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MỞ ĐẦU 

Tăng sản thượng thận bẩm sinh (TSTTBS) (Congenital Adrenal Hyperplasia – 

CAH) là một nhóm các bệnh di truyền lặn nhiễm sắc thể thường đặc trưng bởi sự thiếu 

hụt một trong số các enzyme cần thiết cho quá trình tổng hợp hormone của vỏ thượng 

thận. Trong đó, thiếu hụt 21-hydroxylase chiếm 90-95%, 11β-hydroxylase chiếm từ 5-

8% các trường hợp trẻ đẻ sống và rất hiếm gặp trường hợp thiếu hụt 3β-hydroxysteroid 

dehydrogenase. Bệnh TSTTBS là bệnh di truyền với các dấu hiệu suy thượng thận cấp 

có thể dẫn đến tử vong ở thể mất muối hay trẻ có các biểu hiện nam tính hoá ở trẻ gái, 

giả dậy thì sớm ở trẻ trai… gây ảnh hưởng nặng nề đến sự phát triển chiều cao, chức 

năng sinh dục, sinh sản và tâm lý.  

Hiện nay, sự phát triển của khoa học kỹ thuật nói chung và kỹ thuật sinh học 

phân tử nói riêng đã góp phần quan trọng đưa đến nhiều thành công trong lĩnh vực 

nghiên cứu các bệnh di truyền người. Phân tích đột biến gen CYP21A2 mã hóa cho 21-

hydroxylase và đột biến gen CYP11B1 mã hóa 11β-hydroxylase có vai trò quan trọng 

trong việc khẳng định chẩn đoán nguyên nhân gây bệnh TSTTBS. Sự kết hợp giữa 

chẩn đoán phân tử, lâm sàng và hóa sinh sẽ giúp cho bác sĩ hoặc những người tư vấn di 

truyền có một cái nhìn toàn diện, tổng quát về tình trạng của bệnh nhân, giúp định 

hướng cho việc chỉ định điều trị bằng liệu pháp hormone thay thế suốt đời.  

Trong những năm gần đây, tại các bệnh viện ở Việt Nam, số lượng các bệnh 

nhân, đặc biệt các bệnh nhi, có hiện tượng TSTTBS ngày càng xuất hiện nhiều hơn. 

Hiện nay, tại một số bệnh viện và cơ sở nghiên cứu trong nước đã bắt đầu sử dụng kỹ 

thuật sinh học phân tử để phát hiện các đột biến gen gây bệnh TSTTBS. Tuy nhiên, các 

nghiên cứu chỉ chủ yếu phát hiện đột biến trên gen CYP21A2 bằng cách lọc các đột 

biến thường gặp bằng kỹ thuật MLPA. 
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Xuất phát từ các lý do trên đây, luận văn “NGHIÊN CỨU ẢNH HƢỞNG 

CỦA ĐỘT BIẾN TRÊN GEN CYP11B1 Ở NGƢỜI BỆNH TĂNG SẢN THƢỢNG 

THẬN BẨM SINH” được tiến hành với những nội dung: 

- Xác định đột biến trên gen CYP11B1 ở bệnh nhân và gia đình bệnh nhân 

có hiện tượng tăng sản thượng thận bẩm sinh.  

- Xác định mức độ ảnh hưởng của đột biến lên hoạt tính của enzyme 11β 

hydroxylase 

Từ đó, đánh giá mối tương quan giữa kiểu hình và kiểu gen của đột biến trên 

gen CYP11B1. 
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I. TỔNG QUAN 

1.1. Hormone tuyến thƣợng thận 

1.1.1. Tuyến thƣợng thận 

Tuyến thượng thận gồm hai tuyến nhỏ hình tam giác nằm ở cực trên hai thận. Ở 

trẻ em, cân nặng trung bình mỗi tuyến là 4 gram, gồm hai phần: phần vỏ và phần tủy, 

khác nhau về bào thai học, sinh hoá học và chức năng. Phần vỏ có ba vùng: vùng cầu 

(vùng glomerulosa), vùng bó (vùng fasciculata) và vùng lưới (vùng reticularis) (Hình 

1.1). 

 

Hình 1.1: Vị trí và cấu tạo tuyến thƣợng thận [9] 

Vỏ tuyến thượng thận sản xuất ra một phức hệ nhiều steroid hormone bao gồm 

glucocorticoid, mineralocorticoid, androgen (hormone sinh dục nam giới) và estrogen 

(hormone sinh dục nữ giới). Tuyến này bao bọc xung quanh lõi thượng thận và bao 

gồm nhiều vùng sản xuất ra các steroid khác nhau (Hình 11). Do được tổng hợp từ 

cholesterol, các hormone vỏ thượng thận đều có bản chất là steroid và được gọi là 

corticosteroid hay corticoid (xuất phát từ chữ cortex nghĩa là vỏ). Mặc dù có cùng 

nguồn gốc và bản chất, những thay đổi về cấu trúc hoá học gồm thay đổi các gốc hoá 

học và các vị trí liên kết carbon đã tạo nên các nhóm corticoid có tác dụng sinh học 
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khác nhau. Người ta đã chiết xuất được trên 50 dẫn xuất corticoid và chia làm ba 

nhóm: 

Hormon chuyển hoá muối (mineralocorticoid), tổng hợp ở vùng cầu. 

Hormon chuyển hoá đường (glucocorticoid), tổng hợp ở vùng bó. 

Hormon sinh dục nam (androgen), tổng hợp ở vùng lưới. 

Cortisol là thành phần chính của glucocorticoids, tham gia vào quá trình chuyển 

hóa năng lượng và đáp ứng các stress của cơ thể.  

1. ợp các steroid hormone ở tuyến thƣợng thận 

Steroid hormone, trong đó có hormone vỏ thượng thận, được tổng hợp nhờ sự 

tham gia trực tiếp của một chuỗi các enzyme. Phản ứng hydroxyl hoá giữ vai trò quan 

trọng trong sự tổng hợp cholesterol từ acetate cũng như quá trình chuyển hoá 

cholesterol thành steroid hormone và muối mật. Vì vậy, các enzyme tham gia tổng hợp 

hormone vỏ thượng thận là những enzyme xúc tác quá trình hydorxyl hoá, gọi chung là 

các hydroxylase. Trừ enzyme 3β- hydroxysteroid dehydrogenase (3β- HSD), các 

enzyme tổng hợp corticoid đều thuộc họ protein cytochrom P-450, viết tắt là CYP bao 

gồm: CYP11A1 (chuỗi cholesterol bị phân cắt ra làm nhiều mảnh nhỏ, còn gọi là 

cytochrome P450 hoặc P450scc), CYP17 (17α-hydroxylase/ 17,20-lyase or P450c17), 

CYP21A2 (21-hydroxylase cytochrome P450 hoặc P450c21), CYP11B1 (11β-

hydroxylase hoặc P45011β), CYP11B2 (aldosterone synthase hoặc P450aldo), và 

CYP19 (aromatase hoặc P450aom) [36] (Hình 1.2).  
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 1.2 vỏ  [10, 13]  

, được gọi 

là steroid 27-carbon. Các mô tế bào steroidogenic có thể tổng hợp cholesterol bằng 

phương pháp de novo từ muối acetate, muối axetat này có thể làm biến đổi những este 

nội bào của cholesterol, hoặc nhận lipoprotein từ huyết thanh. Trong quá trình tổng hợp 

steroid hormone tuyến thượng thận, cholesterol được chuyển đổi thành steroid 

hormone hoàn chỉnh nhờ sự xúc tác trung gian của các enzyme cytochrome P450 trong 

ty thể và lưới nội chất. Quá trình tổng hợp bắt đầu xảy ra trong ty thể, tiếp tục trong 

lưới nội chất, và hoàn tất trong ty thể. Do đó, dạng tiền chất của steroid hormone nằm ở 

giữa ty thể và các ngăn của tế bào chất là rất quan trọng trong quá trình tổng hợp các 

hormone tuyến thượng thận. 
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Quá trình tổng hợp steroid hormone bị giới hạn bởi sự vận chuyển cholesterol từ 

ngoài vào trong màng ti thể và vùng hoạt động của CYP11A1 (chuỗi 20, 22-

hydroxylase cholesterol). Trong quá trình tổng hợp steroid hormone, cholesterol được 

tập trung lại và đưa đến trung tâm hoạt động của CYP11A1, nơi trực tiếp liên kết với 

vùng bên trong màng ty thể. Các protein sẽ có nhiệm vụ thực hiện sự vận chuyển này 

có tên là protein điều hòa steroidgenic [66]. Các pregnenolone sau đó đi từ ty thể đến 

lưới nội chất để tiếp tục các quá trình chuyển hóa tiếp theo. Mặt khác, pregnenolone 

còn có thể được chuyển đổi trực tiếp thành progesterone nhờ 3β-hydroxysteroid 

dehydrogenase (3βHSD). , pregnen

17α-hydropregnenolone nhờ 17α-hydroxylase (CYP17) để sản 

xuất ra 17α-hydroxypregnenolone. Sau đó, 17α-hydroxypregnenolone sẽ được 3βHSD 

biến đổi thành 17α-hydroxyprogesterone hoặc steroid C19, dehydroepiandrosterone 

nhờ xúc tác 17,20 lyase từ CYP17. Bên cạnh đó, dehydroeiandrosterone (DHEA) được 

3βHSD biến đổi thành androstenedione tham gia vào cấu tạo các tiền chất của hormone 

giới tính. P - - -

21 để sản xuất ra lần lượt 11-deoxycorticosterone và 

11- deoxycortisol. Những sản phẩm này của CYP21A2 sau đó được đưa trở lại vào ty 

thể, nơi bước cuối cùng của quá trình tổng hợp steroid hormone trong lớp vỏ tuyến 

thận diễn ra. Hai đồng phân CYP11B là 11β-hydroxylase/aldosterone synthase 

(CYP11B2) và 11β-hydroxylase (CYP11B1), làm xúc tác cho quá trình chuyển hóa 

deoxycorticosterone và 11-deoxycortisol lần l

, vùng cầu, sản xuất ra 

mineralocorticoid aldosterone bền vững từ deoxycorticosteone nhờ sự xúc tác của 

CYP11B2. Một sự khác biệt về enzyme ở giữa vùng cầu và vùng bó là sự vắng mặt của 

CYP17 tại vùng cầu. cầu có xu hướng biểu hiện ra 

CYP11B2. Tại vùng lưới, androstenedione được chuyển đổi thành testosterone và 

esterone/estradiol nhờ 17β-ketosteroid reductase (17βHSD) và 19-hydroxylase 


