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GIỚI THIỆU
Hội chứng Joubert (Joubert Syndrome – JS, 

OMIM 213300) là một rối loạn phát triển thần 
kinh hiếm gặp được mô tả lần đầu tiên vào năm 
1969. Tỷ lệ của JS vào khoảng 1/80.000 tới 
1/100.000 trẻ sinh sống. 

JS có biểu hiện lâm sàng đặc trưng ở bất 
thường thùy nhộng tiểu não và thân não. Vì là 
bệnh lý liên quan chậm phát triển tâm thần – 
trí tuệ, di truyền kiểu tính trạng lặn trên NST 
thường, do vậy có nguy cơ tái phát khoảng 25% 
và rất cần được xác định nhằm chẩn đoán kịp 
thời trong chăm sóc tiền sản.

Thật ra, chẩn đoán trước lẫn sau sinh của JS 
khá khó khăn vì biểu hiện kiểu hình khá không 
đồng nhất, đặc biệt là các bất thường cấu trúc đi 
kèm, tạo nên một phổ bệnh lý đa dạng. Bên cạnh 
đó, sự phức tạp về di truyền với hơn 30 gen gây 
bệnh đã được xác định cho đến nay. Sự tiến bộ 
của giải trình tự thế hệ mới (Next Generation 
Sequencing – NGS) trong những năm gần đây 
đã tạo nên một cuộc cách mạng trong di truyền 
y học lâm sàng, cho phép hiểu rõ mối liên quan 
giữa kiểu gen và kiểu hình và chính xác hơn 
trong tư vấn di truyền.

Chúng tôi xin trình bày một trường hợp hội 
chứng Joubert được chẩn đoán trước sinh ở tuổi 
thai 30 tuần. Quan trọng hơn, thai kỳ này đáng 
lẽ đã có thể được tiếp cận phù hợp và xác định 
chẩn đoán sớm hơn nếu chúng ta có định hướng 
từ những yếu tố tiền căn gia đình.

BÁO CÁO TRƯỜNG HỢP
Thai phụ 37 tuổi, PARA 1001, tiền căn con 

đầu 10 tuổi bị chậm phát triển tâm thần – trí 
tuệ, tuy nhiên chưa có chẩn đoán đặc hiệu. Tiền 
sử gia đình không ghi nhận bệnh lý có liên quan 
đến chậm phát triển tâm thần – trí tuệ. Thai phụ 
được tiếp nhận khám thai lúc 30 tuần, với nghi 
ngờ từ tuyến trước vì có biểu hiện “giãn bể lớn 
hố sau” ở thai từ 22 tuần và thậm chí đã được 
đánh giá MRI thai lúc 28 tuần, tuy vậy không có 
kết luận đặc hiệu. Siêu âm ghi nhận thai tăng 
trưởng tương ứng ở bách phân vị 40, bánh nhau 
và nước ối bình thường. Bất thường hình thái 
thai nhi bao gồm giãn bể lớn hố sau 11 mm. Não 
thất 4 thông thương với hố sau, hình dạng não 
thất 4 bất thường, “hình ảnh răng cối” trên mặt 
cắt ngang qua cuống não, thùy nhộng thiểu sản 
với hình thái bất thường. Bất thường ngoài sọ 
não bao gồm hai thận kích thước lớn và tăng 
âm, mất phân biệt vỏ – tủy. Khảo sát hạn chế vì 
tuổi thai lớn nhưng chúng tôi không ghi nhận 
có đa ngón.

Các dấu hiệu trên siêu âm định hướng 
nghĩ tới hội chứng Joubert và các rối loạn có 
liên quan phổ bệnh lý tiêm mao (ciliopathy). 
Ngoài ra, phân tích hình ảnh cộng hưởng 
từ sọ não của con đầu cũng gợi ý bất thường 
cuống não. Thai phụ được chọc ối, thực hiện 
phân tích G4500 (giải trình tự hệ exome 4503 
gen liên quan bệnh lý lâm sàng) và kết quả 
cho thấy thai nhi mang hai đột biến (Biến thể 

CHẨN ĐOÁN TRƯỚC SINH
HỘI CHỨNG JOUBERT

BS. Võ Tá Sơn1, TS. Đỗ Ngọc Hân2, TS. Giang Hoa2, TS. BS. Trần Nhật Thăng3,4

1Bệnh viện Sản Nhi Đà Nẵng; 2Viện Di truyền y học
3Đại học Y Dược TPHCM, 4Bệnh viện Đại học Y Dược TPHCM
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NM_001142301.1(TMEM67):c.482A>G 
(p.Asn161Ser) [Clinvar accession ID: 
VCV000216826.2] đã được báo cáo bệnh 
lý nhiều lần tại dữ liệu ClinVar, di truyền từ 
cha. Biến thể còn lại chưa được báo cáo trước 
đây trên mạng dữ liệu ClinVar, di truyền từ 
mẹ. Biến thể này sau đó đã được chúng tôi 
cập nhật trên ClinVar [Clinvar accession ID: 
VCV000692261.1] của gen TMEM67 (dạng dị 
hợp kép). Kết quả phân tích gia đình cho thấy 
nguồn gốc hai biến thể này từ cha và mẹ, đồng 
thời kiểu gen của con đầu (biểu hiện kiểu hình 
JS) hoàn toàn trùng khớp kiểu gen của thai, khi 
đó đạt 31 – 32 tuần.

BÀN LUẬN
Với các biểu hiện đa dạng đi kèm ngoài sọ 

não, JS được phân làm 6 dưới nhóm: nhóm JS 
cổ điển hoặc thuần túy; JB với bệnh lý võng mạc 
(JS-Ret); JS với bệnh lý thận (JS-Ren); JS với 
bệnh lý thận và mắt (JS-OR); JS với bệnh lý gan 
(JS-H); và JS với các bất thường miệng-mặt-chi 
(JS-OFD). Mỗi dưới nhóm liên quan tương ứng 
với nhóm gen khác nhau. Tuy nhiên cũng cần 
lưu ý rằng, ngược lại một đột biến gen cụ thể có 
thể gây ra các nhóm bệnh lý khác nhau.

Mối liên quan phức tạp đó đến từ việc hầu 
hết các gen liên quan mã hóa các protein đã 
được biết hoặc được dự đoán có liên quan đến 
chức năng của tiêm mao nguyên phát (primary 
cilium, non-mobile cilium). Tiêm mao nguyên 
phát là một cấu trúc hình ống có liên quan đến 
nhiều con đường tín hiệu của tế bào. Sự bất 
thường chức năng của nó từ thời kỳ phát triển 
bào thai có thể gây nên nhiều biểu hiện đa dạng 
(Hình 2).

Hình 1. Hình ảnh siêu âm trường hợp hội chứng 
Joubert được báo cáo ở tuổi thai 30 tuần. 

(a) Mặt cắt ngang não thất 4 trên mức cầu não cho 
thấy hình dạng bất thường của nó. Chú ý đường kính 
trước-sau của não thất 4 lớn hơn đường kính ngang. 
Dấu hiệu “răng cối” cũng được nhận diện trên mặt 
cắt này (*); 
(b) Hình ảnh não thất 4 thông thương “hẹp” với hố 
sau, 2 bán cầu tiểu não kích thước bình thường; 
(c) Hình ảnh thùy nhộng thiểu sản với hình thái bất 
thường. Chú ý điểm fastigium có hình tròn thay vì 
hình tam giác như bình thường; 
(d) Hình ảnh 2 thận kích thước lớn, tăng âm và mất 
phân biệt vỏ - tủy.

Retinal defect/degeneration:
PCD, BBS, MKS, NPHP,
JBTS, ALMS, LCA, CORS

Craniofacial defect:
OFD1

Rib/thoracic skeleton
defect: JATD, EVC

Liver cysts:
MKS, NPHP, JBTS,
ALMS, CORS

Pelvic bone defect:
JATD

Polydactyly:
JATD, OFD1,
EVC, BBS, JBTS

Sterility or
genital defect:
PCD, BBS,
MKS, JBTS

Cystic kidneys:
PKD, JATD, OFD1, BBS,
MKS, NPHP, JBTS,
ALMS, CORS

Pancreatic cysts:
NPHP

Lung or
airway defect:
PCD, BBS, MKS, NPHP

Cardiac defect:
PCD, EVC, BBS, MKS,
NPHP, ALMS

Hydrocephalus:
PCD, OFD1

Mental retardation:
BBS, NPHP, JBTS, CORS

Hình 2. Biểu hiện phức tạp và đa đạng của bệnh lý 
tiêm mao (ciliopathy). Hội chứng Joubert được viết 

tắt JBTS trong sơ đồ này. 
Nguồn: Lee JE, Gleeson JG. Genome Med 2011, 

doi:10.1186/gm275

a b

c d
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Đã có hơn 30 gen được tìm thấy có liên quan 
thể hiện JS và các rối loạn liên quan, trong đó 33 
gen di truyền lặn NST thường và 1 gen (OFD1) 
di truyền lặn liên kết NST X. Trong hầu hết các 
trường hợp, ngoại trừ kiểu di truyền liên kết 
NST X, nguy cơ tái mắc trong cùng một gia đình 
là khá cao, khoảng 25%. 

Về mặt biểu hiện tại cấu trúc thần kinh 
trung ương, JS được mô tả với dấu hiệu đặc 
trưng là hình ảnh “răng cối” (molar tooth sign – 
MTS). Dấu hiệu này tương ứng với bất thường 
não giữa – não sau, đặc trưng bởi sự kéo dài 
và mỏng đi của vị trí nối cầu não – não giữa 
(pontomesencephalic junction). Hình ảnh gián 
tiếp quan trọng có thể dùng để phát hiện khi 
siêu âm hình thái thai là sự gia tăng chiều dài 
trước sau của não thất 4 trên mặt cắt ngang 
trục (axial) đi qua tiểu não thai nhi (mặt cắt đo 
đường kính ngang tiểu não). Trên các mặt cắt 
ngang mức não giữa và cầu não, hướng của hai 
cuống não trên có thể khác nhau, bao gồm song 
song, dạng chữ V, cong, và cấu trúc dạng chữ A.

Quarello và cộng sự cho thấy sự thay đổi hình 

thái não thất 4 có vai trò quan trọng trong siêu 
âm phát hiện trước sinh thai nhi mắc hội chứng 
Joubert. Não thất 4 có 4 thành (thành trước của 
thân não, thành sau của tiểu não, và hai thành 
bên các cuống não trên và dưới – chúng kết nối 
thân não với tiểu não). Ở thai kỳ bình thường, 
não thất 4 có thể được quan sát rõ ràng từ sau 
tuần 18 thai kỳ, chứa dịch và có dạng hình thang 
trên mặt cắt ngang, với đường kính ngang lớn 
nhất luôn lớn hơn đường kính trước sau. Các 
dạng bất thường được quan sát thấy trong siêu 
âm thai có JS là não thất 4 có đường kính trước 
sau lớn hơn đường kính ngang lớn nhất, với 
hình dạng nhọn ở phía trước, hoặc dạng có 
não thất 4 giãn lớn hình tam giác hoặc là dạng 
cánh dơi (Hình 3).

Ngoài ra, trên mặt cắt dọc ở thai nhi bình 
thường, não thất 4 có hình tam giác phản âm 
trống với đỉnh nhọn quay về phía sau. Điểm cao 
nhất trần não thất 4 là fastigium. Trên mặt cắt 
dọc giữa của thai nhi JS, não thất 4 giãn và 
biến dạng, không có hình tam giác với một 
điểm fastigium ở phía sau. Cùng MTS và thiểu 
sản thùy nhộng, các bất thường hệ thần kinh 
trung ương khác có thể ghi nhận như nang chất 
trắng, tổn thương chất trắng tăng tín hiệu, loạn 
sản thể chai, não úng thủy, đa cuộn não nhỏ, 
thoát vị não và phù não thùy chẩm (Hình 4).

Midbrain
V

V

(b)(a)



 H

Medulla

Pons

Hình 3. Hình ảnh mặt cắt ngang trên siêu âm của 
hố sau ở thai nhi bình thường 22 tuần (a), 30 tuần 
(b), ở hai thai nhi khác nhau có JS ở 22 tuần (c) và 
32 tuần (d). Ở hình (c) và (d), não thất 4 (*) lớn và 

sàn não thất bất thường, chỉ về phía trước vì mất đi 
hình bắt chéo bình thường của các cuống não vào 

phần bụng của não giữa (tegmentum). 

Trong JS, ở mức thân não, đường kính trước sau phần 
trên của não thất 4 lớn hơn đường kính ngang. Hình 
dạng của não thất 4 bình thường ở hình (a, b); và bất 
thường ở hình (c, d). Đường đỏ và xanh tương ứng trần 
và sàn của não thất 4.

Hình 4. Hình vẽ não thất 4 (*) trên mặt cắt dọc,
ở thai nhi bình thường (a) và ở thai nhi JSRD (b). 

Não thất 4 ở thai nhi có JSRD giãn lớn và tròn bất 
thường, mất đi hình dạng đặc trưng hình tam giác và 
điểm fastigial, và nó bị đẩy lệch lên phía trên. Mũi tên 
chỉ vào fastigium, mũi tên hai đầu chỉ vào vùng eo của 
thân não, vị trí bị giảm kích thước trong trường hợp 
JSRD. Đường màu vàng là trần não thất 4.



56 Y HỌC SINH SẢN 53

Tiếp theo

trang 49
NHAU TIỀN ĐẠO: CHẨN ĐOÁN
VÀ QUẢN LÝ LÂM SÀNG ...

Chẩn đoán JS thường nhiều hơn ở giai đoạn 
sau sinh, với MTS được phát hiện trên MRI 
và các dấu hiệu lâm sàng của chứng nhược cơ, 
chậm phát tiển thể chất-tâm thần đã bộc lộ. 
Chẩn đoán trước sinh hội chứng Joubert rất 
hiếm và khó thực hiện. Bác sĩ siêu âm thường 
không được cảnh báo về hoàn cảnh lâm sàng 
liên quan hội chứng này (tiền căn gia đình) và 
có thể chỉ đơn thuần quan sát thấy các đặc điểm 
không điển hình, như là hố sau rộng và loạn sản 
thùy nhộng. Các dấu hiệu trên cũng có thể được 
tìm thấy ở trong các bất thường khác, như bất 
thường Dandy-Walker (với tỷ lệ tái mắc rất thấp 
trong phả hệ), thiểu sản tiểu não-cầu não… với 
nguyên nhân di truyền và ngoại sinh đa dạng 
(nhiễm trùng bào thai, thiếu máu…). Điểm mấu 
chốt là sự định hướng từ các dấu hiệu đi kèm 
ngoài sọ não, ở trường hợp báo cáo này là thận 
(và tiền căn gia đình). Kỹ thuật siêu âm có thể 
giúp cải thiện cơ hội phát hiện, với đầu dò phân 
giải cao ngả âm đạo hoặc dựng hình với siêu âm 
3 chiều. Chú ý rằng ở thai kỳ bình thường trước 
18 tuần, thùy nhộng vẫn trong giai đoạn phát 
triển. Việc quan sát siêu âm sau 18 tuần thai kỳ 
là cần thiết để chẩn đoán chính xác và đầy đủ.

Trong bối cảnh có tiền căn xấu trong phả hệ, 
bác sĩ cũng nên đề nghị xét nghiệm di truyền 
phù hợp để chẩn đoán xác định. Trong trường 
hợp được báo cáo, gen TMEM67 nằm trên locus 
8q22.1, chịu trách nhiệm cho bệnh lý tiêm mao 
trong đó có hội chứng Joubert 6 và Meckel type 
3 theo y văn.

KẾT LUẬN
Hội chứng Joubert và các rối loạn liên quan 

là một bất thường bẩm sinh có nguy cơ tái mắc 
cao, và dấu hiệu “răng cối” được phát hiện trên 
siêu âm tiền sản cho phép bác sĩ phân biệt với 
các bất thường não giữa-não sau khác. Phân tích 
di truyền trước sinh cho thai nhi và bố mẹ là cần 
thiết để khẳng định chẩn đoán chính xác. Điều 
này rất hữu ích trong tư vấn di truyền và quản lý 
tiền sản ở những thai kỳ kế tiếp.
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KẾT LUẬN
Tỷ lệ nhau tiền đạo đang gia tăng và có 

liên quan trực tiếp đến số lần mổ lấy thai 
trước đó, dẫn đến bệnh suất và tử suất 
nghiêm trọng ở cả mẹ và thai. Sàng lọc ở 
tất cả bệnh nhân và xác định đúng vị trí 
nhau bám, sử dụng siêu âm đầu dò âm đạo 
từ 16 tuần, là rất quan trọng để chẩn đoán 
sớm nhau tiền đạo góp phần hạn chế lo lắng 
cho gia đình bệnh nhân. Các bác sĩ sản phụ 
khoa nên nhận thức được sự di chuyển lên 
trên và sự bình thường hóa bánh nhau khi 
tuổi thai lớn. Trong trường hợp bánh nhau 
bình thường hóa trở lại thì quan trọng nhất 
là phải sàng lọc mạch máu tiền đạo. Trong 
trường hợp nhau tiền đạo vẫn tồn tại, thì 
cần phải có một cách tiếp cận hệ thống để 
đảm bảo kết quả tối ưu nhất. 
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