GIGYF2  NM_001103148  exon26  c.C3632A  p.P1211Q  . 

PKS18 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon82  c.G10955 A  p.G3652D  0.000799 

AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_004953  exon17  c.C2941G  p.R981G  . 
AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_004953  exon22  c.G3667A  p.A1223T  . 

AR  homo  nonsyn SNV  PINK1  NM_032409  exon4  c.A804G  p.L268L  0.0004 

AD  het  nonsyn SNV  SNCAIP  NM_001308105  exon3  c.A190T  p.T64S  0.0002 

PKS19  AD/AR  het  nonsyn SNV  UCHL1  NM_004181  exon3  c.C58A  p.L20M  . 
PKS20 AR  het  nonsyn SNV  SYNJ1  NM_003895  exon1  c.T13C  p.W5R  . 
PKS21  AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_004953  exon20  c.A3400G  p.M1134V  0.000998 
PKS24  AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon48  c.A5836G  p.M1946V  0.0002 

PKS25 
AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon20  c.C2183T  p.T728M  0.002396 
AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon9  c.G730A  p.A244T  0.000599 

AR  het  nonsyn SNV  SLC6A3  NM_001044  exon5  c.G710A  p.R237Q  0.001198 

PKS26 

AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon20  c.G2221A  p.A741T  . 
AR  het  nonsyn SNV  DNAJC6  NM_001256864  exon1  c.C32A  p.T11N  . 

AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_001194947  exon2  c.G37C  p.A13P  . 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon48  c.A5836G  p.M1946V  0.0002 



 

 
 

PKS27 

AR  het  nonsyn SNV  HTRA2  NM_001321727  exon2  c.G711C  p.K237N  . 
AD/AR  het  nonsyn SNV  MAPT  NM_016834  exon6  c.A484C  p.T162P  . 

AR  het  nonsyn SNV  SYNJ1  NM_001160306  exon28  c.C4036A  p.P1346T  . 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon49  c.C5999G  p.A2000G  0.001997 

PKS31 
AR  het  nonsyn SNV  FBXO7  NM_001033024  exon9  c.G1248C  p.L416F  . 
AD  het  nonsyn SNV  LRRK2  NM_198578  exon19  c.C2264T  p.P755L  0.001597 

AD/AR  het  nonsyn SNV  MAPT  NM_001123066  exon6  c.C418T  p.P140S  0.000998 

PKS34 
AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_004953  exon3  c.C743T  p.T248M  0.0002 
AD/AR  het  nonsyn SNV  MAPT  NM_016834  exon5  c.T278C  p.I93T  0.002396 

AR  het  nonsyn SNV  PLA2G6  NM_001004426  exon5  c.C773T  p.S258L  0.000399 

PKS37  AR  het  nonsyn SNV  DNAJC6  NM_014787  exon1  c.A21T  p.K7N  . 

PKS38 
AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon15  c.C1405G  p.P469A  0.000399 
AD  het  nonsyn SNV  SNCAIP  NM_001308105  exon3  c.A920G  p.Q307R  0.0002 

PKS39  

AR  het  nonsyn SNV  SYNJ1  NM_003895  exon1  c.T13C  p.W5R  . 
AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon20  c.C2183T  p.T728M  0.002396 

AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141973  exon9  c.G730A  p.A244T  0.000599 

AR  het  nonsyn SNV  SLC6A3  NM_001044  exon5  c.G710A  p.R237Q  0.001198 

PKS47  AD  het  nonsyn SNV  SNCAIP  NM_001308105  exon3  c.G637A  p.V213M  . 

PKS52   het  nonsyn SNV  GBA  NM_001171811  exon6  c.C685T  p.R229C  . 

PKS56  AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon18  c.C1737A  p.D579E  0.0006 
PKS57  AD  het  nonsyn SNV  LRRK2  NM_198578  exon2  c.A158G  p.K53R  0.0006 

PKS59 
AR  het  nonsyn SNV  PINK1  NM_032409  exon2  c.C503T  p.A168V  . 
AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon65  c.C9077T  p.A3026V  . 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon61  c.T8563C  p.W2855R  . 

PKS60  AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon18  c.C1737A  p.D579E  0.0006 
PKS62  AR  het  Nonsyn SNV VPS13C  NM_017684  exon39  c.C4436G  p.T1479S  0.0002 

PKS65  AD/AR  het  nonsyn SNV MAPT  NM_001123066  exon10  c.C1537G  p.P513A  0.001397 

PKS67 

AD  het  nonsy SNV  EIF4G1  NM_004953  exon10  c.C1916A  p.T639K  . 

AD/AR  het  nonsyn SNV  MAPT  NM_001123066  exon10  c.C1537G  p.P513A  0.0014 

AR  het  nonsyn SNV  SYNJ1  NM_001160306  exon20  c.T2771G  p.I924R  . 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon49  c.C5999G  p.A2000G  0.001997 

PKS68 
AR  het  nonsyn SNV  ATP13A2  NM_001141974  exon25  c.G2908A  p.G970S  0.001198 

AD/AR  het  nonsyn SNV  MAPT  NM_016834  exon6  c.A484C  p.T162P  . 



 

 
 

AD  het  nonsyn SNV  SNCA  NM_000345  exon5  c.C349T  p.P117S  0.000599 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon49  c.C5999G  p.A2000G  0.001997 

PKS71  AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_001018088  exon7  c.C457T  p.R153C  0.000799 

PKS72 
AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_004953  exon20  c.A3400G  p.M1134V  0.000998 

AR  het  nonsyn SNV  PARK7  NM_001123377  exon3  c.G103A  p.V35I  . 

PKS82 

AD/AR  het  nonsyn SNV  MAPT  NM_016834  exon6  c.A484C  p.T162P  . 

AD/AR  het  nonsyn SNV  MAPT  NM_016834  exon6  c.G488C  p.R163P  . 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon55  c.C7168T  p.P2390S  . 

PKS84  
AR  het  nonsyn SNV  FBXO7  NM_001033024  exon2  c.C155T  p.S52F 

 
AD  het  nonsyn SNV  SNCAIP  NM_001308105  exon3  c.C907G  p.R303G  . 

PKS89 

AR  het  nonsyn SNV  HTRA2  NM_001321727  exon1  c.G298A  p.G100R  0.0002 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon49  c.C5999G  p.A2000G  0.001997 

AD  het  nonsyn SNV  VPS35  NM_018206  exon8  c.G851A  p.R284Q  . 

PKS90  AD  het  nonsyn SNV  SNCAIP  NM_001242935  exon4  c.G181A  p.A61T  . 

PKS92 

 het  .  .  
    

0.000399 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon29  c.A3035C  p.E1012A  0.0002 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon18  c.C1737A  p.D579E  0.000599 

PKS95  AD  het  nonsyn SNV  EIF4G1  NM_004953  exon8  c.G1634A  p.R545Q  . 

PKS98 
 het  nonsyn SNV  GBA  NM_001171811  exon4  c.A325C  p.K109Q  . 

 het  .  .  
  

.  .  0.000399 

PKS100 
AD  het  nonsyn SNV  GIGYF2  NM_001103148  exon5  c.G269T  p.R90I  . 

AR  het  nonsyn SNV  VPS13C  NM_017684  exon74  c.T10152G  p.F3384L  . 

PKS103  AD  het  nonsyn SNV  LRRK2  NM_198578  exon34  c.T4852C  p.C1618R  . 

PKS110   het  nonsyn SNV  GBA  NM_001171811  exon6  c.G553T  p.E185X  . 

PD: Parkinson disease; LOPD: Late-onset form of Parkinson disease; EOPD: Early-onset form of Parkinson disease;  

nonsyn SNV: nonsynonymous single nucleotide variant; AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; hete: heterozygous;  

homo: homozygous 

 

 

 



 

 
 

 

DANH SÁCH NGƢỜI BỆNH NGHIÊN CỨU 

 

STT DANH SÁCH SỐ LƢỢNG 

NGƢỜI BỆNH 

GHI CHÚ 

1 DANH SÁCH NGƯỜI BỆNH ĐIỀU TRỊ NỘI TRÚ TẠI 

BỆNH VIỆN QUÂN Y 103 

18  

2 DANH SÁCH NGƯỜI BỆNH ĐIỀU TRỊ NGOẠI TRÚ TẠI 

BỆNH VIỆN QUÂN Y 103 (2 DANH SÁCH) 

9 - 7 người bệnh đến khám ngoại trú tại BV 103 

- 2 Người bệnh (hai anh em) tại Thái Bình lấy ngoại 

trú tại địa phương. 

3 DANH SÁCH NGƯỜI BỆNH ĐIỀU TRỊ TẠI BỆNH VIỆN 

HỮU NGHỊ VIỆT TIỆP 

15 Sử dụng danh sách xác nhận của đề tài cấp nhà nước. 

4 DANH SÁCH NGƯỜI BỆNH NỘI TRÚ BỆNH VIỆN ĐẠI 

HỌC Y DƯỢC TPHCM  

72/73 

 

Sử dụng danh sách xác nhận của đề tài cấp nhà nước . 

(Người bệnh số 16 loại vì là người nước ngoài) 

5 DANH SÁCH NGƯỜI BỆNH NGOẠI TRÚ BỆNH VIỆN 

ĐẠI HỌC Y DƯỢC TPHCM 

21 Sử dụng danh sách xác nhận của đề tài cấp nhà nước. 

6 DANH SÁCH NGƯỜI BỆNH XÉT NGHIỆM DI TRUYỀN 97  

 

 

 
































