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TÓM TẮT 

 Ở trẻ em thường ít mắc các bệnh về gan mật, bệnh gan mật ở trẻ em chủ yếu là do khiếm khuyết bẩm sinh 

trong quá trình hình thành, phát triển của gan và đường mật hoặc do rối loạn các quá trình chuyển hóa. Gan và 

đường mật của trẻ chưa có sự phát triển hoàn thiện về sinh lý trong thời gian chu sinh cho đến thời kỳ thơ ấu. 

Trong quá trình phát triển hoàn thiện gan và đường mật của trẻ thường có những thay đổi quan trọng và bị ảnh 

hưởng bởi các yếu tố di truyền và yếu tố môi trường do đó, gan và đường mật ở trẻ rất dễ bị tổn thương dẫn đến 

các bệnh lý về gan mật. Sự rối loạn trong việc hình thành ống dẫn mật, sự bài tiết mật, sự chuyển hóa tế bào gan, 

sự rối loạn các quá trình chuyển hóa đều dẫn đến sự hình thành các bệnh lý về gan mật liên quan. Dựa trên sinh lý 

bệnh có thể chia các bệnh gan mật ở trẻ em thành: Các bệnh về gan mật do sự phát triển chưa hoàn thiện về cấu trúc 

và chức năng của gan và đường mật, các bệnh do rối loạn các quá trình chuyển hóa trong tế bào gan. Những ảnh 

hưởng thứ phát của bệnh gan mật có thể đe dọa cuộc sống của trẻ, gây rối loạn chuyển hóa như: Hạ đường huyết, 

rối loạn đông máu thứ phát do nồng độ các yếu tố phụ thuộc vitamin K thấp dẫn đến xuất huyết nội sọ ở trẻ em, các 

bệnh nhiễm trùng do suy giảm miễn dịch, suy dinh dưỡng, tăng áp lực tĩnh mạch cửa dẫn đến xuất huyết dạ dày 

ruột nghiêm trọng… Vì vậy, các bệnh về gan mật ở trẻ em cần được phát hiện và điều trị sớm để tránh những biến 

chứng xấu. Trong khuôn khổ bài báo này chúng tôi tập trung vào các bệnh gan mật ở trẻ em có nguyên nhân do di 

truyền. Các yếu tố di truyền là nguyên nhân gây bệnh, tình hình nghiên cứu trên thế giới và Việt Nam cũng sẽ được 

đề cập. Đây sẽ là những thông tin tổng hợp nhằm góp phần vào sự hiểu biết chung về các bệnh gan mật ở trẻ em: 

Biểu hiện lâm sàng và nguyên nhân di truyền để có định hướng điều trị chính xác, hiệu quả cho bệnh nhân. 

Từ khóa: bệnh gan mật, di truyền, đột biến gen, gen liên quan, trẻ em 

BỆNH VÀNG DA 

 Vàng da (Jaundice), còn được gọi là icterus, là 

một bệnh có thể gặp ở trẻ em với triệu chứng tích tụ 

sắc tố màu vàng hoặc hơi xanh ở da và lòng trắng của 

mắt do nồng độ bilirubin cao, thường đi kèm với ngứa, 

phân có thể nhạt màu và nước tiểu sẫm màu (Bassari 

and Koea, 2015). Vàng da ở trẻ sơ sinh thường xảy ra 

ở hơn một nửa số trẻ em trong tuần đầu tiên sau khi 

sinh và hầu hết là vàng da sinh lý. Bệnh vàng da sơ 

sinh là bệnh lý có thể do viêm đường mật ngoài gan, 

viêm gan sơ sinh, viêm gan tế bào khổng lồ hoặc tổn 

thương gan do thuốc. Ngoài ra, bệnh vàng da sơ sinh 

còn có thể có nguyên nhân do các rối loạn chuyển hóa 

carbohydrate, acid amin, lipid và glycolipid cùng các 

rối loạn trên con đường 

sinh tổng hợp acid mật.  

 Nguyên nhân gây vàng da là do nồng độ bilirubin 

trong máu tăng cao (Winger and Michelfelder, 2011). 

Nồng độ của bilirubin toàn phần trong máu bình 

thường dưới 1 mg/dL và khi tăng trên 2 mg/dL thường 

dẫn đến vàng da (Maisels, 2015). Nếu nồng độ 

bilirubin ở trẻ em quá cao, kéo dài, có thể xảy ra tổn 

thương não, được gọi là kernicterus. Bilirubin toàn 

phần được chia thành hai loại: Bilirubin không liên 

hợp (gián tiếp) và bilirubin liên hợp (trực tiếp) 

(Winger and Michelfelder, 2011). Trẻ sơ sinh xuất 

hiện vàng da ở giai đoạn 2 đến 4 tuần tuổi nên được 

đo nồng độ bilirubin trực tiếp và gián tiếp trong huyết 

thanh. Những dấu hiệu của vàng da bệnh lý bao gồm: 

Bilirubin tăng cao trước 3 ngày hoặc kéo dài hơn 14 

ngày kể từ lúc sinh ra, bilirubin toàn phần huyết thanh 
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> 15 mg/dL và bilirubin trực tiếp > 2 mg/dL. Nguyên 

nhân phổ biến nhất của tăng bilirubin gián tiếp là do 

vàng da sinh lý ở trẻ sơ sinh. Cơ chế chủ yếu do tế bào 

hồng cầu bị vỡ giải phóng ra. Tăng bilirubin gián tiếp 

trong vàng da sinh lý ở trẻ sơ sinh có thể được điều trị 

bằng liệu pháp ánh sáng. Tuy nhiên, nếu sự tăng 

bilirubin gián tiếp kéo dài có thể có nguyên nhân do 

khiếm khuyết về di truyền hoặc tan máu nặng. 

Bilirubin gián tiếp tăng cao có thể là do sự phá vỡ tế 

bào hồng cầu dư thừa, hoặc tan máu do các nguyên 

nhân khác như không tương đồng về nhóm máu 

Rhesus (Rh) Rh- và Rh+ giữa mẹ và con, tình trạng di 

truyền như hội chứng Gilbert, hồng cầu dễ vỡ bẩm 

sinh hoặc các vấn đề về tuyến giáp (Winger and 

Michelfelder, 2011). Vì vậy, cần có chẩn đoán xác 

định nguyên nhân và điều trị chính xác, kịp thời để 

tránh tổn thương thần kinh vĩnh viễn cho trẻ.  

 Ngược lại, tăng bilirubin trực tiếp ở trẻ sơ sinh cần 

được chẩn đoán xác định nguyên nhân và chẩn đoán 

phân biệt với teo đường mật bẩm sinh. Bilirubin trực 

tiếp được tổng hợp và bài tiết ở gan, qua đường mật và 

vào tá tràng. Biểu hiện tăng bilirubin trực tiếp ở trẻ sơ 

sinh có thể có nguyên nhân do nhiều rối loạn khác nhau. 

Nguyên nhân là do tế bào gan trực tiếp bị tổn thương 

và một số nguyên nhân khác là do rối loạn chuyển hóa 

mật của tế bào gan hoặc tắc nghẽn đường mật. Do đó, 

chẩn đoán phân biệt tăng bilirubin do tổn thương tế bào 

gan với các nguyên nhân khác là rất quan trọng trong 

lâm sàng. 

 Bilirubin tăng cao có thể do sự tan máu ở trẻ sơ 

sinh, do ở trẻ sơ sinh có tế bào hồng cầu khổng lồ và 

các tế bào này có đời sống ngắn hơn tế bào hồng cầu 

bình thường ở người lớn. Hiện tượng tan máu còn có 

thể do các nguyên nhân: Không tương đồng về nhóm 

máu hệ Rh, hệ ABO, và các nhóm máu khác; hồng 

cầu dễ vỡ trong bệnh sphrocytosis bẩm sinh, 

elliptocytosis di truyền, polycythemia, hoặc khiếm 

khuyết các enzyme glucose-6-phosphate 

dehydrogenase (G6PD), pyruvate kinase (PK), 

hexokinase (HK); hoặc do bệnh u máu. Bilirubin tăng 

cao có thể là do giảm tiếp nhận bilirubin tại tế bào gan, 

giảm lượng bilirubin gắn kết với protein huyết tương 

và tế bào gan, do các bệnh về gan như viêm gan virus, 

xơ gan, nhiễm trùng, do thuốc hoặc tắc nghẽn ống 

mật, u đường mật. Tắc mật do sỏi mật, khối u, ung thư 

hoặc u đầu tụy. Chẩn đoán hình ảnh như siêu âm, X 

quang đường mật, CT, MRI… có giá trị trong chẩn 

đoán nguyên nhân tắc mật. Ngoài ra, bilirubin tăng 

cao có thể do bất thường gắn kết nội bào hay dự trữ 

bilirubin trong tế bào gan. Những bất thường này 

thường hiếm gặp và bao gồm khiếm khuyết hay do sự 

thay đổi của enzyme glutathion S-transfease (GST). 

Bilirubin tăng cao còn có thể do giảm khả năng 

chuyển  bilirubin gián tiếp thành trực tiếp trong tế bào 

gan.  

BỆNH GAN Ứ MẬT 

 Gan ứ mật (Cholestosis liver disease) là một trong 

các bệnh về gan mật nghiêm trọng nhất ở trẻ sơ sinh 

và trẻ nhỏ. Ứ mật được định nghĩa là sự suy giảm lưu 

thông mật bình thường, đây là tình trạng mật không 

thể chảy từ gan đến tá tràng và được chia thành ứ mật 

ngoài gan và ứ mật trong gan (Giovannoni et al., 

2015). Trẻ em bị vàng da kèm theo suy dinh dưỡng 

nặng, kém hấp thu chất béo, thiếu vitamin hòa tan 

trong mỡ có nguy cơ mắc bệnh gan ứ mật. Ứ mật ở trẻ 

sơ sinh không phổ biến nhưng lại là nguyên nhân quan 

trọng dẫn đến bệnh tật và sự tử vong ở trẻ. Trên lâm 

sàng, ứ mật được xác định bởi sự tăng bilirubin huyết 

thanh và nồng độ phosphatase kiềm. Ứ mật thường 

biểu hiện rất sớm ở trẻ sơ sinh. Hai loại ứ mật có sự 

khác biệt cơ bản đã được xác định: Một loại ứ mật là 

do sự tắc nghẽn cơ học trong hệ thống đường dẫn mật 

như sỏi mật hoặc sự khiếm khuyết di truyền của ống 

mật; loại thứ hai là ứ mật chuyển hóa do rối loạn trong 

sự hình thành mật có thể xảy ra bởi sự khiếm khuyết 

di truyền hoặc mắc phải. Ứ mật ở trẻ sơ sinh do 

nguyên nhân di truyền và/hoặc trao đổi chất chiếm 

25% đến 30% các trường hợp bệnh lý gan mật (Fawaz 

et al., 2017). Ứ mật mạn tính dẫn đến sự tổn thương 

nặng nề ở gan và nhiều cơ quan khác có nguyên nhân 

là do các đột biến trên gen liên quan đến ứ mật ở trẻ 

sơ sinh. Ứ mật ở trẻ sơ sinh có tỷ lệ mắc bệnh là 

1/2.500 trẻ sinh sống, đây là một tình trạng y tế 

nghiêm trọng cần được quan tâm và can thiệp ngay 

lập tức để tránh việc gan và các cơ quan khác bị tổn 

thương vĩnh viễn (Fawaz et al., 2017). 

 Thiếu hụt α1-antitrypsin là nguyên nhân di truyền 

phổ biến nhất của ứ mật ở trẻ sơ sinh, ảnh hưởng lên 

khoảng 10% đến 15% trẻ sơ sinh và được biểu hiện bằng 

tăng hoạt độ của alanine transaminase (hay alanine 

aminotransferase, ALT), aspartate transaminase (AST), 

gamma-glutamyltranspeptidase (GGT), và phosphatase 

kiềm (ALP) trong huyết thanh (Stephens et al., 2017). 

Hoạt độ AST và ALT thường được dùng trong chẩn 

đoán tổn thương tế bào biểu mô gan. Hoạt độ ALT và 

AST tăng cao có thể do hoại tử nghiêm trọng tế bào biểu 

mô gan. Tỷ lệ AST:ALT có thể là một chỉ số dùng để 

đánh giá mức độ tổn thương gan. Nếu ALP ở mức (10-

45 IU/L) và GGT ở mức (18-85 IU/L) tăng tỷ lệ thuận 

với AST ở mức cao (12-38 IU/L) và ALT (10-45 

IU/L), điều này cho thấy bệnh nhân có vấn đề ứ mật. 
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Nếu mức tăng AST và ALT cao hơn đáng kể so với 

mức tăng ALP và GGT, điều này cho thấy bệnh nhân 

có vấn đề về tổn thương tế bào gan. Mặt khác, nếu 

hoạt độ ALT tăng cao hơn AST, đây là dấu hiệu của 

tổn thương tế bào biểu mô gan. Trong ứ mật mạn tính 

hoạt độ AST thường chỉ tăng nhẹ, trái lại khi có tổn 

thương tế bào gan, hoạt độ ALT và AST tăng cao có 

xu hướng kéo dài. 

 Ứ mật do thiếu hụt α1-antitrypsin thường rất 

nghiêm trọng và khó phân biệt với bệnh teo đường mật, 

một số bệnh nhân có thể phát triển thành xơ gan sớm 

trong đời mặc dù triệu chứng vàng da có thể hết sau 4 

tháng tuổi ở hầu hết các bệnh nhân (Suchy, 2004). Lâm 

sàng cho thấy có thể không có bài tiết mật trên xạ hình 

và sinh thiết gan xuất hiện sự tắc nghẽn (Russo et al., 

2011), kiểm tra mức độ α1-antitrypsin trong huyết 

thanh có thể phân biệt các bệnh nhân. Tuy nhiên, chỉ 

riêng nồng độ α1-antitrypsin trong huyết thanh thì 

không đủ để chẩn đoán vì α1-antitrypsin là một chất 

phản ứng trong giai đoạn cấp tính khi bị bệnh nồng độ 

này có thể tăng lên trong huyết thanh (Lang et al., 2005; 

Topic et al., 2011). α1-antitrypsin được mã hóa bởi gen 

PI trên nhiễm sắc thể 14 ở vị trí 14q31-32. Tỷ lệ khiếm 

khuyết trên gen PI xảy ra ở Châu Âu với tần suất 

1/2000 đến 1/7000 trẻ. Chỉ có 10 - 15% có biểu hiện 

bệnh gan, phổ biến nhất trong 4 tháng đầu đời và chỉ có 

1-2% biểu hiện xơ gan ở thời niên thiếu hoặc thanh niên 

mà không có tiền sử vàng da ở thời kỳ sơ sinh.  

BỆNH Ứ MẬT TIẾN TRIỂN CÓ TÍNH CHẤT GIA 

ĐÌNH (PFIC) 

 Trong số các dạng di truyền của bệnh gan ứ mật, 

ứ mật tiến triển có tính chất gia đình (Progressive 

familial intrahepatic cholestasis, PFIC) là một trong 

những bệnh gan nghiêm trọng nhất ở trẻ sơ sinh và trẻ 

nhỏ, bao gồm một loạt các bệnh di truyền lặn trên 

nhiễm sắc thể thường, thường xuất hiện ở giai đoạn sơ 

sinh hoặc thời thơ ấu (Srivastava, 2014). Tỷ lệ mắc 

bệnh ước tính là 1/50.000 đến 1/100.000 trẻ sinh sống 

(Jacquemin, 2012; Srivastava, 2014). Bệnh thường 

khởi phát trong thời kỳ sơ sinh hoặc năm đầu tiên của 

cuộc đời và thường dẫn đến tử vong do suy gan ở độ 

tuổi từ sơ sinh đến thanh thiếu niên. 

 Cho đến nay, có 3 dạng rối loạn PFIC đã được xác 

định là: Ứ mật type 1 do thiếu hụt FIC1, ứ mật do thiếu 

hụt protein vận chuyển muối mật (BSEP) (type 2) và ứ 

mật do thiếu hụt MDR3 (type 3). PFIC type 1 và 2 mặc 

dù có sự ứ mật nhưng có GGT trong huyết thanh thấp 

hoặc bình thường (Baussan et al., 2004). Sinh thiết gan 

cho thấy bệnh được đặc trưng bởi sự vắng mặt của ống 

mật. PFIC type 3 có thể được phân biệt với các dạng 

khác bằng mức độ GGT trong huyết thanh cao. Sinh 

thiết gan cho thấy sự tăng sinh của ống mật và sự viêm 

ở giai đoạn đầu mặc dù các ống mật trong và ngoài gan 

vẫn bình thường (Chen et al., 2001; Keitel et al., 2005; 

Degiorgio et al., 2007; Trauner et al., 2007). 

Bảng 1. So sánh các dạng ứ mật tiến triển có tính chất gia đình (PFIC). 

Lâm sàng Thiếu hụt FICI Thiếu hụt BSEP Thiếu hụt MDR3 

Bệnh vàng da xuất hiện sớm 
nhất 

Sơ sinh (sơ sinh đến 9 
tháng tuổi) 

Sơ sinh (sơ sinh đến 6 
tháng tuổi) 

1 tháng (1 tháng đến 20 
tuổi) 

Tiến triển sớm nhất đến xơ 
gan  

3 tuổi (2 tuổi đến 7 tuổi) 6 tháng (6 tháng đến 10 tuổi) 5 tháng (5 tháng đến 20 
năm) 

Triệu chứng Tiêu chảy, viêm tụy, mất 
thính giác và viêm phổi 

Không  Không  

Sỏi đường mật  Không Có Có 

Xét nghiệm sinh hóa huyết thanh 

Gammaglutamyl 
transpeptidase (GGT) 

Bình thường/thấp Bình thường/thấp Cao 

Alanine transaminase (ALT) Cao Cao gấp 5 lần bình thường Cao gấp 5 lần bình thường 

Cholesterol Thỉnh thoảng cao Thường xuyên cao Bình thường 

Acid mật  Cao Cao Cao 

Lipoprotein X Xuất hiện Xuất hiện Không 

Albumin Thấp Thường là bình thường Bình thường 

Xét nghiệm sinh hóa mật 

Acid mật Thấp Thấp Bình thường 

Phospholipid Bình thường Bình thường Thấp 
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BỆNH U NANG ĐƯỜNG MẬT BẨM SINH 

 U nang đường mật bẩm sinh (Congenital bile duct 

cyst hay Choledochal cyst) là một rối loạn bẩm sinh 

đặc trưng bởi sự giãn nở của nội mạc và/hoặc ống mật 

ngoài gan. Tỷ lệ mắc bệnh ước tính là khoảng 

1/100.000 đến 1/150.000 trẻ sinh ra sống và hơi cao 

hơn (1/5.000) ở người Châu Á (Singham et al., 2007). 

Tỷ lệ mắc ở bệnh nhân nữ cao hơn nam (Singham et 

al., 2007). Chẩn đoán thường được thực hiện trong vài 

năm đầu đời khi bệnh nhân có các biểu hiện vàng da 

hoặc đau bụng. Trong những năm gần đây, chẩn đoán 

trước sinh đã trở nên phổ biến hơn và nhiều dạng u 

nang đã được phát hiện dựa trên chẩn đoán trước sinh. 

Các xét nghiệm hóa sinh máu cũng cần được thực hiện 

vì nguyên nhân tắc nghẽn dẫn đến một sự gia tăng các 

enzyme phosphatase kiềm/gamma glutamyl 

transpeptidase. Siêu âm cũng được chỉ định để phát 

hiện các dị thường trong giải phẫu đường mật như teo 

đường mật bẩm sinh hay u nang đường mật.  

 U nang đường mật có thể được phân thành năm 

type trong đó type 1 là phổ biến nhất (Todani et al., 

2003). Type 1 (chiếm 50-80%) có biểu hiện sự giãn 

nở của ống mật chung với ba dạng giải phẫu: 1) Sự 

giãn nở của toàn bộ đường mật ngoài, các ống nang 

và túi mật phát sinh từ ống mật chung; 2) Sự giãn nở 

phân đoạn của ống mật ngoài gan, với ống nang phân 

nhánh và ống mật gần túi mật bình thường; 3) Sự giãn 

nở của toàn bộ ống mật ngoài gan. Type 2 có biểu hiện 

lâm sàng với túi thừa của ống mật chung hoặc túi mật 

(chiếm 2%). Type 3 có biểu hiện sự giãn nở của ống 

mật (chiếm 1,4-4,5%). Type 4 có biểu hiện lâm sàng 

của sự giãn nở ống mật trong gan và ngoài gan (bệnh 

Caroli) chiếm 15-35%. Type 5 có biểu hiện sự giãn nở 

của ống mật trong gan chiếm 20%. 

 U nang đường mật được xem là một bất thường 

ở ngã ba ống tụy nơi ống tụy và ống mật chung gặp 

nhau bên ngoài. Tại đây, dịch tụy và dịch mật hòa 

vào nhau và kích hoạt các enzyme tụy, các enzyme 

hoạt động gây ra viêm và dẫn đến sự giãn nở của ống 

mật, áp lực lớn trong ống tụy có thể làm giãn thêm 

các nang có vách yếu. Nhiều nghiên cứu cho thấy có 

sự tăng cao của amylase (Sugiyama et al., 2004), 

trypsinogen và phospholipase A2 ở các bệnh nhân u 

nang đường mật (Okada et al., 2002; Todani et al., 

2003; Ochiai et al., 2004). Giả thuyết rằng 

enterokinase từ biểu mô đường mật của người bị 

bệnh kích hoạt trypsinogen thành trypsin và kích 

hoạt phospholipase A2 thủy phân lecithin biểu mô 

thành lysolecithin dẫn đến viêm và thành ống mật bị 

phá vỡ (Okada et al., 2002). Sự tăng bài tiết tuyến 

tụy đã được chứng minh là làm giãn ống mật chung 

và túi mật ở các bệnh nhân mắc u nang đường mật 

(Matos et al., 1998). Một giả thuyết khác cho rằng u 

nang đường mật là bẩm sinh do sự phát triển quá mức 

của các tế bào biểu mô trong quá trình phát triển phôi 

(Cheng et al., 2004). Giả thuyết này được củng cố 

thêm bởi các bệnh nhân u nang đường mật còn liên 

quan đến nhiều bất thường khác như viêm đại tràng 

co thắt, viêm tá tràng, hậu môn bất thường, dị dạng 

động mạch tụy, túi mật đa nang (Shih et al., 2005; 

Arbell et al., 2006; Oyachi et al., 2006; Rayamajhi 

et al., 2006).  

 10-15% bệnh nhân u nang đường mật ở lứa tuổi 

10-15 có nguy cơ bị ung thư (Okada et al., 2002). 

Trong đó, ung thư biểu mô tuyến chiếm 73-84%, ung 

thư biểu mô chiếm 10%, ung thư biểu mô tế bào vảy 

chiếm 5% và các ung thư biểu mô khác chiếm 5-7% 

(Fieber and Nance, 1997). Ung thư trên ống mật ngoài 

gan chiếm 50-62%, ung thư túi mật chiếm 38-46%, 

ung thư ống mật trong gan chiếm 2,5% và ung thư 

gan, tuyến tụy mỗi loại chiếm 0,7%. Báo cáo của 

Todani và đồng tác giả (1979) cho thấy 68% ung thư 

liên quan đến type 1, 5% liên quan đến type 2, 1,6% 

liên quan đến type 3, 21% liên quan đến type 4 và 6% 

liên quan đến type 5. Các bệnh nhân có bất thường ở 

ngã ba ống tụy kèm theo giãn hoặc không giãn ống 

mật có 16-55% nguy cơ bị ung thư ác tính (Miyano et 

al., 2005). 

BỆNH TEO ĐƯỜNG MẬT BẨM SINH 

 Teo đường mật bẩm sinh (Biliary atresia, BA) là 

một rối loạn ở trẻ sơ sinh được đặc trưng bởi sự tắc 

nghẽn hoàn toàn của một phần hoặc toàn bộ chiều dài 

của ống mật ngoài gan do quá trình viêm xơ hóa làm 

gián đoạn dòng chảy của mật từ gan đến tá tràng. Teo 

đường mật ngoài gan chiếm 30% các trường hợp trẻ 

sơ sinh bị ứ mật. Tỷ lệ mắc bệnh là 1/5.000 đến 

1/18.000 trẻ sinh sống (Utterson et al., 2005). Tỷ lệ 

này ở Châu Á cao hơn các vùng khác trên thế giới và 

tỷ lệ trẻ gái mắc bệnh cao hơn ở trẻ trai (Chiu et al., 

2013; Ke et al., 2016; Lakshminarayaman and 

Davenport, 2016; Sanchez-Valle et al., 2017). Teo 

đường mật bẩm sinh là nguyên nhân phổ biến nhất của 

bệnh gan giai đoạn cuối ở trẻ sơ sinh và có tỷ lệ tử 

vong cao (Hartley et al., 2009; Sundaram et al., 2017). 

 Teo đường mật bẩm sinh có thể chia thành ba 

type: Type 1, bệnh nhân bị teo ở phần ống mật chủ 

(chiếm 5%); type 2 là các bệnh nhân bị teo đường mật 

lên đến ống gan chung, có thể kết hợp với nang đường 

mật (chiếm 2%); type 3 là các bệnh nhân teo đường 

mật ngoài gan và ống mật đến vùng rốn gan (chiếm 

tới 90%). 
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 Trẻ sơ sinh bị teo đường mật bẩm sinh có tuổi 

thai và cân nặng khi sinh bình thường. Trên lâm 

sàng, trẻ sơ sinh bị gan lách to, vàng da ứ mật bắt 

đầu ngay sau khi sinh hoặc trong một vài tuần đầu 

tiên của cuộc đời không thuyên giảm giống như 

vàng da sinh lý ở trẻ sơ sinh, phân bạc mầu sớm và 

liên tục ngay vài ngày sau sinh. Hơn nữa trong bệnh 

vàng da sinh lý, nồng độ bilirubin trong huyết thanh 

tăng nhẹ chủ yếu là bilirubin trực tiếp, hoạt độ ALT 

và AST trong huyết thanh bình thường. Trong teo 

đường mật bẩm sinh nồng độ bilirubin huyết thanh 

tăng dần trong đó bilirubin trực tiếp chiếm từ 50% 

đến 80% bilirubin toàn phần. Mặc dù nồng độ 

bilirubin trong huyết thanh ban đầu có thể thấp hơn 

7 mg/dL, tuy nhiên hoạt độ AST và ALT huyết 

thanh thường tăng nhẹ ở mức vừa phải (100 đến 200 

đơn vị/dL) và hoạt độ GGT huyết thanh tăng vài lần 

so với bình thường. 

 Teo đường mật gây tử vong cho trẻ với tuổi trung 

bình là 10 tháng và trẻ chỉ có thể sống được đến 2 tuổi. 

Phẫu thuật Kasai cắt bỏ gan giúp trẻ có cuộc sống tương 

đối bình thường, tuy nhiên việc kéo dài sự sống sau 5 

năm hay 10 năm cũng chỉ đạt tỷ lệ tương ứng là 50% 

và 30%. Từ 20% đến 30% trẻ không cải thiện được 

vàng da sau phẫu thuật Kasai và bệnh nhân cần được 

ghép gan. Những trẻ này sẽ bị tái phát viêm đường mật 

tăng dần, nhiễm trùng huyết hoặc viêm gan tiến triển 

thành xơ gan và tăng huyết áp. Trẻ bị suy dinh dưỡng, 

chậm phát triển, thiếu hụt vitamin tan trong lipid, rối 

loạn trao đổi chất và năng lượng là những biến chứng 

của bệnh. Ngoài ra các biến chứng như ngứa, tăng 

cholesterone máu cũng có thể gặp ở trẻ bị ứ mật do teo 

đường mật. 

 Có hai hình thức lâm sàng của BA là bẩm sinh và 

chu sinh. Ở dạng bẩm sinh, chiếm 15-35% các trường 

hợp, sự khởi phát của vàng da bắt đầu ngay sau khi 

sinh và với các dị tật bẩm sinh không liên quan đến 

gan, bao gồm hội chứng dị tật lách mật (BASM). Điều 

này trái ngược với hình thức chu sinh, chiếm 65-85% 

các trường hợp, trong đó các dấu hiệu ứ mật xuất hiện 

trong hoặc ngoài tuần thứ hai của cuộc đời và trẻ sơ 

sinh không có bất thường bẩm sinh. Mặc dù mô bệnh 

học gan của viêm đường mật thay đổi, như mức độ xơ 

hóa và viêm khác nhau có thể liên quan đến giai đoạn 

của bệnh, tạo ra kiểu hình teo đường mật (Pacheco et 

al., 2009). Dấu hiệu chẩn đoán teo đường mật bẩm 

sinh được gợi ý như vàng da kéo dài sau sinh, phân 

bạc màu sớm và liên  tục, phát hiện lá lách to. Những 

dấu hiệu này thường xuất hiện 2-4 tuần sau sinh, vàng 

da và mắt tăng dần. Triệu chứng này có thể kế tiếp sau 

giai đoạn vàng da sinh lý nên rất dễ bị bỏ sót hoặc 

chẩn đoán nhầm là vàng da sinh lý kéo dài. Hiện 

tượng phân bạc màu trong teo đường mật bẩm sinh 

thường xuất hiện sớm và liên tục, khác với phân bạc 

màu trong viêm gan sơ sinh có thể xen kẽ một số ngày 

phân vàng. 

 Siêu âm cần được thực hiện để phân biệt với các dị 

thường đường mật như u nang đường mật và sinh thiết 

gan để xác định sự tắc nghẽn của ống mật lớn. Sinh thiết 

gan cho thấy 15% các trường hợp có sự biến đổi tế bào 

gan khổng lồ. Tuy nhiên, tỷ lệ chính xác của sinh thiết 

gan chỉ đạt 60% đến 95% do đó, cần giải phẫu để chẩn 

đoán teo đường mật bẩm sinh. Trong phẫu thuật Kasai, 

phẫu thuật viên sẽ cắt dải xơ vùng gan rốn, nối rốn gan 

với quai ruột (hỗng tràng) nhằm mục đích dẫn lưu mật 

xuống ruột, hạn chế sự ứ đọng mật tại các tế bào gan. 

Nếu trẻ mắc teo đường mật bẩm sinh không được chẩn 

đoán và phẫu thuật Kasai kịp thời, 50 - 80% bệnh nhân 

sẽ tử vong vì xơ gan mật  khi 1 tuổi và tỷ lệ này tăng 90-

100% lúc trẻ 3 tuổi. 

HỘI CHỨNG ALAGILLE 

 Hội chứng Alagille (Alagille syndrome, Alagille-

Watson syndrome hay ALGS) là một rối loạn di 

truyền ảnh hưởng đến gan, tim, thận và các hệ thống 

khác của cơ thể. Ở gan: Các dấu hiệu và triệu chứng 

phát sinh do tổn thương gan trong hội chứng Alagille 

có thể bao gồm ở da và lòng trắng mắt có màu vàng 

nhạt, ngứa, phân nhạt, gan to, lách to và các mảng 

cholesterol trong da (các nốt sần màu vàng không đều 

do sự lắng đọng của lipid trên da) (Kamath et al., 

2010). Sinh thiết gan có thể chỉ ra quá ít ống mật chủ, 

hẹp ống dẫn mật (giảm ống dẫn lưu trên hình ảnh sinh 

thiết gan) dẫn đến ứ mật hoặc trong một số trường 

hợp, vắng mặt hoàn toàn của ống mật. Ứ mật mạn tính 

xảy ra với tỷ lệ rất cao (95%) các trường hợp, xảy ra 

phổ biến trong thời kỳ sơ sinh hoặc 3 tháng đầu đời 

kèm theo vàng da do tăng bilirubin trực tiếp 

(Turnpeny and Ellard, 2012). Ở tim: Bao gồm các dấu 

hiệu về tim bẩm sinh khác nhau từ tiếng thổi tim (do 

hẹp động mạch phổi) đến các bất thường trong cấu 

trúc tim như thông liên thất, thông liên nhĩ, co thắt 

động mạch chủ và phì đại thất phải (Turnpeny and 

Ellard, 2012; Saleh et al., 2016). Hơn 90% bệnh nhân 

ALGS bị các bất thường về tim (McElhinney et al., 

2002). Tỷ lệ tử vong do các dị tật tim không được điều 

trị trong khoảng từ 70% đến 10% bệnh nhân ở tuổi 40. 

Tuy nhiên, phẫu thuật có thể cải thiện đáng kể cả tuổi 

thọ và chất lượng cuộc sống ở bệnh nhân Alagille. Các 

bất thường về mạch máu, chảy máu nội sọ được báo 

cáo ở 15% bệnh nhân và khoảng 34% bệnh nhân tử 

vong (Kamath et al., 2003; Salem et al., 2012; 
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Doberentz et al., 2015). Ở các cơ quan khác bao gồm 

khuôn mặt đặc trưng với trán rộng, mắt sâu, cằm nhọn, 

mũi thẳng hoặc gồ, có các bất thường về xương như 

đốt sống bướm (Kamath et al., 2004; Turnpeny and 

Ellard, 2012), có sự gia tăng gãy các xương dài bệnh 

lý ở bệnh nhân ALGS do ứ mật hoặc khiếm khuyết 

của xương (Bales et al., 2010), một số khiếm khuyết 

về mắt (như bệnh sắc tố võng mạc) cũng được báo cáo 

ở bệnh nhân ALGS (Turnpeny and Ellard, 2012). 

Thận và hệ thống thần kinh trung ương cũng có thể bị 

ảnh hưởng (Ahn et al., 2015; Adams and Jafar-Nejad, 

2018). Các bất thường về cấu trúc và chức năng của 

thận xảy ra ở 40-50% bệnh nhân mắc hội chứng 

Alagille (Saleh et al., 2016). 

 Tỷ lệ mắc hội chứng Alagille ước tính từ 

1/30.000 đến 1/100.000 trẻ sinh sống (Spinner et 

al., 2013). Tỷ lệ tử vong của hội chứng Alagille 

được báo cáo trong khoảng 13 - 31% (Lykavieris et 

al., 2001). Chẩn đoán hội chứng Alagille thường 

được thực hiện trên cơ sở lâm sàng như vàng da do 

sự tăng cao của bilirubin trực tiếp trong giai đoạn 

sơ sinh, nồng độ cao của acid mật trong huyết 

thanh, cholesterol, ALP, GGT cao cho thấy sự 

khiếm khuyết trong bài tiết mật. Các ống dẫn mật 

bị hẹp, dị hình và giảm số lượng ống mật chủ được 

biết đến là do sự khiếm khuyết của phối tử quan 

trọng JAG1 trên con đường truyền tín hiệu NOTCH 

trong sự phát triển của thai nhi (McDaniell et al., 

2006). Tín hiệu NOTCH đã được tìm thấy trong quá 

trình điều hòa sự hình thành đường mật trong mô 

hình chuột (Andersson et al., 2018). Sự khiếm 

khuyết trong bài tiết mật dẫn đến mật tích tụ trong 

gan và gây ra sẹo ngăn cản gan hoạt động đúng cách 

để loại bỏ chất thải từ máu. Kết quả là đường mật 

giảm hấp thu chất béo và vitamin (A, D, E và K), 

có thể dẫn đến còi xương hoặc không phát triển ở 

trẻ em. 15% bệnh nhân chuyển sang xơ gan, 5-10% 

bệnh nhân có thể chết do bệnh gan và 25% bệnh 

nhân có thể chết do các bệnh tim hoặc nhiễm trùng. 

Ung thư tế bào gan đã được báo cáo trong một số 

trường hợp. Chỉ có khoảng 50% bệnh nhân sống sót 

đến tuổi trưởng thành không ghép gan (Arnon et al., 

2011). Tuy nhiên, ghép gan ở những bệnh nhân này 

là một thách thức vì khiếm khuyết tim và thận đi 

kèm.  

BỆNH DO RỐI LOẠN CÁC QUÁ TRÌNH 

CHUYỂN HÓA 

 Các rối loạn chuyển hóa di truyền trên gan có thể 

được xem là do sự tích tụ của một chất chuyển hóa bởi 

khiếm khuyết các enzyme.  

Rối loạn quá trình chuyển hóa carbohydrate  

Bệnh rối loạn dự trữ glycogen 

 Bệnh rối loạn dự trữ glycogen (Glycogen storage 

disorders, GSDs) là một bệnh di truyền lặn trên nhiễm 

sắc thể thường. Bệnh bao gồm nhiều type khác nhau 

do thiếu hụt các enzyme tham gia vào quá trình 

chuyển hóa glycogen dẫn đến sự tích lũy một lượng 

lớn glycogen dẫn đến gan to (Hicks et al., 2011). Type 

I (Von Gierke’s disease) là một rối loạn di truyền do 

thiếu hụt glucose-6-phosphate dephosphorylation. 

Trong type này type Ia là do thiếu hụt glucose-6-

phosphatase, enzyme này chịu trách nhiệm cho việc 

sản xuất 80% lượng glucose trong gan. Type Ia có tỷ 

lệ mắc bệnh 1/100.000 trẻ sinh sống và ảnh hưởng chủ 

yếu lên gan và thận. Type Ib có tần suất mắc bệnh 

1/400.000 trẻ sinh sống và chiếm khoảng 20% trường 

hợp mắc bệnh với các triệu chứng tương tự type Ia 

như hạ đường huyết, gan to, tăng acid uric, acid lactic 

và tăng lipid máu, ngoài ra còn có thêm các triệu 

chứng giảm bạch cầu và rối loạn chức năng tủy, nhiễm 

vi khuẩn tái phát, viêm miệng và viêm ruột. Type Ib 

là do sự thiếu hụt glucose-6-phosphate translocase, 

protein vận chuyển màng nằm trong mạng lưới nội 

chất. Sự thiếu hụt này dẫn đến việc gan không thể 

chuyển hóa thành glucose. Type II (Pompe disease) 

có phổ lâm sàng rộng với tuổi khởi phát, tiến triển, 

mức độ nghiêm trọng thay đổi. Ở các bệnh nhân mất 

hoàn toàn chức năng của enzyme thường biểu hiện 

bệnh nặng ngay ở giai đoạn sơ sinh, các bệnh nhân 

còn một phần chức năng của enzyme sẽ có tuổi khởi 

phát bệnh muộn. Các bệnh nhân sơ sinh thường có 

biểu hiện lâm sàng nghiêm trọng như hạ huyết áp, hạ 

thân nhiệt, lưỡi mở rộng và bệnh cơ tim phì đại. Gan 

có kích thước bình thường và bệnh nhân có nguy cơ 

tử vong cao do suy tim phổi (van Capelle et al., 2010). 

Tuy nhiên, điều đặc biệt ở các bệnh nhân type II là 

nồng độ glucose trong máu bình thường. Type III 

(Forbes’ disease) là do thiếu hụt amylo-1-6-

glycosidase, biểu hiện lâm sàng của bệnh là gan to, hạ 

đường huyết, giảm bạch cầu và nhiễm trùng tái phát. 

Type IV  là do thiếu hụt amylo-1-4-glycano-

glycosyltransferase, dẫn đến sự tích lũy của các 

amylopectine trong các mô. Type Ia, Ib, type III và 

type IV là nguyên nhân dẫn đến các bệnh về gan. Biểu 

hiện lâm sàng điển hình nhất ở trẻ sơ sinh là gan lách 

to, chậm phát triển, hạ glucose máu do suy gan, các 

biến chứng sau này có thể gặp như suy tim, cơ xương 

yếu và mất thính giác.  

 Type V (McArdle disease), thường có biểu hiện 

lâm sàng khởi phát muộn với các triệu chứng như mệt 

mỏi, đau cơ, chuột rút, thiếu máu, 90% bệnh nhân có 
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mức độ creatine kinase trong huyết thanh tăng cao. 

Type VI (Hers disease) biểu hiện ở trẻ nhỏ có mức độ 

chậm phát triển khác nhau, với gan to thứ phát do 

glycogen dự trữ trong gan quá mức, hạ đường huyết 

ketotic, tăng lipid máu nhẹ, xét nghiệm chức năng gan 

thấy transaminase huyết thanh cao, nồng độ acid lactic 

và acid uric bình thường (Hoogeveen et al., 2015). 

Type VII (Tarui disease) biểu hiện ở trẻ sơ sinh với 

các triệu chứng, co rút khớp, co giật, tâm thần chậm 

phát triển, đục thủy tinh thể, tăng hồng cầu lưới, tăng 

bilirubin máu, vàng da, sỏi mật, tỷ lệ tử vong cao 

(Toscano and Musumeci, 2007). Type IX có các biểu 

hiện lâm sàng bệnh gan và/hoặc bệnh cơ, bệnh nhân 

có thể bị hạ glucose máu ketoric, gan to do hàm lượng 

glycogen tăng cao, chậm phát triển, hạ huyết áp, lipid 

bất thường, acid uric và lactate tăng (Roscher et al., 

2014). Type X (Fanconi-Bickel syndrome) với các 

biểu hiện lâm sàng như tiêu chảy, còi xương, chậm 

phát triển, hạ đường huyết, tăng glucose máu sau ăn, 

glucose niệu và aminoacid niệu, gan to và thận to 

(Chen, Weinstein, 2016).      

Bệnh rối loạn chuyển hóa galactose (galactosemia) 

 Rối loạn chuyển hóa galactose là một tình trạng 

bệnh lý trong đó cơ thể không có khả năng chuyển hóa 

galactose dẫn đến các biến chứng khác nhau. Bệnh 

nhân bị rối loạn chuyển hóa galactose không thể chấp 

nhận bất cứ sản phẩm sữa nào và cần phải rất cẩn thận 

khi tiêu thụ thực phẩm có chứa galactose. Galactose 

không được chuyển hóa sẽ tích tụ lại ở mô và việc tích 

tụ quá nhiều galactose trong gan, thận, mắt và các tế 

bào não dẫn đến tổn thương mô. Đây là một bệnh di 

truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường, do đột biến trên 

các gen mã hóa cho các enzyme khác nhau tham gia 

vào việc chuyển hóa galactose. Đột biến trên gen 

GALT, nằm trên vị trí 9q13, mã hóa cho enzyme 

galactose-1-phosphate uridyltransferase được xác định 

với tỷ lệ 1/50.000 trẻ sinh sống. Các bệnh nhân có nguy 

cơ cao bị u ở gan, các biến chứng thần kinh như bất 

thường về lời nói, mất điều khiển, mất nhận thức, các 

thay đổi về xương và buồng trứng (Bosch et al., 2002). 

 Rối loạn chuyển hóa galactose có thể chia thành 

ba type. Type kinh điển, hay còn gọi là type 1, là hình 

thức phổ biến và nghiêm trọng nhất của bệnh. Nếu trẻ 

bị rối loạn chuyển hóa galactose dạng kinh điển không 

được điều trị kịp thời với một chế độ ăn ít galactose, 

các biến chứng đe dọa tính mạng sẽ xuất hiện trong 

vòng vài ngày sau khi sinh. Trẻ sơ sinh bị bệnh thường 

trở nên khó cho ăn, thiếu năng lượng (thờ ơ), không 

tăng cân và phát triển như mong đợi (tăng trưởng 

kém), da và lòng trắng mắt vàng (bệnh vàng da), tổn 

thương gan và chảy máu bất thường. Biến chứng 

nghiêm trọng khác của tình trạng này có thể bao gồm 

các nhiễm khuẩn huyết và sốc. Trẻ em bị bệnh cũng 

có nguy cơ cao phát triển chậm, đục thủy tinh thể, khó 

khăn trong phát âm và khuyết tật trí tuệ. Bệnh nhân 

nữ có thể phát triển các vấn đề sinh sản gây ra do mất 

chức năng buồng trứng (Bosch et al., 2002; Berry et 

al., 2006). Bệnh nhân type 1 được xác định là do thiếu 

hụt enzyme galctose-1-phosphate uridylyltransferase 

(Fridivich-Keil et al., 2008). Hơn 230 đột biến đã 

được xác định liên quan đến các mức độ nghiêm trọng 

khác nhau của bệnh. Các đột biến này là nguyên nhân 

dẫn đến sự thay đổi cấu trúc của enzyme và dẫn đến 

sự xúc tác kém hiệu quả hoặc giảm sự ổn định của 

protein (Lai et al., 2009; McCorvie and Timson, 

2011a, b). Rối loạn chuyển hóa galactose type 2 có 

nguyên nhân là thiếu hụt galactokinase (Holden et al., 

2004) và type 3 gây ra bởi thiếu hụt UDP-galactose 

4’-epimerase (Fridovich-Keil, 2006). Type 2 gây ra ít 

vấn đề nhất trong 3 type, trẻ sơ sinh mắc bệnh có thể 

bị đục thủy tinh thể, nhưng ít có các biến chứng cấp 

tính hoặc lâu dài (Bosch et al., 2002; Holden et al., 

2004). Các dấu hiệu và triệu chứng của rối loạn 

chuyển hóa galactose type 3 thay đổi từ nhẹ đến nặng 

và có thể bao gồm đục thủy tinh thể, chậm tăng trưởng 

và phát triển, khuyết tật trí tuệ, bệnh gan và các vấn 

đề về thận. Rối loạn type 2 có tỷ lệ mắc thấp hơn 

1/100.000 trẻ sơ sinh và type 3 là rất hiếm. 

Bệnh rối loạn chuyển hóa fructose (fructosemia) 

 Đây là một tình trạng bệnh lý do thiếu hụt các 

enzyme fructose-1-phosphataldolase (aldolase B), 

fructokinase và fructose-1,6-bisphosphatase. Tần suất 

ước tính là 1/26.000 trẻ sinh sống. Các bệnh nhân thiếu 

hụt fructose-1-phosphataldolase (aldolase B) sẽ có biểu 

hiện lâm sàng về sự không dung nạp bẩm sinh đối với 

fructose. Bệnh nhân khỏe mạnh cho đến khi nhận được 

fructose từ thức ăn; fructose phosphate tích tụ, gây hạ 

đường huyết, buồn nôn và nôn, đau bụng, đổ mồ hôi, 

run, lú lẫn, buồn ngủ, co giật và hôn mê. Các bệnh nhân 

không được chẩn đoán khi sử dụng lâu dài fructose có 

thể dẫn đến sự xuất hiện của xơ gan, chậm phát triển trí 

tuệ và bệnh acidosis trong ống thận với hiện tượng mất 

phosphate và glucose trong nước tiểu. 

 Thiếu hụt fructokinase sẽ làm tăng lượng 

fructose trong máu và nước tiểu. Tần suất mắc bệnh 

là khoảng 1/130.000 trẻ sinh sống. Tình trạng này 

không có triệu chứng và được chẩn đoán là 

fructosuria lành tính với glucose được phát hiện 

trong nước tiểu. Thiếu hụt  fructose-1,6-

bisphosphatase dẫn đến tình trạng hạ glucose máu 

lúc đói. Bệnh có thể gây tử vong ở giai đoạn sơ sinh, 

tần suất mắc bệnh không được xác định rõ.  

https://hellobacsi.com/benh/duc-thuy-tinh-the/
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 Chẩn đoán bệnh được thực hiện dựa trên các triệu 

chứng kết hợp với khẩu phần ăn có chứa fructose, xét 

nghiệm enzyme trong mô gan hoặc gây hạ glucose 

máu bằng truyền tĩnh mạch fructose 200 mg/kg. 

Rối loạn tổng hợp acid mật 

 Quá trình tổng hợp acid mật từ cholesterol có sự 

tham gia của nhiều loại enzyme khác nhau (Clayton, 

2011). Các bệnh do rối loạn tổng hợp acid mật là hiếm 

gặp và không phải mọi trẻ sơ sinh có bất thường di 

truyền dẫn đến rối loạn tổng hợp acid mật đều có phát 

triển ứ mật và vàng da. Tuy nhiên, một số bệnh nhân 

có thể gặp những vấn đề nghiêm trọng sau này trong 

cuộc sống. Rối loạn tổng hợp acid mật thường xuất 

hiện với mức độ bình thường hoặc thấp của gamma-

glutamyltranspeptidase và thường có nồng độ acid 

mật trong huyết thanh thấp, trái ngược với các rối loạn 

ứ mật mạn tính khác. Chẩn đoán bệnh được thực hiện 

thông qua xét nghiệm phân tích acid mật trong nước 

tiểu và xác định các đột biến trên gen mã hóa cho các 

enzyme tham gia vào quá trình tổng hợp acid mật 

(Setchell, Heubi, 2006). 

YẾU TỐ DI TRUYỀN VÀ CÁC GEN LIÊN QUAN 

ĐẾN BỆNH 

Bệnh vàng da 

 Bệnh vàng da là do sự tích tụ của bilirubin trong  

máu. Nó có thể là kết quả của việc sản xuất quá mức 

hoặc thất bại trong việc chuyển hóa và bài tiết 

bilirubin. Bệnh vàng da do thiếu hụt enzyme G6PD 

liên quan đến tăng bilirubin sơ sinh biểu hiện dưới hai 

dạng: Vàng da nặng do tan máu cấp tính hoặc vàng da 

khởi phát dần dần. Enzyme G6PD có mặt trong tất cả 

các tế bào của cơ thể, nó đóng vai trò chính trong quá 

trình vô hiệu hóa ROS và bảo vệ tế bào chống lại tổn 

thương do sự oxy hóa mô. Thiếu hụt G6PD là một 

bệnh di truyền lặn trên nhiễm sắc thể X. Vì vậy, bệnh 

ảnh hưởng lên nam (4,5%) cao hơn nữ (0,5%) (Chee 

et al., 2018).  

Bảng 2. Các dạng rối loạn ứ mật di truyền và các gen liên quan. 

Nhóm chức năng Gen (protein) Rối loạn di truyền 

Acid mật, phospholipid và 
protein  
vận chuyển khác 

ABCB11 (BSEP) gamma-glutamyltransferase thấp, ứ mật tiến triển có tính chất gia 
đình (progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC), ứ mật tái 
phát lành tính (benign recurrent intrahepatic cholestasis, BRIC), ứ mật 
trong thai kỳ (intrahepatic cholestasis of pregnancy, ICP) 

ABCB4 (MDR3) gamma-glutamyltransferase cao,  ứ mật tiến triển có tính chất gia đình 
(PFIC), ứ mật trong thai kỳ (ICP), bệnh sỏi mật 

ATP8B1 (FICI) gamma-glutamyltransferase thấp, ứ mật tiến triển có tính chất gia 
đình (PFIC), ứ mật tái phát lành tính (BRIC), ứ mật gia đình Greenland 
(Greenland familial cholestasis, GFC) 

EPHX1 Tăng cholesterol máu (Hypercholanemia, HCA) 

SLC25A13 Thiếu hụt citrin 

Protein kết nối TJP2 (TJP2; ZO-2) Tăng cholesterol máu (HCA) 

CLDN1 Viêm đường mật xơ cứng /viêm màng phổi sơ sinh (ichthyosis with 
leukocyte, vacuoles, alopecia, and sclerosing cholangitis/neonatal 
ichthyosis-sclerosing cholangitis, ILVASC/NISCH)  

Thụ thể hạt nhân NR1H4 (FXR) Ứ mật trong thai kỳ (ICP)  

Enzym liên hợp acid mật BAAT Tăng cholesterol máu (HCA) 

SLC27A5 Thiếu hụt CoA ligase axit mật (bile acid CoA ligase deficiency, BACL) 

Phát triển gan JAG1 Hội chứng Alagille I (Alagille syndrome, AGS) 

NOTCH2 Hội chứng Alagille II 

CIRH1A (CIRHIN) Xơ gan thời thơ ấu ở Bắc Mỹ  (North American Indian childhood 
cirrhosis, NAIC) 

Protein vận chuyển VPS33B Hội chứng rối loạn chức năng thận – hội chứng ứ mật I 
(arthrogryposis-renal dysfunction-cholestasis syndrome, ARC) 

VIPAR Hội chứng rối loạn chức năng thận – hội chứng ứ mật II (ARC) 

(Theo Stephens et al., 2017) 
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Bệnh gan ứ mật 

 Bệnh gan ứ mật do di truyền ở trẻ em được xác 

định chiếm khoảng 25% đến 50% (Chen, 2013; 

Feldman and Sokol, 2013). Nghiên cứu nhằm xác 

định các biến đổi di truyền cho thấy các biến đổi di 

truyền trên gen SERPINA1, JAG1, ATP8B1, ABCB11 

và ABCB4 có liên quan đến bệnh gan ứ mật (Liu et 

al., 2007). Biến đổi trên các gen ATP8B1, ABCB11, 

ABCB4 và TJP2 được xem là phổ biến nhất (Shagrani 

et al., 2017). Biến đổi di truyền trên một số gen khác 

như SLC10A2 được xác định có liên quan đến sự kém 

hấp thu acid mật, gen VIPAS39 liên quan đến ứ mật 

và suy thận (Shagrani et al., 2017), gen UNC54A liên 

quan đến ứ mật (Esteve et al., 2018). Các biến đổi di 

truyền trên các gen KIF12, PPM1F, USP53, LSR và 

WDR83OS cũng được xác định là các biến đổi gây 

bệnh (Maddirevula et al., 2018). Nghiên cứu của 

Chen và đồng tác giả (2018) đã xác định các biến đổi 

trên gen FXR, MYO5B và DCDC2 liên quan đến bệnh. 

Bệnh ứ mật tiến triển có tính chất gia đình  

 Bệnh ứ mật tiến triển có tính chất gia đình là một 

nhóm các bệnh rối loạn liên quan đến các khiếm 

khuyết trong vận chuyển acid mật. Những bệnh này là 

do đột biến trên các gen liên quan đến sự hình thành 

và vận chuyển acid mật (Baussan et al., 2004; Pauli-

Magnus et al., 2005). PFIC type 1 gây ra bởi các đột 

biến trên gen ATP8B1/FIC1 mã hóa cho ATPase 

phospholipid vận chuyển nhóm 8B1 nằm ở vị trí 

18q21-22 trên nhiễm sắc thể 18 (Gonzales et al., 

2014a). PFIC type 2 gây ra bởi các đột biến trên gen 

ABCB11/BSEP nằm ở vị trí 2q24 trên nhiễm sắc thể 

số 2, mã hóa cho protein thành viên nhóm B11 liên 

kết ATP hoạt động như một bơm xuất khẩu muối mật 

(Gonzales et al., 2014b). PFIC type 3 gây ra bởi các 

đột biến trên gen ABCB4/MDR3 nằm ở vị trí 7q21 trên 

nhiễm sắc thể số 7, mã hóa cho protein thành viên 

nhóm B4 liên kết ATP (Gonzales et al., 2014c). Đột 

biến trên các gen này gây ra các kiểu hình bệnh gan ứ 

mật từ nhẹ đến nghiêm trọng và dẫn đến xơ gan với tỷ 

lệ khác nhau. Các trường hợp ứ mật ở trẻ em với nồng 

độ bilirubin trực tiếp tăng cao và GGT thấp được xác 

định do các gen CYP7B1, CYP27A1 (Clayton et al., 

2002), HSD3B7 (Cheng et al., 2003), AKR1D1 

(Lemonde et al., 2003), AMACR (Setchell et al., 

2003) và TJP2 (Sambrotta et al., 2014). Nghiên cứu 

của Chen và đồng tác giả (2018) cho thấy các biến đổi 

trên gen ứng viên mới TJP2, FXR (NR1H4) và 

MYO5B có liên quan đến bệnh ứ mật tiến triển có tính 

chất gia đình. 

Bệnh u nang đường mật bẩm sinh 

 Đối với bệnh u nang đường mật bẩm sinh, các 

nghiên cứu chủ yếu tập trung vào nghiên cứu lâm sàng 

và điều trị bệnh. Rất ít nghiên cứu thực hiện nhằm xác 

định nguyên nhân di truyền của bệnh. Nghiên cứu của 

Wistuba và Gazdar (2004) cho thấy các bất thường 

trong biểu mô đường mật có thể là do đột biến điểm 

gây kích hoạt KRAS và bất hoạt P53. Việc kích hoạt 

KRAS dẫn đến sự tăng sản biểu mô đường mật 

(Tsuchida and Itoi, 2010). Sự bất hoạt của P53 đã được 

phát hiện trong ung thư đường mật liên quan với rối 

loạn chức năng tuyến tụy, trong khi nhiều nghiên cứu 

đã không phát hiện ra sự bất thường này trong tổn 

thương không ung thư (Funabiki et al., 2009; Tsuchida 

and Itoi, 2010). Một số biến đổi khác cũng đã được báo 

cáo bao gồm sự tăng điều hòa biểu hiện của các gen 

COX2, MUC1, TGF-α, VEGF, BCL2, BMF, P16 

(INK4A), γH2AX, KPNA2, UCA1, CD44, SMAD4, 

STMN1 (Soreide and Soreide, 2007; Funabiki et al., 

2009; Yamaguchi et al., 2009; Tsuchida and Itoi, 2010; 

Tsuchida et al., 2011; Kaneko et al., 2011; Saito et al., 

2016). Nghiên cứu di truyền trên các bệnh nhân u nang 

đường mật bẩm sinh bằng phương pháp giải trình tự 

WES, Wong và đồng tác giả (2016) đã xác định được 

21 biến thể gây hại ở dạng de novo trên các gen PXDN, 

RTEL1, ANKRD11, MAP2K1, CYLD, ACAN, PIK3CA, 

TLN1 liên quan đến ung thư biểu mô tế bào gan. 

Bệnh teo đường mật bẩm sinh 

 Nghiên cứu sinh bệnh học của teo đường mật bẩm 

sinh cho thấy các khuyết tật di truyền phôi, các bất 

thường tiền sản, bất thường thai nhi do di truyền, các 

gen liên quan đến sự phát triển ống dẫn mật trong quá 

trình phát triển phôi như: INVS, HES1, HNF6, HNF1B, 

FOXF1, SOX17, LGR4 và PDX1 đóng vai trò nhất định 

(Asai et al., 2015). Sự bất hoạt di truyền của các yếu tố 

hạt nhân tế bào gan (HNF), như HNF-1β (Coffinier et 

al., 2002) và HNF6 (Clotman et al., 2002) được xem là 

gây ra các dị thường hình thái trong ống dẫn mật và 

trong túi mật. 

 Các nghiên cứu cho thấy một số lượng gen lớn 

liên quan đến bệnh như yếu tố ức chế di cư MIF 

(Arikan et al., 2006), CD14 (Shih et al., 2005), 

ICAM1 (Arikan et al., 2008), CFC1 (Davit-Spraul et 

al., 2008), ITGB2 (CD18, Zhao et al., 2013),... Con 

đường truyền tín hiệu NOTCH cũng đóng một vai trò 

quan trọng trong sự phát triển của hệ thống mật 

(Tchorz et al., 2009). Sự biệt hóa tế bào gan thành tế 

bào biểu mô đường mật đã được chứng minh là được 

điều chỉnh bởi con đường truyền tín hiệu bởi thụ thể 

NOTCH2. NOTCH2 giữ cho chức năng bình thường 
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của ống mật chủ trong giai đoạn chu sinh và sau sinh. 

Sự biểu hiện thấp của thụ thể này dẫn đến sự bất 

thường của ống mật chủ (Zhang et al., 2016). Đột biến 

trên NOTCH2 liên quan đến khiếm khuyết trong phát 

triển của đường mật được đặc trưng bởi vàng da sơ 

sinh, sự biệt hóa kém của ống mật chủ và ứ mật mạn 

tính (McDaniell et al., 2006). 

 Đột biến trên các gen CFC1 và ZIC3 dẫn đến nhiều 

khuyết tật đã được xác định ở nhiều bệnh nhân teo 

đường mật bẩm sinh. Gen JAG1 cũng được cho là có 

liên quan đến cơ chế bệnh sinh của teo đường mật bẩm 

sinh với tần suất cao của đa hình nucleotide đơn trên 

gen JAG1 ở các bệnh nhân. Đột biến trên gen GPC1 (ở 

vị trí 2q37.3 trên nhiễm sắc thể số 2) mã hóa cho bộ 

điều chỉnh tín hiệu Hedgehod và quá trình viêm, đột 

biến trên gen ADD3 (ở vị trí 10q24.2 trên nhiễm sắc thể 

số 10), gen ARF6 (ở vị trí 14q21.3 trên nhiễm sắc thể 

số 14) mã hóa cho ADP ribosylation factor-6, gen 

XPNPEP1 (ở vị trí 10q24 trên nhiễm sắc thể số 10) mã 

hóa cho X-prolyl aminopeptidase P1 trên tế bào biểu 

mô đường mật đã được xác định làm tăng sự mẫn cảm 

ở các bệnh nhân BA (Garcia-Barcelo et al., 2010; 

Leyva-Vega et al., 2010; Kaewkiattiyot et al., 2011; 

Cheng et al., 2013; Cui et al., 2013; Tsai et al., 2014; 

Ningappa et al., 2015).  

 SOX17, một loại protein liên quan đến sự hình 

thành các cơ quan nội tiết, kiểm soát đặc điểm của gan 

và ống mật như đã được chứng minh bằng biểu hiện 

của dấu hiệu tụy trong chồi gan và bởi sự hiện diện 

của mô tụy ngoài tử cung trong phôi chuột thiếu 

SOX17. SOX17 là yếu tố điều khiển sự biệt hóa tế bào 

phân tách thành các tế bào dòng mật hoặc tuyến tụy 

được điều chỉnh bởi HER1, một protein thuộc tín hiệu 

NOTCH có thể hoạt động trong vòng phản hồi với 

SOX17 (Spence et al., 2009). 

 Trong một nghiên cứu khác cho thấy, sự hình 

thành phôi của túi mật và ống nang được chứng minh 

là phụ thuộc vào sự biểu hiện của gen LGR4, một 

thành viên của gia đình protein kết hợp G chứa lặp lại 

giàu thụ thể leucine (Yamashita et al., 2009). Ở những 

con chuột có LGR4 đột biến, ống mật và gan là bình 

thường, nhưng hoàn toàn không có túi mật và ống 

nang. 

 Đa hình trên các gen khác đã được chứng minh 

có liên quan với cơ chế bệnh sinh của BA. Đột biến dị 

hợp tử trên gen CFC1, mã hóa protein CRYPTIC, đã 

được báo cáo ở trẻ em mắc hội chứng BASM (Davit-

Spraul et al., 2008). Ở một nhóm bệnh nhân khác, đa 

hình +936 C / T trên gen mã hóa yếu tố tăng trưởng 

nội mô mạch máu (VEGF), đặc biệt là alen C, có liên 

quan đến BA, có thể làm tăng tính nhạy cảm với bệnh 

(Lee et al., 2010). VEGF là một yếu tố tăng trưởng 

mạch máu liên quan đến các phản ứng viêm qua trung 

gian tế bào. Các đặc tính tạo mạch của VEGF đặc biệt 

có liên quan trong sinh bệnh học của teo đường mật 

(dos Santos et al., 2005). 

 Các nghiên cứu gần đây đã xem xét làm thế nào 

hệ thống miễn dịch bẩm sinh sơ sinh góp phần vào tổn 

thương của biểu mô ống trong teo đường mật. Phân 

tích mô gan của trẻ sơ sinh tại thời điểm chẩn đoán, 

các nhà điều tra phát hiện ra rằng các tế bào giết tự 

nhiên (NK) tập trung vào vùng lân cận của ống mật 

trong gan và biểu hiện quá mức một số gen liên quan 

đến độc tế bào (Shivakumar et al., 2009). 

Hội chứng Alagille 

 Hội chứng Alagille là một hội chứng di truyền trội 

được xác định bởi các đột biến trên gen JAG1 và 

NOTCH2 (Guegan et al., 2012; Grochowski et al., 

2016). Gen JAG1 nằm trên nhiễm sắc thể số 20 tại vị 

trí 20p12.2, mã hóa cho protein JAGGED1 gồm 1218 

acid amin. Gen NOTCH2, nằm trên nhiễm sắc thể số 

1 tại vị trí 1p13 (Turnpenny and Ellard, 2012). Nhiều 

nghiên cứu nhằm xác định các đột biến liên quan đến 

bệnh trên hai gen này đã được thực hiện. Các đột biến 

trên gen JAG1 (ở 95% bệnh nhân - ALGS type 1) và 

gen NOTCH2 (ở 2% bệnh nhân - ALGS type 2) 

(Hartley et al., 2013). Bệnh được di truyền theo kiểu 

trội trên nhiễm sắc thể thường, có nghĩa là chỉ cần một 

bản sao của gen bị thay đổi là đủ để gây ra bệnh. Trong 

một số trường hợp, bệnh nhân thừa hưởng đột biến từ 

một bên cha hoặc mẹ. Các trường hợp khác có thể là 

kết quả của đột biến gen mới. Những trường hợp này 

xảy ra ở những người không có tiền sử rối loạn trong 

gia đình. Nghiên cứu của Tsai và đồng tác giả (2016) 

cho thấy đột biến trên gen THBS2 (thrombospondin 

2) mã hóa cho protein tiết nội bào điều hòa sự tăng 

sinh tế bào, chết theo chương trình và sự hình thành 

mạch có ảnh hưởng đến tín hiệu NOTCH và là gen 

ứng viên có liên quan đến hội chứng Alagille. 

 Cho đến nay, hơn 500 đột biến trên gen JAG1 có 

liên quan đến bệnh đã được xác định và công bố 

(McDaniell et al., 2006; Warthen et al., 2006; 

Jurkiewicz et al., 2014; Li et al., 2015; Fang et al., 

2017). Nghiên cứu cho thấy đột biến de novo trên gen 

JAG1 chiếm gần 60% - 70% các trường hợp mắc hội 

chứng Alagille (Spinner et al., 2005; Warthen et al., 

2006). 

 Các đột biến trên gen NOTCH2 liên quan đến 

bệnh cũng đã được nghiên cứu và xác định (Samejima 

et al., 2007; Kamath et al., 2012; Brennan and 

Kesavan, 2017).  
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Bệnh rối loạn dự trữ glycogen 

 Bệnh rối loạn dự trữ glycogen có nguyên nhân là 

do sự thiếu hụt của một trong các enzyme tham gia 

vào quá trình chuyển hóa glycogen dẫn đến sự tích lũy 

quá mức glycogen. Cho đến nay, có 14 type của bệnh 

rối loạn dự trữ glycogen đã được xác định dựa trên sự 

khác biệt về tuổi khởi phát các triệu chứng lâm sàng 

của bệnh, cơ quan chịu ảnh hưởng, sự thiếu hụt của 

một loại enzyme đặc trưng và mức độ lâm sàng 

nghiêm trọng (Ellingwood and Cheng, 2018). Type 0 

gồm hai subtype 0a do đột biến trên gen GYS2 mã hóa 

cho enzyme liver glycogen synthase, subtype 0b do 

đột biến trên gen GYS1 mã hóa cho enzyme muscle 

glycogen synthase gây ra. Type I chiếm khoảng 90% 

trường hợp gồm hai subtype, subtype Ia được xác định 

là do sự thiếu hụt của enzyme G6Pase do các đột biến 

trên gen G6PC gây ra, subtype Ib được xác định là do 

các đột biến trên gen SLC37A4 gây ra. Type II được 

xác định do các đột biến trên gen GAA mã hóa cho 

enzyme acid α-glucosidase gây ra. Type III và type IV 

được xác định do đột biến trên gen AGL và GBE1 mã 

hóa cho enzyme glycogen debranching và glycogen 

branching gây nên. Các type V là do đột biến trên gen 

PYGM (mã hóa cho enzyme muscle glycogen 

phosphorylase), type VI là do đột biến trên gen PYGL 

(mã hóa cho enzyme liver glycogen phosphorylase), 

type VII là do đột biến trên gen PFKM (mã hóa cho 

enzyme muscle phosphofructose kinase), type IX gồm 

bốn subtype a, b, c, d do đột biến trên các gen mã hóa 

cho bốn subunit của enzyme phosphorylase kinase 

(PHKA2 - subunit α2, PHKB - subunit β, PHKG - 

subunit γ. PHKA1 - subunit α1). Type X do đột biến 

trên gen PGAM2 (mã hóa cho enzyme muscle 

phosphoglycerate mutase), type XI do đột biến trên 

gen SLC2A2 (mã hóa cho enzyme glucose 

transporster 2), type XII do đột biến trên gen ALDOA 

(mã hóa cho enzyme aldolase A), type XIII do đột 

biến trên gen ENO3 (mã hóa cho enzyme β-enolase), 

type XV do đột biến trên gen GYG1 (mã hóa cho 

enzyme glycogenin-1). 

Bệnh rối loạn tổng hợp acid mật 

 Quá trình tổng hợp và lưu thông của acid mật 

trong cơ thể là một quá trình phức tạp có sự tham gia 

của nhiều loại enzyme và protein khác nhau.  

 Acid mật được tổng hợp trong tế bào gan thông 

qua hai con đường từ cholesterol để tạo ra hai loại acid 

mật chính là acid cholic (CA) và acid 

chenodeoxycholic (CDCA) nhờ sự xúc tác của các 

enzyme P450 CYP7A1, CYP8B1 và CYP27A1 

(Chen et al., 2018). Lưu lượng mật được tạo ra và 

lượng mật được thẩm thấu liên quan đến lượng mật 

được bài tiết vào ống mật. Quá trình này được thực 

hiện thông qua một nhóm các protein vận chuyển liên 

kết ATP (mã hóa bởi họ gen ABC) và nhờ một bơm 

xuất khẩu mật BSEP (mã hóa bởi gen ABCB11) vận 

chuyển vào ống mật. Sau khi tiết vào ruột non, mật 

được hấp thu nhờ protein ASBT (mã hóa bởi gen 

SLC10A2) và được tiết vào hệ tuần hoàn nhờ protein 

vận chuyển OSTα-OSTβ (mã hóa bởi gen OSTA và 

OSTB) (Ballatori et al., 2013; Claro da Silva et al., 

2013). Màng đáy/tế bào hình sin của tế bào gan chứa 

một số protein vận chuyển acid mật để hấp thụ acid 

mật từ máu. Các protein này bao gồm polypeptide 

NTCP đồng vận chuyển Na+-taurocholate (mã hóa bởi 

gen SLC10A1), OATP1B1 và OATP1B3 (mã hóa bởi 

gen SLCO1B1 và SLCO1B3) (Claro da Silva et al., 

2013, Suga et al., 2017). OATP1B1 và OATP1B3 

cũng có chức năng hấp thu bilirubin vào tế bào gan 

(Keppler, 2014). Bilirubin trực tiếp và anion hữu cơ 

được vận chuyển vào mật thông qua protein MRP2 

(mã hóa bởi gen ABCC2). Khi xảy ra tình trạng ứ mật, 

bilirubin trực tiếp có thể được bài tiết thông qua 

MRP3 (mã hóa bởi gen ABCC3) trên màng hình sin 

vào máu và được tái hấp thu trở lại bởi OATP1B1 và 

OATP1B3 (Sticova and Jirrsa, 2013; Keppler, 2014). 

Quá trình tổng hợp acid mật có sự tham gia của lipid, 

đây là một thành phần quan trọng của mật, được vận 

chuyển nhờ các protein ABCC5/8 vào mật. Các gốc 

phosphatidylcholin được loại bỏ khỏi lipid bởi 

floppase 3 MDR3 (mã hóa bởi gen ABCB4) sau đó 

được chiết xuất vào mật. Các gốc phosphatidylserine 

được gắn trở lại vào lipid nhờ flippase FIC1 (mã hóa 

bởi gen ATP8B1) (Groen et al., 2011; Linton, 2015). 

Do đó, tế bào gan và biểu mô đường mật được bảo vệ 

khỏi độc tính của acid mật nhờ bơm xuất khẩu mật 

BSEP và nhờ chức năng loại bỏ gốc 

phosphatidylcholin của MDR3 và FIC1. 

 Chính vì vậy, sự khiếm khuyết xảy ra ở bất cứ 

khâu nào của quá trình cũng sẽ ảnh hưởng đến sự tổng 

hợp, tuần hoàn của acid mật và gây ra bệnh. 

ỨNG DỤNG GIẢI TRÌNH TỰ GEN THẾ HỆ MỚI 

TRONG NGHIÊN CỨU 

 Giải trình tự gen thế hệ mới (next generation 

sequencing, NGS) ra đời đã tạo ra một cuộc cách 

mạng trong khả năng chẩn đoán đối với nhiều bệnh di 

truyền. Ứng dụng giải trình tự gen thế hệ mới đã góp 

phần xác định nguyên nhân di truyền các trường hợp 

không thể giải quyết được trước đây. Giải trình tự gen 

thế hệ mới cho phép phân tích đồng thời nhiều hoặc 

thậm chí tất cả các gen do đó giảm thời gian chẩn đoán 
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cho bệnh nhân. Giải trình tự gen thế hệ mới được xem 

là công cụ hữu hiệu cho phát hiện các gen bệnh mới, 

đặc biệt giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa (whole 

exome sequencing, WES) có thể trở thành công cụ 

phổ biến nhất được sử dụng để xác định gen bệnh cho 

những năm tới. Với các tiến bộ không ngừng trong 

việc hạ giá thành giải trình tự và phân tích trình tự, 

giải trình tự gen thế hệ mới sẽ trở thành một công cụ 

gần như thông lệ trong chẩn đoán di truyền cho bệnh 

nhân. Giải trình tự gen thế hệ mới đã nhanh chóng 

được công nhận là có thể vượt qua những hạn chế của 

phương pháp giải trình tự Sanger. 

 Ứng dụng giải trình tự gen thế hệ mới đã được áp 

dụng trong việc xác định các đột biến gen liên quan 

đến hội chứng Alagille (Vozzi et al., 2013; Fang et 

al., 2017). Đây là một ứng dụng hữu ích vì hơn 60% 

trường hợp bệnh nhân mắc hội chứng Alagille mang 

các đột biến de novo (Spinner, 2005; Li et al., 2015). 

Ứng dụng giải trình tự WES đã được thực hiện trên 

các bệnh nhân mắc bệnh rối loạn dự trữ glycogen 

(Rousseau-Nepton et al., 2015; Jagadisan, Ranganath, 

2017; Fu et al., 2019). 

 Khoảng 30% bệnh nhân PFIC không có đột biến 

trên bất kỳ gen nào đã được báo cáo trước đây 

(Srivastava, 2014). Trong những trường hợp như vậy, 

việc áp dụng WES có thể khám phá các gen mới đóng 

góp vào sự hiểu biết chung về bệnh và giúp cho việc 

chẩn đoán bệnh tốt hơn (Gomez-Ospina et al., 2016; 

Togawa et al., 2016; Vitale et al., 2016; Stephens et 

al., 2017). Nghiên cứu của Maddirevula và đồng tác 

giả (2018) đã xác định được các locus gen mới liên 

quan đến bệnh gan ứ mật ở trẻ em nằm trên các gen 

KIF12, PPMF1, USP53, LSR và WDR83OS bằng 

phương pháp giải trình tự WES. 

 Sử dụng giải trình tự whole-genome, Garcia-

Barcelo et al. (2010) đã xác định được đa hình 

rs17095355 trên vùng xen kẽ giữa gen XPNPEP1 and 

gen ADD3, liên quan đến sự mẫn cảm với bệnh teo 

đường mật bẩm sinh. Sử dụng phương pháp giải trình 

tự whole-exome, Lin et al. (2014) đã phát hiện được 

một đột biến đồng hợp tử p.Pro726Leu trên gen 

ABCB4 ở một gia đình có hai bệnh nhân mắc bệnh teo 

đường mật bẩm sinh. Cheng et al. (2017) sử dụng 

phương pháp giải trình tự thế hệ mới đã xác định các 

CV (common genetic variant) và CNV (copy number 

variant) có vai trò đối với sự sinh bệnh BA. 

Sangkhathat et al. (2018) cũng sử dụng phương pháp 

giải trình tự toàn bộ hệ gen và nghiên cứu trên 20 bệnh 

nhân BA người Thái Lan, đã xác định được 13 đa hình 

hiếm trên 9 gen: 4 đa hình trên JAG1 (Alagille 

syndrome), 2 trên đa hình MYO5B (PFIC type 6), và 

một đa hình trên mỗi gen ABCC2 (Dubin–Johnson 

syndrome), ABCB11 (PFIC type 2), UG1A1 (Crigler–

Najjar syndrome), MLL2 (Kabuki syndrome), RFX6 

(Mitchell–Riley syndrome), ERCC4 (Fanconi 

anemia), và KCNH1 (Zimmermann–Laband 

syndrome). 

 Việc xác định các đột biến trên các gen liên quan 

đến ứ mật mạn tính đã cho phép phân loại đầy đủ các 

bệnh này. Điều này đã mang đến các đánh giá lâm 

sàng tốt hơn và tiên lượng điều trị tốt hơn cho bệnh 

nhân. Ứng dụng WES đã được thực hiện trong việc 

đánh giá nguyên nhân di truyền ở các bệnh nhân ứ mật 

giai đoạn sơ sinh (Lee et al., 2017). Việc ứng dụng 

WES đã đem đến một công cụ hiệu quả trong việc 

đánh giá về nguyên nhân di truyền của bệnh ứ mật 

mạn tính (Stephens et al., 2017). Chen và đồng tác giả 

(2018) đã xây dựng một panel chẩn đoán gen với 42 

gen đã biết liên quan đến các bệnh gan mật để sàng 

lọc các biến đổi di truyền liên quan đến bệnh trên 102 

bệnh nhân và đã xác định được 137 biến đổi di truyền 

gây bệnh trên các gen ATP8B1, ABCB11, ABCB4, 

ABCC2, TJP2, NR1H4 (FXR), JAG1, AKR1D1, 

CYP7B1, PKHD1, ATP7B, và SLC25A13. 

 Ở Việt Nam, các nghiên cứu về di truyền các bệnh 

gan mật đặc biệt là trên bệnh nhân nhi còn khá hạn 

chế, chủ yếu là các nghiên cứu về lâm sàng. Hiện nay, 

Viện Nghiên cứu Hệ gen đang hợp tác với các bác sĩ 

Khoa Gan mật, Bệnh viện Nhi trung ương trong 

nghiên cứu di truyền trên bệnh nhân mắc bệnh teo 

đường mật bẩm sinh. Đây là nghiên cứu đầu tiên sử 

dụng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới WES 

trong nghiên cứu di truyền trên đối tượng bệnh nhân 

nhi mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh.  

KẾT LUẬN 

 Trong bài báo này, chúng tôi đã tổng hợp các 

thông tin về lâm sàng và di truyền của một số bệnh 

gan mật ở trẻ em. Các thông tin trong bài báo góp phần 

vào sự hiểu biết chung về lâm sàng và di truyền nhằm 

hướng tới sự định hướng điều trị hiệu quả cho bệnh 

nhân.    
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SUMMARY 

 In children, hepatobiliary diseases are rarely and mainly due to congenital defects during formation, 

development of the liver and biliary tract or due to disorders of metabolism. The liver and biliary tract of infant 

have the incomplete development of physiology during the perinatal until the childhood period. In the process 

of complete development of the child's liver and biliary tract, there are important changes and affected by genetic 

and environmental factors. Therefore, the liver and biliary tract are very vulnerable leading to hepatobiliary 

diseases in children. Disorders in the formation of bile ducts, bile secretion, hepatocellular metabolism, 

disturbances of metabolism all lead to the formation associated with hepatobiliary diseases. Based on 

pathophysiology, the hepatobiliary diseases in children can be divided into two groups: hepatobiliary diseases 

due to the incomplete development of the structure and function of the liver and biliary tract, and hepatobiliary 

diseases due to the disruption of metabolic processes in liver cells. The secondary effects of hepatobiliary disease 

can threaten a child's life, and is the cause of metabolic disorders such as hypoglycemia, secondary coagulation 

disorder due to low concentration of vitamin K-dependent factors leading to intracranial hemorrhage in children, 

infections caused by immunodeficiency, malnutrition, increased portal venous pressure leading to severe 

gastrointestinal bleeding... Therefore, the hepatobiliary disease in children should be detected and treated early 

to avoid adverse complications. In the context of this paper, we focus on hepatobiliary diseases with genetic 

causes in children. Genetic factors and research situation in the World and Vietnam will be also mentioned. The 

information about genetic and clinical manifestations will be aggregated to contribute to the general 

understanding of hepatobiliary diseases in children and to orientate the accurate and effective treatment for 

patients. 
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