
► CHUYÊN ĐỀ LAO ◄

383
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ABSTRACT
Objective: To describe the clinical and electrocardiographic features and identify the genetic  
variant in a familial case series of Andersen-Tawil syndrome. 
Subjects and methods: This descriptive retrospective-prospective study included the proband, 
an elder sister, and two first-degree relatives: her father and younger brother. Data were collected  
from medical history, previous investigations, and periodic follow-up of the proband. Genetic  
testing was performed using next-generation sequencing, with confirmation by Sanger  
sequencing.
Results: The elder sister presented with the typical clinical triad of Andersen-Tawil syndrome, 
including dysmorphic features, periodic paralysis, and bidirectional ventricular tachycardia. 
The younger brother had severe ventricular arrhythmias, which increased after unsuccessful  
radiofrequency catheter ablation. The father carried the variant but had no clinical manifestations. 
All three family members carried the heterozygous missense variant p.Asp71Gly (c.212A > G) in the 
KCNJ2 gene.
Conclusion: This is the first report from Vietnam identifying the p.Asp71Gly variant causing  
Andersen-Tawil syndrome type 1. The findings demonstrate marked intrafamilial phenotypic  
variability and highlight the role of genetic testing and Holter electrocardiographic monitoring in 
early screening for the risk of sudden cardiac death.
Keywords: Andersen-Tawil syndrome, ATS, KCNJ2 gene, bidirectional ventricular tachycardia,  
periodic paralysis.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Mô tả đặc điểm lâm sàng, điện tâm đồ và xác định biến thể di truyền trong chùm ca bệnh 
của gia đình mắc hội chứng Andersen-Tawil.
Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu mô tả, hồi cứu - tiến cứu trên bệnh nhân chỉ điểm là người 
chị và hai người thân trực hệ: bố và em trai. Dữ liệu gồm tiền sử, xét nghiệm trước đây và theo dõi 
định kỳ bệnh nhân chỉ điểm. Xét nghiệm di truyền bằng giải trình tự gen thế hệ mới, kiểm chứng 
Sanger.
Kết quả: Người chị có tam chứng điển hình của hội chứng Andersen-Tawil: dị hình thực thể, liệt chu 
kỳ và nhịp nhanh thất hai chiều. Người em trai có rối loạn nhịp thất nặng, tăng sau triệt đốt RF thất 
bại. Người bố mang biến thể nhưng không biểu hiện lâm sàng. Cả 3 thành viên đều mang đột biến 
sai nghĩa dị hợp tử p.Asp71Gly (c.212A > G) trên gen KCNJ2.
Kết luận: Đây là báo cáo đầu tiên tại Việt Nam xác định biến thể p.Asp71Gly gây hội chứng  
Andersen-Tawil loại 1, cho thấy biến thiên kiểu hình lớn trong gia đình và nhấn mạnh vai trò của xét 
nghiệm gen, Holter điện tâm đồ trong tầm soát sớm nguy cơ đột tử.
Từ khóa: Hội chứng Andersen-Tawil, ATS, gen KCNJ2, nhịp nhanh thất hai chiều, liệt chu kỳ.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hội chứng Andersen-Tawil là một bệnh lý kênh ion di truyền 
đa hệ thống (multisystem channelopathy) cực kỳ hiếm 
gặp, với tỷ lệ hiện mắc ước tính khoảng 0,5-1/1.000.000. 
Hội chứng Andersen-Tawil loại 1 chiếm khoảng 50-60%, 
do đột biến mất chức năng (loss-of-function) trong gen 
KCNJ2; hội chứng ATS loại 2 chiếm khoảng 15%, do đột 
biến gen KCNJ5, các đột biến này mã hóa kênh kali chỉnh 
lưu nhập bào có vai trò then chốt trong việc thiết lập điện 
thế màng lúc nghỉ và điều hòa giai đoạn cuối của quá trình 
tái cực ở cả cơ tim và cơ xương [1]. Hội chứng Anders-
en-Tawil được đặt tên theo Andersen, người mô tả tam 
chứng lâm sàng vào năm 1971; và Tawil, người đã có 
những đóng góp quan trọng trong việc làm rõ tình trạng 
này vào năm 1994. 
Về lâm sàng, hội chứng Andersen-Tawil (ATS) được đặc 
trưng bởi bộ ba kinh điển: liệt chu kỳ; loạn nhịp thất và bất 
thường tái cực trên điện tâm đồ (ECG); các đặc điểm hình 
thể bất thường đặc trưng [2]. Nghiên cứu này báo cáo về 
một gia đình mắc ATS mà theo hiểu biết của chúng tôi 
là trường hợp đầu tiên được mô tả chi tiết tại Việt Nam, 
nhằm đóng góp thêm dữ liệu về tương quan kiểu gen - kiểu 
hình cũng như các kinh nghiệm trong quản lý lâm sàng.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Chùm ca bệnh gồm 3 thành viên trong một gia đình có 
quan hệ huyết thống trực hệ, bao gồm bệnh nhân chỉ 
điểm là người chị và hai người thân bậc một: bố đẻ và em 
trai. Các bệnh nhân được mã hóa lần lượt là bệnh nhân 1, 
bệnh nhân 2 và bệnh nhân 3 nhằm bảo mật thông tin cá 
nhân. Nghiên cứu được thực hiện tại Khoa Nội Tim mạch, 
Bệnh viện Quân y 103, từ năm 2024-2026.
2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả chùm ca bệnh, kết hợp hồi cứu và tiến 
cứu. Dữ liệu hồi cứu được thu thập từ tiền sử bệnh, hồ sơ 
khám chữa bệnh và các xét nghiệm đã thực hiện trước đó. 
Dữ liệu tiến cứu bao gồm thăm khám lâm sàng, theo dõi 
định kỳ và đánh giá toàn diện bệnh nhân chỉ điểm trong 
quá trình quản lý tại bệnh viện. Các thông tin được thu 
thập bao gồm: tiền sử cá nhân và gia đình, triệu chứng 
ngất, đánh trống ngực, yếu cơ hoặc liệt chu kỳ; đặc điểm 
dị hình thực thể; các chỉ số tăng trưởng; ECG 12 chuyển 
đạo; Holter ECG 24 giờ; siêu âm tim; xét nghiệm máu cơ 
bản, điện giải đồ, hormon tuyến giáp và các xét nghiệm 
liên quan khác. 
Ở bệnh nhân chỉ điểm, quá trình theo dõi được thực hiện 
định kỳ nhằm đánh giá diễn biến lâm sàng, rối loạn nhịp 
thất, tình trạng yếu cơ và đáp ứng điều trị. 
2.2.2. Phân tích di truyền
Mẫu máu ngoại vi của các thành viên trong gia đình được 
gửi đến đơn vị xét nghiệm di truyền để thực hiện giải trình 
tự gen thế hệ mới bằng panel gen liên quan đến bệnh 
lý kênh ion và rối loạn nhịp tim. Biến thể nghi ngờ được 
kiểm chứng bằng phương pháp giải trình tự Sanger trên 
hệ thống ABI 3130xl Genetic Analyzer.
Các biến thể di truyền được phân loại theo tiêu chuẩn của 
Hiệp hội Di truyền Y khoa Hoa Kỳ và Hiệp hội Bệnh học 
Phân tử, gọi tắt là ACMG/AMP [3].
2.2.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán và đánh giá
	 - Chẩn đoán ATS theo ESC 2022 ở bệnh nhân không 
có bệnh tim cấu trúc, và có ít nhất 2 trong các đặc điểm: 
sóng U ưu thế có hoặc không kéo dài khoảng QT, ngoại 
tâm thu thất/nhanh thất hai chiều và/hoặc đa hình, bất 
thường hình thể đặc trưng, liệt chu kỳ, đột biến KCNJ2 gây 
mất chức năng [2].
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	 - Chẩn đoán, phân loại rối loạn nhịp thất theo ESC 2022.
	 - Phân loại các biến thể di truyền theo ACMG, với các 
biến thể thuộc lớp IV và V có thể được dùng để xác định 
chẩn đoán [3].
Do số lượng ca bệnh ít, nghiên cứu không thực hiện phân 
tích thống kê suy luận; kết quả được trình bày theo hướng 
mô tả từng trường hợp và so sánh đặc điểm giữa các 
thành viên trong gia đình, đối chiếu với y văn.
2.3. Đạo đức nghiên cứu
Tất cả các thành viên trong gia đình đã được giải thích 
đầy đủ và đồng ý tham gia nghiên cứu, cho phép sử dụng 
mẫu máu và dữ liệu lâm sàng cho mục đích xét nghiệm 
di truyền và công bố khoa học. Các thăm dò, xét nghiệm 
nhằm mục tiêu chẩn đoán, điều trị bệnh, không gây thêm 
nguy cơ cho người bệnh. Thông tin cá nhân được bảo mật, 
danh tính bệnh nhân được mã hóa trong toàn bộ bài báo.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng chùm ca bệnh
3.1.1. Bệnh nhân 1 (chị gái - bệnh nhân chỉ điểm) có 
nhiều dị hình đặc trưng của ATS: Hàm nhỏ, tai thấp, hai 
mắt xa nhau, khe mi mắt ngắn, kích thước bàn tay nhỏ, 
các ngón tay cong. Yếu cơ chu kỳ và hạ kali máu từ nhỏ, 
tần suất tăng khi dậy thì, xuất hiện yếu cơ liên quan với 
chu kỳ kinh đến muộn. Lần đầu tiên bệnh nhân vào Bệnh 
viện Quân y 103 điều trị vào năm 2024, do bệnh nhân 
mất ý thức và ngã kèm theo co giật, không có ngừng tuần 
hoàn, sức cơ hai chân 2/5, sức cơ hai tay 4/5, đo tốc độ 
dẫn truyền thần kinh cảm giác, vận động đều giảm. ECG 
có nhiều nhanh thất hai chiều, nhanh thất đa hình, không 
có sóng U. Siêu âm tim không ghi nhận bệnh tim cấu trúc. 
Bệnh nhân điều trị nội khoa bảo tồn hiện tại là metoprolol 
25-50mg mỗi ngày, bù kali. Theo dõi từ 2024 - 2026, số 
lượng ngoại tâm thu thất giảm hơn từ 48% còn 24,8%, 
không ngất, thỉnh thoảng xuất hiện yếu cơ thoáng qua.
3.1.2. Bệnh nhân 2 (em trai): Chỉ có bất thường về hình 
thái khuôn mặt: hàm nhỏ, tai thấp, hai mắt xa nhau, khe 
mi mắt ngắn. Phát hiện ngoại tâm thu thất số lượng nhiều 
từ năm 6 tuổi tại một bệnh viện khu vực và đã  thực hiện 
triệt đốt bằng RF nhưng không thành công. Số lượng ngoại 
tâm thu thất tăng lên đáng kể sau can thiệp, 50,2-61,9% 
(điều trị thường xuyên bằng Metoprolol 12,5-25 mg), nhiều 
cơn nhanh thất đơn hình, số ít là nhanh thất hai chiều, có 
sóng U lớn. Có một lần bệnh nhân có triệu chứng yếu cơ 
rõ rệt, ngồi xuống không tự đứng dậy được, kèm tăng nhẹ 
kali máu 5,1 mmol/L, không có mất ý thức. 
3.1.3. Bệnh nhân 3 (bố đẻ): Là trường hợp mang gen 
thầm lặng, chỉ có các dị hình thực thể nhẹ, hai mắt xa 
nhau, tai thấp, xương hàm nhỏ và không có triệu chứng 
bất thường tim mạch hay cơ lực.

Hình 1. Bất thường hình thể đặc trưng của chùm ca bệnh

 

Hình 2. Cơn nhanh thất hai chiều trên Holter ECG 24 

giờ của bệnh nhân 1

Hình 3. Cơn nhanh thất hai chiều, sóng U lớn trên 
ECG của bệnh nhân 2

3.2. Kết quả xét nghiệm di truyền
Phân tích di truyền cho thấy cả 3 thành viên đều có gen bị 
đột biến: KCNJ2, vị trí biến đổi: c.212A > G trên exon 2, hệ 
quả protein là axit aspartic tại vị trí (codon) 71 được thay 
thế bằng glycine (p.Asp71Gly), trạng thái kiểu gen dị hợp 
tử (heterozygous). Biến thể được phân loại là có khả năng 
gây bệnh (likely pathogenic) theo ACMG. 

  

Hình 4. Biến thể KCNJ2 c.212A > G, p.Asp71Gly  
ở bệnh nhân chỉ điểm

4. BÀN LUẬN
Chẩn đoán ATS trong chùm ca bệnh này được khẳng định 
dựa trên khuyến cáo của ESC 2022, đó là ATS nên được 
xem xét ở những bệnh nhân không có bệnh tim cấu trúc 
nếu có ít nhất 2 trong số triệu chứng sau đây: (1) Sóng U 
ưu thế có hoặc không có kéo dài khoảng QT; (2) Ngoại tâm 
thu thất/nhịp nhanh thất hai chiều và/hoặc đa hình; (3) 
Bất thường hình thể đặc trưng; (4) Liệt chu kỳ; (5) Đột biến 
KCNJ2 gây mất chức năng [1]. Trong gia đình này, người 
chị gái đáp ứng cả 5 tiêu chí; em trai đáp ứng 3 tiêu chí 
(lâm sàng, điện tim và tiêu chí về gen); trong khi người bố 
được xác chẩn thông qua dị hình thực thể và xét nghiệm 
gen. 
Bất thường hình thể đặc trưng (dysmorphic features) 
dương tính khi có ít nhất 2 trong các dấu hiệu: (a) Tai 
thấp, (b) Khoảng cách hai mắt xa nhau, (c) Hàm nhỏ/lùi 
(small mandible/micrognathia), (d) Ngón tay thứ năm bị 
cong, (e) Dính ngón chân hoặc ngón tay (syndactyly), (f) 
Tầm vóc thấp [1, 2]. Các nghiên cứu cho thấy Kir2.1 liên 
quan đến con đường tín hiệu BMP (bone morphogenetic 
protein), sự rối loạn điện thế màng do đột biến kênh ion 
ảnh hưởng đến quá trình phát triển sọ mặt và chi ở giai 
đoạn phôi thai. Gnazzo M và cộng sự (2026) báo cáo về 
18 cá nhân thuộc 8 gia đình tại Ý, đã đề xuất sử dụng “diện 
mạo khuôn mặt” như một công cụ lâm sàng để chẩn đoán 
nhanh [6]. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy bất thường 
thể chất của các thành viên gia đình thể hiện không đồng 
đều, tuy nhiên đều đạt 2-4 đặc điểm của tiêu chẩn chẩn 
đoán.
Liệt chu kỳ (periodic paralysis) thường là liệt mềm từng 
đợt, phổ biến nhất là yếu cơ gốc chi dưới, tiếp theo là yếu 
cơ lan tỏa cả tay, chân và các cơ trục thân. Khoảng 13,5% 
người bệnh phải sử dụng thiết bị hỗ trợ đi lại do yếu cơ 
cố định. Khác với các dạng liệt chu kỳ khác, nồng độ kali 
máu trong cơn của bệnh nhân ATS1 có thể thấp (60%), 
bình thường (20%) hoặc cao (15%). Do đó, ATS được gọi 
là “liệt chu kỳ nhạy cảm với kali” hơn là hạ kali đơn thuần. 
Độ tuổi khởi phát trung bình 2-18 tuổi. Yếu tố kích phát 
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phổ biến nhất là nghỉ ngơi sau khi tập thể dục, ăn nhiều 
tinh bột hoặc ăn mặn. Một số ít trường hợp báo cáo liên 
quan đến chu kỳ kinh nguyệt ở phụ nữ [1, 5]. Cặp chị em 
trong nghiên cứu của chúng tôi có tuổi khởi phát sớm, 
đặc điểm liệt mềm, có rối loạn kali máu phù hợp với y 
văn. Khi trưởng thành, tần suất yếu cơ ở người chị xuất 
hiện dày hơn, liên quan đến chu kỳ kinh nguyệt xuất hiện 
muộn, gợi ý vai trò của hormon sinh dục trong việc điều 
hòa kênh ion hoặc nồng độ kali máu ở bệnh nhân ATS.
Biểu hiện tim mạch: dấu hiệu điển hình nhất trên ECG ở 
cả 2 chị em trong nghiên cứu của chúng tôi là sóng U lớn, 
ngoại tâm thu thất có số lượng nhiều > 20%, kèm theo 
nhịp nhanh thất hai hướng. Phù hợp với các nghiên cứu 
quốc tế đây là nhóm triệu chứng chiếm tỷ lệ cao nhất, với 
sóng U khổng lồ (90%) [6], khoảng QUc trung bình kéo 
dài tới 715 ± 12 ms, trong khi chỉ khoảng 16-31,2% bệnh 
nhân thực sự có QT kéo dài, củng cố quan điểm không 
nên xếp loại ATS vào hội chứng QT dài [4, 6]. Rối loạn nhịp 
thất chiếm khoảng 60-90%, nhanh thất hai chiều khoảng 
57% bệnh nhân trong một số nghiên cứu [4, 8]. Cơ chế do 
sự sụt giảm dòng IK1 làm mất ổn định điện thế màng giai 
đoạn 3 và 4, dẫn đến sự xuất hiện của các hậu khử cực 
muộn (DADs). Các dao động điện thế này khởi phát nhịp 
ngoại vị từ hệ thống His-Purkinje. Hình ảnh nhanh thất hai 
chiều được giải thích qua mô hình “ping-pong”, trong đó 
hai ổ phát nhịp ở hai tâm thất (hoặc hai phân nhánh của 
nhánh trái) kích hoạt lẫn nhau một cách luân phiên. Chính 
cơ chế lan tỏa này giải thích tại sao triệt đốt RF thường 
thất bại trong ATS, được báo cáo ở hầu hết các nghiên cứu 
và như đã thấy ở trường hợp người em trai trong chùm ca 
bệnh của chúng tôi, vì không có một ổ ngoại vị khu trú duy 
nhất để triệt phá [1, 4, 6-9]. Theo Vivekanandam V và cộng 
sự (2022), ECG cơ bản không hữu ích trong việc phân tầng 
nguy cơ tim mạch, nhưng theo dõi Holter ECG 72 giờ cho 
kết quả bất thường ở hơn 90% trường hợp và các tác giả 
khuyến cáo thực hiện thường quy cho tất cả bệnh nhân 
đã xác chuẩn di truyền ATS [5]. 
Đột biến KCNJ2 gây mất chức năng. Theo ESC 2022, bệnh 
nhân có kiểu hình nghi ngờ ATS, xét nghiệm gen được đề 
nghị mức khuyến cáo I, bằng chứng C. Chúng tôi phát 
hiện dấu hiệu ATS lâm sàng ở người chị (bệnh nhân chỉ 
điểm - proband) chỉ định tầm soát gen và phát hiện biến 
thể có khả năng gây bệnh, vì vậy tiếp tục xét nghiệm gen 
người thân trực hệ của bệnh nhân. Kết quả cả 3 thành 
viên của gia đình (bố, 2 con) đều mang đột biến sai nghĩa 
dị hợp tử. Biến thể này nằm ở vùng hot-spot (điểm nóng) 
của gen, chứa nhiều biến thể sai nghĩa gây bệnh, chưa 
được báo cáo trong ClinVar (hệ thống biến thể lâm sàng 
của Mỹ). Và vì các thành viên gia đình mang biến thể có 
kiểu hình  phù hợp với gen liên quan. Như vậy, theo tiêu 
chí phân loại biến thể của ACMG, biến thể được phân lớp 
có khả năng gây bệnh (likely pathogenic) và có thể thiết 
lập chẩn đoán phân tử ở các bệnh nhân này [3].
Về biểu hiện của chùm ca bệnh phù hợp với tính chất 
đặc trưng của ATS là mức độ xâm nhập không hoàn toàn 
(60-80% bệnh nhân mang đột biến gen biểu hiện đầy đủ 
bộ ba triệu chứng điển hình (triad), 20% đột biến gen 
không có biểu hiện lâm sàng (non-penetrance)) và sự 
biến thiên kiểu hình lớn (cùng mang 1 đột biến gen nhưng 
triệu chứng bệnh khác nhau), kể cả ngay trong cùng một 
gia đình [1, 10]. ATS thường được coi là có tiên lượng tốt 
hơn các hội chứng QT kéo dài khác, nhưng nguy cơ biến 
cố tim mạch đe dọa tính mạng (như ngừng tim) khoảng 
7,9% trong 5 năm, đột tử do tim từ 2,3-9,3% tùy theo các  
nghiên cứu [2, 9-10]. Vì vậy, khi một biến thể gây bệnh 
(loại IV hoặc V) được xác định ở bệnh nhân chỉ điểm, việc 
xét nghiệm di truyền cho tất cả người thân thế hệ thứ nhất 
(bố mẹ, anh chị em, con cái) là bắt buộc, vì các rối loạn 
nhịp tim đe dọa tính mạng có thể xảy ra ở những người 
mang gen không triệu chứng lâm sàng. Thêm vào đó, tư 
vấn di truyền cho người mang đột biến trội trên nhiễm 
sắc thể thường là cần thiết vì có 50% khả năng truyền 
gen bệnh cho mỗi lần sinh. Bệnh nhân có thể cân nhắc 
các lựa chọn như chẩn đoán di truyền trước làm tổ (pre- 

implantation genetic testing - PGT) để ngăn chặn sự di 
truyền của biến thể trội này cho thế hệ sau [2, 3].

5. KẾT LUẬN
Đây là báo cáo đầu tiên tại Việt Nam về gia đình mắc ATS 
loại 1 và đã xác định được biến thể mới p.Asp71Gly gen 
KCNJ2 gây bệnh, bổ sung vào dữ liệu di truyền của Việt 
Nam. Chùm ca bệnh biểu hiện các rối loạn đa hệ thống 
phức tạp, có tính chất tiến triển và tiềm ẩn nguy cơ tử 
vong, giúp củng cố sự cần thiết xét nghiệm gen khi nghi 
ngờ ATS và bệnh nhân ATS cần được làm Holter ECG 24-
72 giờ để phát hiện rối loạn nhịp thầm lặng, cùng với tầm 
soát gen cho tất cả người thân cấp một.
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