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CH NG IV: 

B NH NHI M S C TH

DÀN BÀI 

I. I C NG
II. B T TH NG S  L NG NST 
III. B NH LÝ B T TH NG S  L NG NST 
IV. B T TH NG C U TRÚC NST 
V. B NH LÝ B T TH NG C U TRÚC NST 

TÀI LI U THAM KH O

M C TIÊU 

H c xong ph n này sinh viên s  có kh  n ng:  
- Gi i thích 3 c  ch  gây a b i th ;
- Gi i thích 3 c  ch  gây l ch b i;
- Trình bày nguyên nhân, c  ch , tri u ch ng lâm sàng c a ba b nh lý 

l ch b i NST th ng th ng g p nh t (trisomy 21, 13, 18); 
- Trình bày nguyên nhân, c  ch , tri u ch ng lâm sàng c a các b nh lý 

l ch b i NST gi i tính: Turner, Klinefelter; 
- Trình bày c  ch  phát sinh và h u qu  các b t th ng c u trúc NST: 

m t o n, nhân o n, o o n, chuy n o n, NST u, NST hai tâm;
- Trình bày ba ví d  b nh lý b t th ng c u trúc NST: H i ch ng mèo 

kêu, H i ch ng Di-George và H i ch ng Down chuy n o n. 



I. I C NG

1956, Tjio và Levan xác nh chính xác s  l ng NST ng i là 46 NST: 46, XX 
(XY) 

1959, Lejeune và c ng s ã mô t  1 b nh nhân u tiên v i r i lo n nhi m s c th
(th a 1 NST 21) th ng c g i là h i ch ng DOWN. 

Vài n m sau hàng lo t các b nh có liên quan n r i lo n NST  ng i ã c
công b  nh  h i ch ng Turner, h i ch ng Klinefelter ... T ó tr i m t ch ng
m i trong b nh h c ng i ã ra i ó là b nh h c NST. 

H u h t các b t th ng trong c u trúc, t  nhân ôi NST, phân ly NST u gây h u
qu  quan sát c trên lâm sàng. 

Các b t th ng NST có th c chia thành hai nhóm chính: b t th ng v  s
l ng và b t th ng v  c u trúc. 

H n 50% các tr ng h p s y thai t  nhiên có liên quan n các b t th ng NST, a
s  là do b t th ng s  l ng NST d ng l ch b i (trisomy, monosomy). 

II. B T TH NG S  L NG NST 

1. i c ng

 ng i, b t k  sai l ch s  l ng nào so v i 2n = 46 u gây ra nh ng bi u hi n
b t th ng cho cá th  có th  quan sát c. 

Có th  chia b t th ng s  l ng NST thành hai lo i: 

- T ng ch n ho c l  c  b  n NST: 3n, 4n... g i là a b i (polyploidy);
- T ng ho c gi m m t ho c vài NST so v i b  NST bình th ng, g i là l ch

b i (aneuploidy).

2. a b i

a. Nguyên nhân 

- Hóa ch t:M t s  hóa ch t có tác d ng gây t  bào a b i th  là Colchicin, 
Vinblastin... Trong nuôi c y t  bào, ngay c i v i t  bào c a ng i, v i
n ng  cao c a các ch t trên s  t o nên nhi u  t  bào a b i;

- Tác nhân v t lý:S cnhi t  cao ho c th p có tác d ng c ch  quá trình 
gi m phân t o nên giao t  l ng b i (2n) ho c c ch  các l n phân bào 
nguyên nhi m u tiên c a h p t , t o nên các t  bào a b i. 
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3. L ch b i

a. Nguyên nhân 
- Do r i lo n  ch c n ng tuy n giáp: Ng i ta nh n th y  các gia ình có r i

lo n ch c n ng tuy n giáp thì t n s  con cái b  h i ch ng Down ho c h i
ch ng Klinefelter cao h n các gia ình bình th ng.

- Nhi m phóng x : Nhi m phóng x c coi là m t nguyên nhân a n s
không phân ly NST trong quá trình gi m nhi m, t o nên các giao t  l ch b i. 
Ng i ta th y  nh ng b nh nhân có r i lo n NST d ng l ch b i, c bi t là 
m  c a nh ng ng i b  h i ch ng Down cho th y có s  ti p xúc v i tia x
lâu dài. 

- Do b  m  l n tu i, c bi t là tu i ng i m : M t hi n t ng ã c xác 
nh n hoàn toàn là khi tu i c a ng i m  g n 40 thì t  l  con b  h i ch ng
Down và các lo i Trisomy khác t ng cao h n so v i các tr ng h p mà 
ng i m  còn ít tu i.

b. C  ch

Cá th l ch b i có th c hình thành t  các c  ch  sau: (1)Không phân ly NST 
trong gi m phân; (2)Không phân ly NST trong nguyên phân; (3) Th t l c NST  k
sau (Hình 2). 

(1) Không phân ly NST trong gi m phân 

Trong quá trình gi m phân i v i t  bào m m, các NST t ng ng s  phân ly 
t o nên các giao t  bình th ng ch a b  NST n b i (n),  khi th  tinh s  t o nên 
h p t  l ng b i 2n = 46 NST. 

Trong quá trình gi m phân, n u có m t c p NST nào ó không phân ly mà cùng 
nhau i vào 1 giao t  , k t qu  s  t o nên các giao t  b t th ng (ta g i là các giao 
t  l ch b i) ngh a là có giao t  th a 1 NST và có giao t  thi u 1 NST. Các giao t
l ch b i khi th  tinh s  hình thành các h p t  l ch b i.

Hi n t ng không phân ly các NST trong quá trình gi m phân có th  x y ra: 

- i v i dòng tinh ho c dòng tr ng.
- i v i NST gi i tính và NST th ng. 
-  l n gi m phân I ho c l n gi m phân II. 

(2) Không phân ly NST trong nguyên phân

C  ch  này g p khi h p t ang phân chia, gây ra nhi u dòng t  bào có s  l ng
NST khác nhau trên m t c  th  (g i là tình tr ng kh m).

C  ch  này không bao gi  gây nên l ch b i d ng Trisomy ho c monosomy thu n
nh t. 
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Th n (Monosomy: 2n - 1): thi u 1 chi c c a 1 c p NST nào ó. 

- Không g p Monosomy NST th ng vì ph n l n u b  ch t  th i k  phôi 
thai;

- Ch  g p Monosomy NST gi i tính (45, XO). 

Th  ba (Trisomy: 2n + 1): có thêm 1 chi c thu c v  c p NST nào ó. Lo i này hay 
g p  ng i. 

- i v i thai s y: kh o sát NST  các thai s y, b t c  trisomy c a NST nào 
c ng có th  th y (ngo i tr  NST s  1 và s  5); 

- i v i tr  s  sinh: Trisomy ch  th y  NST 13, 18, 21 và 22.  

Th a (Polysomy : 2n + 2 ; 2n + 3 ...): lo i này ít g p. 

- 48, XXXY  Polysomy X; 
- 48, XXX, + 21  Trisomy kép (d  NST X và NST s  21)... 

Th  kh m (mosaic): trong cùng 1 c  th  có 2 ho c nhi u dòng t  bào ch a
Karyotype khác nhau. 

- 45, XO / 47, XXX; 
- 46, XX / 47, XX, +21... 

d. H u qu  l ch b i

 phôi thai 

Khi phân tích Karyotype  các thai s y t  nhiên ta không g p Monosomy NST 
th ng, ch  y u g p các lo i Trisomy c a b t k  NST nào (tr  NST s  1 và s  5). 

Theo logic thì t  l  Monosomy và Trisomy ph i b ng nhau. Nh  v y, ta có th  suy 
ra r ng t t c  nh ng h p t  Monosomy NST th ng u ch t r t s m  giai o n
phôi, không phát tri n c t i giai o n bào thai. 

 tr  em sau khi sinh 

T  l  sai l ch NST chi m 0,5% - 1%. 

Trong các sai l ch NST th ng thì Trisomy chi m t  l  cao nh t, nh ng ch  có 3 
lo i Trisomy là s ng c sau khi sinh ó là các Trisomy 13, 18 và 21, trong ó
Trisomy 21 là có kh  n ng s ng t i tu i tr ng thành, còn 2 lo i Trisomy 13 và 18 
thì trên 90% u ch t trong vòng 1 n m tu i.

Các lo i Trisomy NST th ng khác nh  Trisomy 2, 7, 8, 9, 20 và 22 th nh tho ng 
c ng g p và s ng c m t khi nó  trong tình tr ng kh m. 



III. B NH LÝ B T TH NG S  L NG NST 

1. Trisomy 21 hay H i ch ng Down 

Là ví d  th ng g p nh t cho l ch b i NST  ng i d ng trisomy. 

c mô t  l n u tiên b i Langdon Down n m 1866. Tuy nhiên, mãi n n m
1959 Lejeune và c ng s  m i tìm th y  tr  b  h i ch ng Down có 47 NST, th a 1 
NST s  21. 

a. V i h i ch ng trisomy 21 trên lâm sàng, b n ch t di truy n có th
thu c các tr ng h p sau: 

- Trisomy 21 thu n nh t, chi m kho ng 90% các tr ng h p: b nh nhân có 3 
NST 21. Karyotype cho k t qu  47, XX, + 21 ho c 47, XY, + 21. NST 21 
th a  trong 80% tr ng h p có ngu n g c t  m , 20% có ngu n g c t  b ;

- Trisomy 21 do l p o n liên quan n ph n l n cánh dài c a NST 21; 
- Trisomy 21 chuy n o n (chi ti t trong ph n B t th ng c u trúc NST). 

Trong m t s ít tr ng h p (4% - 6%), các b t th ng di truy n k  trên có th  g p
d ng th  kh m (xu t hi n trong quá trình nguyên phân c a h p t , ch  tìm th y
m t s  c  quan). Tùy t  l  các t  bào bình th ng / các t  bào trisomy 21 mà các 
tri u ch ng lâm sàng c a b nh nhân có  n ng thay i.  

b. T n su t
Chi m t  l  kho ng 1/660 tr  s  sinh s ng. T  l  này càng t ng cao khi phân tích 
Karyotype  các thai s y.

c. Nguyên nhân 

- Tu i m  cao là y u t  nguy c  quan tr ng nh t, và là lý do ch nh ch n
oán tr c sinh; 

- Tu i b : không rõ và có l  không có nh h ng gì c . M t s  tài li u cho 
r ng n u tu i cha quá l n thì c ng sinh con b  d  t t b m sinh nh ng không 
ph i h i ch ng Down. 

- B  m  b  nhi m phóng x , viêm gan siêu vi. 

Tu i m   Nguy c  con m c h i ch ng Trisomy 21  

20 - 24 1/1550 

25 - 29 1/1000 

30-34 1/700 

40 1/100 

42 1/65 



d. Tri u ch ng lâm sàng 

Các tri u ch ng lâm sàng sau ây có th c quan sát th y  b nh nhân trisomy 
21 (Hình 3): 

- u nh , trán h p, gáy r ng và ph ng;
- M t tròn, nét m t tr m c m; 
- Khe m t x ch, lông mi ng n và th a;
- G c m i t t, môi khô và dày; 
- L i dài, dày, n t n , hay thè ra ngoài; 
- Tai nh ;
- Gi m tr ng l c c , d a n thoát v  r n;
- Thi u n ng tâm th n, ch  s  thông minh IQ = 25  50; 
- C  quan sinh d c kém phát tri n; 
- Th ng kèm theo d  t t b m sinh tim và ng tiêu hóa; 
- N p vân da bàn tay có nh ng thay i rõ r t nh  các ng vân tay m , khó 

quan sát. Lòng bàn tay có m t n p ngang n c (rãnh kh )  1 bên ho c 2 
bên lòng bàn tay (quan sát c  kho ng 50% các tr ng h p);  

- Ngón tay út ng n, th ng ch  có 2 t và qu p vào trong. 

Hình 3: Nét m t i n hình c a b nh nhân Trisomy 21 

e. Ch n oán tr c sinh 

- Xét nghi m huy t thanh m c th c hi n nh  công c  t m soát u tiên, 
c ch nh tùy theo tu i thai: 
Thai 11 - 13 tu n tu i: xét nghi m PAPP-A và -HCG. Có th  ph i h p
v i o m  m  da gáy trên siêu âm, t kh  n ng phát hi n 85%, v i
kh  n ng d ng tính gi  5%; 
Thai thu c ba tháng gi a thai k : xét nghi mAFP, uE3, và -HCG.

- Xét nghi m di truy n làc n thi t  ch n oán. Các xét nghi m có th  th c
hi n là: 

Nhi m s c th  (Hình 4) 
FISH (Hình 5) 
Phân tích SNP (Single Nucleotide Polymorphism)  
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f. Ti n tri n

Tiên l ng s ng ph  thu c vào tình tr ng d  t t tim và ng tiêu hóa kèm theo. B nh
nhi d  nh y c m i v i vi khu n và b nh b ch c u. 

T  l  t  vong chi m 50% trong vòng 5 n m u. Kho ng 8% b nh nhân s ng n
40 tu i. Ch  giáo d c và ch m sóc c bi t cho nh ng b nh nhân trisomy 21 là 
c n thi t  t ng ch t l ng s ng c a b nh nhân và gia ình. 

2. Trisomy 13 hay H i ch ng Patau 

Nh ng bi u hi n d  d ng ki u Trisomy 13 có l ã c mô t  cách ây 300 n m. 
Mãi n n m 1960, Patau và c ng s  m i xác nh có s  sai l ch NST trong h i
ch ng này là th a 1 NST thu c nhóm D (Patau g i là D1 Trisomy). 

Tu i th  trung bình c a b nh nhân trisomy 13 kho ng 90 ngày. B nh nhân r t hi m
khi v t quá 1 n m tu i. 

a. Nguyên nhân 

C ng ph  thu c vào tu i m  và các i u ki n môi tr ng s ng. 

b. B n ch t di truy n:

80% tr ng h p là Trisomy 13 thu n nh t : 47, XX, + 13.

20% tr ng h p là Trisomy 13 kh m 46, XX/47, XX, +13 ho c chuy n o n: 46,
XX, -14, + t(13/14),ho c46, XX, -21, + t(13/21),ho c46, XX, -21, + t(13/21)

c. T n su t

Ít g p h n h i ch ng Down, chi m t  l  1/7000 tr  s  sinh. 

T  l  m c b nh theo gi i tính  Nam : N  = 1 : 1

d. Tri u ch ng lâm sàng 
Trisomy 13 có nh ng d  t t n ng nh  (Hình 6): 

- u nh , nh  t  ph n nh ra ph n trán; chi m 80% tr ng h p.
- Da có nhi u d  d ng m ch. C  ng n.
- M t nh  ho c không có m t (90%), có th c giác m c (30%). 
- M i t t và bè; môi trên và hàm ch b  h . S t môi m t bên ho c hai bên 

chi m t  70% - 90% tr ng h p. 
- Tai có nhi u d  d ng, v  trí h i th p, vành tai ép sát vào da u.
- Bàn tay, bàn chân th ng th a ngón chi m 80% tr ng h p.
- Có nhi u d  d ng  tim và c  quan sinh d c.

Trong m t s  tr ng h p, nh ng d  d ng m t c a b nh nhân có th  l m v i h i
ch ng Down không i n hình. 



Hình 6: Nh ng d  d ng i n hình trong h i ch ng Patau 

3. Trisomy 18 hay H i ch ng Edwards 

c Edwards và c ng s  mô t  vào n m 1960. 

a. T n su t

T  l  1/4000 - 1/8000 tr  s  sinh. 

b. Nguyên nhân 
M  có công tác liên quan n tia x , m  b  nhi m c thai nghén trong nh ng tháng 

u mang thai. 

c. B n ch t di truy n

- 80% tr ng h p là Trisomy thu n nh t. Karyotype: 47, XX, +18 ho c 47, 
XY, +18; 

- 10% tr ng h p là Trisomy  d ng kh m. Karyotype: 46, XX/ 47,XX, +18 
ho c 46, XY/ 47,XY, +18; 

- 10% tr ng h p là Trisomy kép, ví d  karyotype: 48, XXY, +18, th ng 
gây thai l u. 



d. Tri u ch ng lâm sàng 

Tr  s  sinh trisomy 18 có nh ng tri u ch ng lâm sàng c tr ng mà t ó ta có th
h ng n ch n oán nh :

- u nh , trán h p, gáy ph ng và r ng. Tai óng th p và d  d ng, không có 
dái tai, g  tai không rõ, các xo n và i xo n ít phát tri n.  

- Hàm d i kém phát tri n: mi ng nh  hình tam giác. 
- Bàn tay: c  nâng ngón kém phát tri n do ó các ngón tay th ng qu p vào 

nhau. Lòng bàn tay có rãnh kh  gi ng nh  tr ng h p h i ch ng Down. 
- D  t t b m sinh ch  y u  tim, th n, c  quan sinh d c.
- T ng tr ng: tr  y u, ít v n ng, tâm th n - v n ng kém phát tri n.
- Tu i th  trung bình kho ng 2 tháng. Tr  ch t ch  y u là do bi n ch ng tim 

và nhi m trùng n ng  ph i và c  quan ni u.

Hình 7: Nh ng d  d ng i n hình trong h i ch ng Edwards 



4. H i ch ng Klinefelter 

c Klinefelter miêu t  vào n m 1942. Tr c tu i d y thì, th ng b nh nhân 
ch a có bi u hi n lâm sàng  phân bi t v i các bé trai bình th ng. Các tri u
ch ng c quan sát rõ  b nh nhân tr ng thành. 

a. T n su t

H i ch ng Klinefelter là b nh lý l ch b i t ng i th ng g p, t  l  t  kho ng 
1/1000 n 1/600 tr  s  sinh. 

b. Nguyên nhân 

Không phân ly trong quá trình gi m phân t o giao t  c a cha ho c m u có th  là 
nguyên nhân d n n s  hình thành h p t  47, XXY (tr ng XX k t h p v i tinh 
trùng Y, ho c tr ng X k t h p v i tinh trùng XY). 

C ng có tr ng h p: Tr ng XX k t h p v i tinh trùng XY, Tr ng XXXX k t h p
v i tinh trùng Y... 

c. B n ch t di truy n
H i ch ng Klinefelter trên lâm sàng có th  t ng ng v i karyotype 47, XXY 
(Hình 8), hay 48, XXXY, hay th m chí 49, XXXXY. Trong nhân t  bào c a b nh
nhân quan sát th y s  l ng th  Barr t ng ng v i s  l ng NST X th a. 

Hình 8: Karyotype m t tr ng h p Klinefelter 47, XXY 
(Ngu n: Karvita B. Ahluwalia. Genetics. New Age International, tái b n l n th  2, 2009)



d. Tri u ch ng lâm sàng 

- Cao, t  l  b t th ng: tay chân dài, thân ng n; 
- Ng c r ng;
- Ít lông tóc; 
- Tinh hoàn nh , d ng v t nh ;
- Kém sinh s n tinh trùng; 
- Gi m ham mu n tình d c, r i lo n tình d c; 
- Ch m phát tri n tâm th n. 

i u tr  h  tr  b ng androgens ngo i sinh có th  giúp phát tri n th  ch t và tâm 
th n t ng i bình th ng.

B nh nhân Klinefelter  tu i tr ng thành có t n su t ung th  vú cao h n so v i
nam gi i bình th ng.

5. H i ch ng Turner 

a. T n su t

T  l 1/5.000 tr  s  sinh. H i ch ng này quan sát th y trong kho ng 5% các thai 
s y.

b. Nguyên nhân 

Không phân ly trong quá trình gi m phân t o giao t  c a m  t o thành hai lo i giao 
t : thi u NST X và th a m t NST X. S  th  tinh gi a tr ng thi u NST X và tinh 
trùng X t o thành h p t  45, XO (Error! Reference source not found.).

c. B n ch t di truy n

H i ch ng Turner có karyotype  45, XO. Trong nhân các t  bào c a b nh nhân 
Turner không quan sát th y th  Barr nào. 

a s  các tr ng h p b nh nhân Turner  th  kh m: 45, XO / 47, XXX, ho c 45, 
XO/46, XX / 47, XXX. 

Nghiên c u các tr ng h p h i ch ng Turner em l i m t s  ki n th c b  sung: tuy 
có s  b t ho t m t NST X  ng i n  bình th ng, nh ng m t s  gien trên NST X 
v n ho t ng trên c  hai NST X và c n thi t cho s  phát tri n bình th ng c a
ng i n .

d. Tri u ch ng lâm sàng 

- Bi u hi n gi i tính n , tuy nhiên th ng g p vô kinh nguyên phát, thi u s n
và kém ch c n ng bu ng tr ng

- T m vóc th p
- Móng tay m m, l i
- Nhi u nút ru i
- C  r ng, chân tóc th p



- Chân vòng ki ng
- X ng bàn tay, x ng bàn chân th  t  ng n

i u tr  h  tr  b ng hormone estrogens giúp b nh nhân Turner d y thì và phát tri n
t ng i bình th ng. a s  b nh nhân thích ng t t v i cu c s ng. 

IV. B T TH NG C U TRÚC NST 

1. i c ng

a s  nh ng cá th  mang b t th ng c u trúc NST:  

- bi u hi n ki u hình b nh lý; 
- t o thành các giao t  b t th ng.

M t s  tr ng h p b t th ng c u trúc NST c g i là “cân b ng” không kéo theo 
h u qu  v  ki u hình (chuy n o n cân b ng, o o n), nh ng v n có kh  n ng t o
giao t  b t th ng và gây m t cân b ng ch t li u di truy n i con. 

2. Nguyên nhân 

- Tia phóng x :
Là m t y u t  gây t bi n ã c  c p n r t s m; 
T n s t bi n t  l  thu n v i li u l ng phóng x ;
Các t bi n NST t ng nhanh ngay sau khi b  phóng x , NST l c
hình thành (NST hai tâm , NST vòng). 

- Hoá ch t gây t bi n : 
Có nhi u h p ch t hoá h c có kh  n ng làm t ng t n s  r i lo n NST; 
Nh ng hoá ch t có tính ch t kìm hãm phân bào (m t s  thu c ch ng ung 
th ), m t s  hoá ch t v a có kh  n ng gây ung th , v a có kh  n ng gây 

t bi n NST; 
Hoá ch t nh  chì, Benzen, th y ngân, thu c tr  sâu, di t c ... c ng gây 
r i lo n c u trúc NST. 

- Vai trò c a Virus: 
Nhi u quan sát cho th y: sau khi m c b nh u mùa, th y u, rubeola, 
viêm gan siêu vi thì s  tr ng h p NST b t th ng t ng lên  m u
lympho bào nuôi c y.

3. C  ch  phát sinh b t th ng c u trúc nhi m s c t  và nhi m s c
th

T t c  các NST có sai l ch v  c u trúc u do h u qu  c a s t, gãy c a NST. 
Các o n b t gãy h u h t u c n i l i và hàn g n l i theo úng nh  c , n u
s  hàn g n không úng nh  c  thì m i gây nên s  thay i v  c u trúc. 
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Hình 12: C  ch  gây ra các b t th ng c u trúc NST th ng g p

b. o o n (inversion) 

o o n là hi n t ng m t o n NST b t  2 ch , o n t quay 180º  và m m
t n i l i theo m t tr t t  m i (Hình 12A). 

Có hai ki u o o n:

- o o n ngoài tâm: (Paracentric inversion) 
Hai ch t cùng  m t nhánh, do ó khi có o o n x y ra ch  s  tâm 
và v  trí c a tâm NST v n nh  c  . Tr ng h p này khó nh n ra có s

o o n khi nhu m b ng Giemsa n thu n;
Tuy nhiên, v i k  thu t nhu m b ng NST, nhi u tr ng h p o o n ã

c quan sát rõ. 
- o o n quanh tâm: 

Hai ch t  hai nhánh hai bên tâm; 
N u 2 ch t cách tâm không b ng nhau thì NST m i t o thành có ch
s  tâm thay i.



Trong các tr ng h p o o n, các NST v n mang  s  gien, nh ng tr t t  s p
x p c a nh ng  gien b  thay i  ph n o o n.

Nh ng ng i mang b  NST có NST o o n không có b t th ng v  ki u hình, 
nh ng s  có kh  n ng t o ra m t s  giao t  b t th ng trong khi phát sinh giao t
(trong giai o n b t chéo): 

- Ng i mang o o n quanh tâm: t o ra giao t  b t th ng khuy t o n
ho c nhân o n, do ó s  con sinh ra s ng có d  t t b m sinh và mang  b
NST không cân b ng chi m 10%. 

- Ng i mang o o n ngoài tâm: t o ra giao t  bình th ng ho c b t
th ng, do ó có th  sinh ra con bình th ng ho c b  s y thai. 

c. NST 2 tâm (Dicentric chromosome) 

Hai NST b t  2 ch , các ph n không tâm b  tiêu bi n i, còn 2 ph n có tâm n i
l i v i nhau  t o nên NST hai tâm. 

Trong các tr ng h p b  nhi m x  hay g p NST 2 tâm. 

d. Nhân o n (Duplication) 

Nhân o n là hi n t ng 1 o n nào ó c a NST t ng lên 2 ho c 3 l n. Có 2 lo i
nhân o n:

- Nhân o n nguyên phát (Hình 12 B): 
X y ra gi a hai NST bình th ng;
Khi ghép ôi và b t chéo gi a 2 NST t ng ng trong k u c a phân 
chia gi m nhi m, các gien gi a 2 NST t ng ng x p không t ng ng
v i nhau; 
K t qu : có s  chuy n m t o n nào ó c a NST này sang NST kia. o n
b  chuy n i có th  v n s p x p thu n chi u (nhân o n thu n chi u) 
ho c o ng c tr c khi c g n vào (nhân o n o chi u).

- Nhân o n th  phát (Hình 13):
X y ra gi a m t NST ã o o n và m t NST bình th ng; 
Khi ghép ôi và b t chéo gi a 2 NST này trong k u c a phân chia 
gi m nhi m, có o n các gien gi a 2 NST x p t ng ng v i nhau, có 
o n không t ng ng v i nhau; 

K t qu : có s  chuy n o n c a NST này sang NST kia. 



Hình 13: C  ch  nhân o n th  phát 

e. NST u (Isochromosome) 

Bình th ng, ph n tâm ng s  phân chia theo chi u d c  tách 2 nhi m s c t  và 
t o thành 2 NST. 

Tuy nhiên trong quá trình phân chia t  bào, ôi khi ph n tâm NST l i phân chia 
theo chi u th ng góc v i chi u d c c a NST. K t qu  là s  t o thành 2 NST b t
th ng, m i NST này có 2 nhánh i x ng hoàn toàn  gi ng nhau v  kích th c
c ng nh  n i dung, ta g i là NST u (NST có hai nhánh ng n ho c có hai nhánh 
dài) (Hình 12D). 

K t qu  này c  coi nh  là có s  nhân ôi m t nhánh và m t i m t nhánh còn l i
(nhánh th  hai). 

- Nhân ôi nhánh dài  m t nhánh ng n; 
- Nhân ôi nhánh ng n  m t nhánh dài. 

Lo i NST u hay g p nh t là nhánh dài c a NST X, c ký hi u là Xqi. 

 n , v i 1 NST X bình th ng và 1 NST u nhánh dài c a NST Xi(Xq) c
xem nh  là monosomy i v i nh ng gen n m trên nhánh ng n và trisomy i v i
nh ng gen n m trên nhánh dài. 

Kho ng 15% - 20% nh ng b nh nhân b  h i ch ng Turner có b  Karyotype nh
trên: 46 Xi (Xq). 



f. Chuy n o n (Translocation) 

Là hi n t ng trao i các o n t c a các NST v i nhau. Có hai ki u chuy n o n:

(1) Chuy n o n t ng h  (Reciprocal translocation) 

- Là hi n t ng trao i o n gi a 2 NST, m i NST b t 1 ch , trao i
o n t cho nhau và hình thành 2 NST m i (Hình 12E). 

- C  hai NST m i này u thay i hình thái n u nh ng o n trao i khác 
nhau v  kích th c. 

- c i m c a ng i mang chuy n o n t ng h :
S  l ng NST không thay i (v n 46 NST) 
Trong b  NST có 2 NST không bình th ng.
T ng s  ch t li u di truy n c a 2 NST m i c t o thành không b  m t
i mà ch  chuy n v  trí cho nhau. Nh  v y, t  bào và c  th  mang 2 NST 

chuy n o n cho nhau  tr ng thái cân b ng và nh  th  thay i v  ki u
hình không quan sát c. 
Nh ng ng i mang NST chuy n o n t ng h  s  sinh ra m t s  con b
b t th ng (lý do là trong quá trình phát sinh t o giao t  s  có m t s
giao t  b t th ng c t o thành). 

(2)  Chuy n o n hoà nh p tâm (Robersonian translocation) 

- Chuy n o n hoà nh p tâm ch  x y ra i v i các NST tâm u. 
- Trong ki u chuy n o n này, hai NST b t qua mi n g n tâm. Các o n

t chuy n o n cho nhau, k t qu  t o nên m t NST b t th ng và m t NST 
r t nh . NST r t nh  b  tiêu i (Hình 12G). 

- c i m c a ng i mang chuy n o n hòa nh p tâm: 
Các c m c a k  gi a ch  có 45 NST. 
Trong b  NST thi u 2 NST tâm u, thay vào ó là 1 NST tâm gi a l n
h n t ng t  NST c a nhóm A (tr ng h p chuy n o n D/D) ho c 1 
NST tâm l ch t ng t  các NST c a nhóm C (tr ng h p chuy n o n
D/G) ho c 1 NST tâm gi a nh  (tr ng h p chuy n o n G/G). 
Ng i mang NST chuy n o n hoà nh p tâm th ng có ki u hình bình 
th ng. i u này cho phép ngh  r ng các nhánh ng n c a NST tâm u
không ch a các gen quan tr ng.
Ng i mang NST chuy n o n hoà nh p tâm có kh  n ng sinh con b t
th ng vì có th  t o ra m t s  giao t  b t th ng

Trong các r i lo n v  c u trúc NST thì chuy n o n  hoà nh p tâm là m t d ng r i
lo n c u trúc NST th ng g p nh t. Ta có các nhóm t(D/D); t(D/G); t(G/G). 

- Trong t(D/D): th ng g p nh t là t(13/14). Ngoài ra, ta c ng có th  g p
t(13/15); t(13/13); t(14/15); t(15/15); t(14/14). 

- Trong t(D/G): th ng nh t là t(14/21), sau ó là t(13/21) và t(15/21). 
- Trong t(G/G): th ng g p là t(21/21), k ó là t(21/22). 



Ví d  b nh lý do chuy n o n hòa nh p tâm: H i ch ng Down chuy n o n. 

6. H u qu  c a r i lo n c u trúc NST 

Trong r i lo n c u trúc NST ng i ta còn phân bi t hai nhóm nh  sau: 

- R i lo n c u trúc NST d ng b n v ng: các r i lo n nh  m t o n, o o n, 
chuy n o n, NST u. Các r i lo n trên có tham gia vào quá trình phân bào 
ti p theo. 

- R i lo n c u trúc NST d ng không b n v ng: các r i lo n nh  NST không 
tâm, NST vòng, NST 2 tâm. Các r i lo n này s  b  tiêu h y, không tham gia 
vào quá trình phân bào ti p theo. 

H u h t  các r i lo n v  c u trúc NST u nh h ng n: 

- Ho t ng v  th  ch t và th n kinh tâm th n: c  th  th p bé, trí tu  kém phát 
tri n.

- Ho t ng ch c n ng c a nhi u c  quan và b  ph n khác nhau c a c  th ,
ch  y u bi u hi n rõ  s  và m t, ph n l n có kèm theo d  t t b m sinh tim. 

- i v i c  quan sinh d c: d  d ng c  quan sinh d c ngoài  r i lo n ch c
n ng tuy n sinh d c  vô sinh 

V. B NH LÝ B T TH NG C U TRÚC NST 

1. H i ch ng mèo kêu và m t o n cánh ng n NST 5 

Là h i ch ng tr  s  sinh có ti ng khóc nh  mèo kêu do d  d ng thanh qu n. Tri u
ch ng ti ng mèo kêu gi m d n r i m t h n khi tr c 6 tháng tu i.

a. T n su t: 1/ 50.000 tr  s  sinh. 

b. Các tri u ch ng khác 

- u nh  (Microcephaly) 
- M t tròn (Rounded face) 
- 2 m t xa nhau, có n p qu t (Epicanthus) 
- Hàm d i nh  (Micrognathia) 
- Gi m tr ng l c c  (Hypotonia) 
- Ch m phát tri n th  ch t- tâm th n (Mental retardation) 
- Có th  kèm theo d  t t b m sinh tim (Growth failure) 
- Tai óng th p (low-set ears) 
- D  d ng thanh qu n (Abnormal larynx) 

a s  tr  ch t  th i k  s  sinh, m t s  ca s  s ng n tu i tr ng thành nh ng
ch m phát tri n tâm th n - v n ng.

c. B n ch t di truy n

Karyotype  : 46, XX, 5p- ho c 46, XY, 5p-   



Hình 14: A. Nét m t tr  s  sinh v i H i ch ng mèo kêu; B. Vùng m t o n trên 
cánh ng n NST 5 và các tính tr ng liên quan.

(Ngu n: Zhang X, Snijders A, Segraves R, et al: High-resolution mapping of 
genotype-phenotype relationships in cri du chat syndrome using array 
comparative genome hybridization. Am J Hum Genet 76:312-326, 2005). 

2. H i ch ng Di-George và m t o n nh  trên cánh dài NST 22 

H i ch ng Di-George còn g i là h i ch ng m t o n nh  22q11.2. 

Hình 15: Nét m t i n hình c a b nh nhân v i H i ch ng Di-George
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NST t(14/21) g m nhánh dài NST 14 và nhánh dài NST 21 n i v i  nhau  ph n
trung tâm. NST t(14/21) có kích th c trung bình gi ng NST nhóm C nh ng nh
h n và có tâm  g n gi a. 

Ng i lành mang NST t(D/G) có s  l ng NST  = 45: 

- Nhóm D thi u 1 NST  (s  14) 
- Nhóm G thi u 1 NST  (s  21) 
- Có thêm m t NST b t th ng là NST t(D/G) hay t(14/21) 

Karyotype c a ng i lành mang chuy n o n hoà nh p tâm là: 

- 45,XX, D-,G-, + t(Dq Gq) 
- 45,XX, - 14, -21, + t(14q 21q) 

b. Tr ng h p NST 21 (nhóm G) chuy n o n cùng nhóm G (NST 
21 ho c 22). 

T o thành 1 NST b t th ng, ó là NST t(21/21) ho c t(21/22), ký hi u t(G/G). 

NST t(G/G) r t gi ng 1 NST nhóm F, có tâm  gi a, nh ng có kích th c h i l n
h n NST F. 

Ng i lành mang NST t(G/G) c ng có s  l ng là 45 NST 

- Thi u 2 NST nhóm G 
- Thêm 1 NST b t th ng là t (G/G) gi ng nhóm F. 

Karyotype là: 

- 45, XX, G-, G-, + t(Dq Gq) 
- 45, XX, - 21, -22, + t(21q 22q) 

Trong hai tr ng h p chuy n o n trên t(D/G) và t(G/G), sau khi 2 NST chuy n
o n cho nhau, th ng ch  có 1 NST l n t n t i, còn 1 NST có kích th c r t nh

ch  g m 2 nhánh ng n c a 2 NST nguyên th y nên th ng b  m t i trong quá trình 
phân bào. 

c. C  ch  di truy n

C  ch  di truy n b nh Down do chuy n o n D/G (hay g p là t(14/21) và G/G  
t(21/22) thì t ng t  nhau. 

Ví d : 1 ng i lành mang NST chuy n o n t(D/G) không có tri u ch ng lâm sàng, 
gi  s  NST nhóm D là NST 14, ng i ó mang m t NST 14, m t NST 21, và m t
NST chuy n o n t(14/21) 

- Khi phát sinh giao t , NST t(14/21) i vào phân n a s  giao t  m t cách n
c ho c i cùng m t trong nh ng NST t ng ng. 



- Khi th  tinh v i giao t  bình th ng (14/21)  t o thành h p t . Ba ki u
con có th  sinh ra v i t  l  x p x  nhau khi giao ph i gi a ng i mang NST 
chuy n o n v i ng i lành nh  sau: 

Con lành m nh, v i ki u hình bình th ng và ki u gen bình th ng: 14, 
14, 21, 21 
Con lành nh ng mang NST chuy n o n gi ng m : 14, t(14/21), 21 
Con m c b nh Down  th  chuy n o n: 14, t (14/21), 21, 21.

d. Tr ng h p c bi t t(21;21) 

Ng i lành mang NST t(21/21) ch  có 2 lo i giao t . Giao t  mang t(21/21) ho c
giao t  không mang NST 21 nào c . Do ó, khi th  tinh v i giao t  bình th ng thì 
có 2 tr ng h p x y ra: 

- T t c  s  con c sinh ra  nh ng ng i mang t (21/21) u m c b nh
Down  th  chuy n o n (21/21). 

- Ho c b  s y thai liên ti p vì h p t  trong tr ng h p này là n nhi m 21 
(monosomy 21) th ng ch t  th i k  phôi thai. 

Nh ng tr  m c b nh Down th  chuy n o n (21/21) ng i ta nh n th y 96% NST 
t(21/21) là do xu t hi n m i, trong quá trình t o giao t  có s  sai l ch và NST 
t(21/21) c t o thành, giao t  mang NST t(21/21) th  tinh v i giao t  bình 
th ng,  k t qu  là tr  s  sinh m c b nh Down do t(21/21). 

Còn l i 4% NST t(21/21) là c di truy n t  b  ho c m  là nh ng ng i lành 
mang NST t(21/21). 

e. c i m ng i m c b nh Down do chuy n o n

Ng i m c b nh Down do chuy n o n có s  NST = 46.  c  hai tr ng h p
chuy n o n ki u D/G ho c G/G thì hình nh NST  c a ng i lành mang NST 
chuy n o n nh ng có thêm m t NST 21  cho s  l ng NST =  46. 

- Ng i b nh Down ki u t(D/G): có 5 NST nhóm D và các NST bình th ng
nhóm G. 

- Ng i b nh Down ki u t (G/G):  n  có 3 NST nhóm G,  nam có 4 NST 
nhóm G 

- Trong t t c  các tr ng h p này u có m t NST t(D/G) ho c t(G/G). 
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