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ABCC8 ATP - binding cassette transporter subfamily C member 8 
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GDH Glutamate dehydrogenase 

GLUD1 Glutamate dehydrogenase 1 

GTP Guanosin 5’ – triphosphate 

HADH Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 

HK1 Hexokinase 1 

HNF1A Hepatocyte nuclear factor 1- alpha 

HNF4A Hepatocyte nuclear factor 4 - alpha 

KCNJ 11 Potasium inwardly rectifying channel subfamily J member 11 

Kir6.2 Inwardly rectifying potassium channels 

MCT1 Monocarboxylate transporter  

MODY1 Maturity onset diabetes of the young (Đái tháo đường khởi phát ở 

người bệnh nhân tuổi) 

NST Nhiễm sắc thể 

PGM1 Phosphoglucomutase 1 
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SCHAD  L -3- hydroxyacyl- CoA dehydrogenase  
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SUR1 Sulfonylure receptor 1  

UCP2 Uncoupling protein 2 
18

F-DOPA 

PET/CT 

Fluorine-18-L-dihydroxyphenylalanine positron emission tomography 

– chụp cắt lớp sử dụng chất phóng xạ Fluorine-18-L-

dihydroxyphenylalanine 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 
Cường insulin bẩm sinh (CIBS) là một bệnh di truyền gây nên do đột 

biến các gen định khu trên các NST thường, tham gia điều hòa bài tiết 

insulin. Khi các gen này bị đột biến gây lên tình trạng mất điều hòa bài tiết 

insulin của tế  ào β tiểu đảo tụy, gây tăng bài tiết insulin dẫn đến hậu quả 

hạ glucose máu. Bệnh thường gặp ở trẻ sơ sinh, gây hạ glucose máu nặng 

kéo dài. Nguy cơ tổn thương não vĩnh viễn ở trẻ bú mẹ bị CIBS là 25% – 

50% nếu chẩn đoán muộn và điều trị không hợp lý [1]. Chẩn đoán sớm và 

điều trị kịp thời, tích cực, không trì hoãn là rất quan trọng, nhằm hạn chế 

tối đa những di chứng về thần kinh, thậm chí tử vong do hạ glucose máu tái 

phát và kéo dài [2-4].   

Hiện nay các nghiên cứu cho thấy: bệnh CIBS là do đột biến gen. Các 

nhà khoa học đã phát hiện ra 11 gen liên quan đến bệnh CIBS là: ABCC8, 

KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, HNF4A, HNF1A, UCP2, HK1, 

PGM1. Các gen này có vai trò điều hòa bài tiết insulin. Khi một trong các gen 

này bị đột biến sẽ gây ra mất điều hòa bài tiết insulin và gây hạ glucose máu 

dai dẳng, tái phát [1]. Trong đó, đột  iến gen ABCC8 hoặc gen KCNJ11 (gen 

mã hóa kênh KATP) là nguyên nhân thường gặp nhất gây ra CIBS (chiếm 82% 

các trường hợp CIBS do đột  iến gen) [5]. Tuy nhiên, có khoảng 50% bệnh 

nhân CIBS không tìm thấy đột biến gen [6]. 

Chẩn đoán CIBS dựa vào các dấu hiệu lâm sàng, các xét nghiệm hóa 

sinh. Sử dụng các phương pháp như xét nghiệm giải trình tự gen để tìm đột 

biến gen và phương pháp chẩn đoán hình ảnh bằng 
18

F-DOPA PET/CT để 

chẩn đoán chính xác thể bệnh (thể khu trú hay lan tỏa), nhằm lựa chọn 

phương pháp điều trị CIBS thích hợp [7]. 

Sau khi bệnh được chẩn đoán, quá trình điều trị hạ glucose máu nặng 

bao gồm: chế độ ăn nhiều glucose, truyền dung dịch glucose tốc độ cao, 
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glucagon, diazoxide hoặc octreotide. Nếu bệnh nhân không đáp ứng với điều 

trị nội khoa, chỉ định phẫu thuật cắt tụy gần như toàn bộ (95% – 98%) với thể 

lan tỏa, hoặc cắt tụy có chọn lọc với thể khu trú là cần thiết giúp phòng hạ 

glucose máu tái phát và kéo dài [8].  

Như thế việc xác định đột biến gen ở các bệnh nhân CIBS là rất quan 

trọng, giúp cho nhà lâm sàng định hướng chẩn đoán được thể lâm sàng (thể 

lan tỏa hay thể khu trú) từ đó đưa ra quyết định cắt gần như toàn  ộ tụy hay 

một phần tụy trong trường hợp không đáp ứng với điều trị thuốc.  

Khi làm việc tại bệnh viện Nhi Trung ương, qua quan sát, theo dõi, chúng 

tôi nhận thấy: nhiều bệnh nhân được phát hiện ngay từ tuyến cơ sở là sinh ra 

có cân nặng lớn, có triệu chứng hạ glucose máu sau sinh thì được xử trí tạm 

thời bằng glucose tĩnh mạch và chuyển lên tuyến trung ương. Nhưng còn 

nhiều bệnh nhân, mặc dù có triệu chứng của hạ glucose máu sau sinh nhưng 

không được phát hiện do vậy không được bổ sung glucose hợp lý. Khi nhập 

viện nhiều trẻ có tình trạng hạ glucose máu rất nặng, chứng tỏ trẻ không được 

cung cấp glucose hợp lý trong quá trình vận chuyển, điều này có thể để lại 

những di chứng thần kinh cho trẻ. Ngoài ra, ở Việt Nam, vẫn chưa có nghiên 

cứu nào được công bố về các dấu hiệu lâm sàng, đánh giá mức độ ảnh hưởng 

lâu dài về thần kinh của hạ glucose máu trong giai đoạn sơ sinh và tỷ lệ đột 

biến gen trên những bệnh nhân CIBS. Xuất phát từ các lý do trên, đề tài 

“Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, đột biến gen và kết quả 

điều trị CIBS ở trẻ em” ở bệnh viện Nhi Trung ương được tiến hành với 

những mục tiêu cụ thể sau: 

1. Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh cường 

insulin bẩm sinh ở trẻ sơ sinh. 

2.  Xác định đột biến một số gen thường gặp gây bệnh cường insulin 

bẩm sinh ở trẻ em. 

3. Đánh giá kết quả điều trị bệnh cường insulin bẩm sinh ở trẻ em. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN 

1.1. Một số định nghĩa 

-  CIBS là một tình trạng mất điều hoà bài tiết insulin của tế  ào β tiểu 

đảo tụy, gây bài tiết insulin không thích hợp và hạ glucose máu [9]. 

-  Hạ glucose máu ở trẻ em là sự giảm nồng độ glucose trong máu xuống 

dưới mức  ình thường (dưới mức 3,3-3,6 mmol/l) [10].  

-  Hạ glucose máu ở trẻ sơ sinh khi glucose máu < 2,75mmol/l) [11].  

1.2. Nguyên nhân hạ glucose máu ở trẻ sơ sinh 

Nguyên nhân gây hạ glucose máu trẻ sơ sinh [11]: 

- Trẻ đẻ non (61,5%). 

- Mẹ bị đái tháo đường (13,6%). 

- Nhiễm khuẩn máu (9,6%). 

- Ngạt chu sinh (9,6%). 

- Stress sơ sinh (3,8%). 

- Cường insulin ở trẻ sơ sinh (1,9%) 

1.3. Tụy nội tiết và bài tiết insulin 

1.3.1. Đặc điểm cấu tạo của tụy nội tiết 

Tụy nội tiết bao gồm các cấu trúc được gọi là các tiểu đảo Langerhans, 

mỗi tiểu đảo đường kính chỉ khoảng 0,3 mm. Bao quanh tiểu đảo có nhiều 

mao mạch. Mỗi tiểu đảo có chứa 3 loại tế bào chính là tế bào alpha, beta và 

delta. Những tế bào này khác nhau về cấu tạo hình thái và tính chất bắt mầu khi 

nhuộm [12]. 
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- Tế bào beta chiếm tổng số 60% các loại tế bào. Loại tế bào này nằm ở 

giữa các tiểu đảo và bài tiết insulin. 

- Tế bào alpha chiếm 25%, bài tiết glucagon. 

- Tế bào delta chiếm khoảng 10%, bài tiết somatostatin. 

- Một số ít tế  ào khác được gọi là tế bào PP, bài tiết một hormon chưa 

rõ chức năng và được gọi là polypeptid của tụy. 

1.3.2. Điều hòa bài tiết insulin 

Vai trò kênh KATP trong điều hòa glucose và bài tiết insulin 

Kênh kali nhạy cảm ATP (kênh KATP) điều hòa việc giải phóng insulin từ 

tế  ào β tiểu đảo tụy. Kênh KATP là một phức hợp gồm 8 tiểu đơn vị chia làm 

hai nhóm:  ốn tiểu đơn vị lót mặt trong, được mã hóa bởi gen KCNJ11 và 4 

tiểu đơn vị có ái lực cao với sulfonylurea receptor 1 (SUR1) được mã hóa bởi 

gen ABCC8.  

Màng tế  ào β tiểu đảo tụy rất nhạy cảm với nồng độ glucose và acid 

amin. Bình thường màng tế  ào ở trạng thái tăng phân cực, kênh KATP ở 

trạng thái mở, được điều chỉnh  ởi tỷ lệ ATP ADP và kênh Canxi đóng. 

Khi nồng độ glucose máu tăng lên (sau  ữa ăn ) thì glucose sẽ được vận 

chuyển vào trong tế  ào β  ởi enzym không phụ thuộc insulin là glucose 

transporter.   trong  ào tương, glucose sẽ nhanh chóng được phosphoryl 

hóa thành glucose-6-phosphate dưới tác dụng của enzym glucokinase. 

Glucose-6-phosphate được chuyển hóa thành pyruvate và vào chu trình 

krebs để tạo năng lượng ATP, do đó tỷ lệ ATP ADP tăng lên làm ức chế 

SUR1 trên màng nguyên sinh chất, gây đóng kênh KATP và gây tích tụ kali 

ở trong tế  ào. Sự tích tụ này gây khử cực màng tế  ào và mở kênh canxi, 

canxi sẽ đi từ ngoài vào trong tế  ào và gây giải phóng insulin từ các hạt 

dự trữ. Ngược lại, khi nồng độ glucose máu thấp, kênh KATP mở và kali đi 

ra ngoài qua kênh này, gây ra trạng thái tăng phân cực cho màng tế bào, 

đóng kênh canxi và không giải phóng insulin [3],[13]. 
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1.4. Hạ glucose máu do CIBS 

1.4.1. Dịch tễ học 

Đây là một bệnh hiếm gặp. Tỷ lệ mới mắc của CIBS trong quần thể nói 

chung là 1/50000 trẻ sinh ra sống. Tỷ lệ này tăng lên tới 1/2500 ở những quần 

thể có kết hôn cùng huyết thống [8].  

1.4.2. Nguyên nhân củ  cường insu in  ẩ  sinh 

  những trẻ  ình thường không mắc CIBS, khi nồng độ glucose máu 

giảm < 3,3 mmol l thì insulin không được bài tiết. Ngược lại, với bệnh 

nhân mắc CIBS, mối quan hệ giữa nồng độ glucose máu với bài tiết insulin 

bị phá vỡ, như vậy insulin vẫn tiếp tục được bài tiết trong khi hạ glucose 

máu. Sự rối loạn mối quan hệ  ình thường giữa nồng độ glucose máu với 

bài tiết insulin xảy ra có thể do đột biến của nhiều gen khác nhau, trong đó 

những đột biến gen gây ra bất thường về chức năng hoặc điều hòa kênh kali 

phụ thuộc ATP của tế bào β tụy là hay gặp nhất [14],[15]. 

Các nhà nghiên cứu đã phát hiện ra đột biến của một trong 11 gen là 

nguyên nhân gây ra CIBS,  ao gồm các gen mã hóa cho kênh KATP (ABCC8 

và KCNJ11); các gen mã hóa cho các enzym và protein vận chuyển (GLUD1, 

GCK, HADH, SLC16A1, UCP2), yếu tố điều hòa HNF4A, HNF1A, gen HK1 

và PGM1 [1],[16]. Khoảng 50% các bệnh nhân CIBS do đột biến một trong 

các gen trên. Tuy nhiên, khoảng 50% các trường hợp CIBS chưa tìm thấy đột 

biến gen hoặc hiện nay chưa  iết [6],[17],[18]. Cho tới nay, người ta đã phát 

hiện thấy hơn 350 loại đột biến gen khác nhau gây ra CIBS [19]. 

Đột biến gen hay gặp nhất gây ra CIBS là đột biến gây bất hoạt của gen 

ABCC8 và gen KCNJ11 [6]. Tỷ lệ CIBS do đột biến gen mã hóa kênh KATP 

khác nhau ở các nước: Anh 25%, Na uy 33%, Đức 37%, Trung Quốc 58%, 

Nhật 84,2%[8]. Đột biến hoạt hóa của gen glutamate dehydrogenase 

(GLUD1) là nguyên nhân đứng hàng thứ 2 gây CIBS, được tìm thấy trên 
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những bệnh nhân có cường insulin kèm tăng amoniac máu [20],[21]. Khoảng 

1,2% đến 2% các trường hợp CIBS gây ra do đột biến hoạt hóa của gen GCK, 

mã hóa cho glucokinase [22],[23]. Còn đột biến bất hoạt của gen HNF4A gây 

ra CIBS thì hiếm gặp [20],[21]. 

1.4.3. Cơ chế bệnh sinh củ  đột biến gen gây CIBS 

Hiện nay, các nhà khoa học đã  iết được đột biến của một số gen là 

nguyên nhân gây ra CIBS. Các đột biến gen được tóm tắt trong hình 1.1. 

 

  nh 1.1  Các đột  iến ph   iến g   cường insu in  ẩ  sinh [24] 

(1) kênh KATP được mã hóa b i  BCC8 và  CN 11   2  Glutamate 

Dehydrogenase  GD   được mã hóa b i G UD1   3  Glucokinase  GC   được mã 

hóa b i GC    4   -3-hydroxuacyl-coenzym   dehydrogenase    D   được mã 

hóa b i   D    5   epatocyte Nuclear  actor 4α   N 4α  được mã hóa b i 

 N 4    6   onocar boxylate transporter   CT1  được mã hóa b i S C16 1   7  

Uncoupling protein 2 (UCP2). 

Ức chế 

Khử cực màng tế bào 

Kênh canxi phụ 

thuộc điện thế 

Bài tiết 

insulin 
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1.4.3.1. Đột biến gen mã hóa kênh KATP 

Gen ABCC8 gồm 39 exon, mã hóa cho protein SUR1 có 1582 acid amin. 

Gen KCNJ11 gồm 1 exon duy nhất mã hóa cho phân tử protein Kir6.2 gồm 

390 acid amin. Cả hai gen ABCC8 và KCNJ11 đều nằm trên nhánh ngắn 

nhiễm sắc thể 11, vùng 15,  ăng 1 (11p15.1) [25],[26].  

Khi đột biến bất hoạt một trong các gen ABCC8 hoặc KCNJ11, hậu quả 

làm cho kênh KATP đóng liên tục do đó khử cực màng tế bào và dẫn tới bài tiết 

insulin [27-32].  

1.4.3.2. Đột biến gen GLUD1 

Gen GLUD1 nằm trên nhánh dài nhiễm sắc thể số 10, vùng 23,  ăng 3 

(10q23.3) gồm 13 exon mã hóa cho enzym glutamate dehydrogenase (GDH) 

có 505 acid amin [33].  

GDH được hoạt hóa bởi leucine và bị ức chế bởi GTP (guanosine 5’- 

triphosphate) [34]. Đột biến hoạt hóa của GLUD1 làm giảm hiệu quả ức chế 

của GTP trên GDH và làm tăng hoạt động của GDH bởi leucine, làm tăng 

oxy hóa glutamate thành alpha ketoglutarate và amoniac, do vậy tăng tỷ lệ 

ATP/ADP trong tế  ào β tụy. Sự tăng tỷ lệ ATP/ADP sẽ làm kích thích đóng 

kênh KATP, gây khử cực màng tế bào, từ đó mở kênh canxi phụ thuộc điện 

thế, gây tăng canxi vận chuyển vào trong bào tương và kích thích giải phóng 

insulin [35]. Sự tăng hoạt động của GDH dẫn đến bài tiết insulin không 

thích hợp trong tế bào tụy, cũng như tạo ra quá nhiều amoniac và giảm tổng 

hợp ure trong gan.  

1.4.3.3. Đột biến gen GCK 

Gen glucokinase (GCK) nằm trên nhánh ngắn nhiễm sắc thể số 7, vùng 

15,  ăng 1 - 3 (7p15.3- p15.1) bao gồm 12 exon. Gen GCK mã hóa cho 

enzym glucokinase [22]. Glucokinase là một enzym phân giải glycogen chủ 

chốt. Trong tế  ào β, glucokinase hạn chế tốc độ chuyển hóa glucose, chi phối 
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bài tiết insulin được kích thích bởi glucose [27]. Những đột biến hoạt hóa của 

GCK làm hạ thấp ngưỡng bài tiết insulin được kích thích bởi glucose (5 

mmol/l) dẫn đến sự bài tiết insulin không thích hợp ở thời điểm hạ glucose 

máu. Đó là nguyên nhân gây ra CIBS [22]. 

Trong khi đột biến hoạt hóa của gen GCK gây ra CIBS, thì ngược lại đột 

biến bất hoạt dị hợp tử của GCK dẫn đến đái tháo đường ở người trẻ tuổi 

(monogenic diabetes of young – MODY2) [36]. Đột biến bất hoạt đồng hợp 

tử gen GCK gây ra đái tháo đường vĩnh viễn ở trẻ sơ sinh [37].  

1.4.3.4. Đột biến gen HADH 

Gen HADH nằm trên nhánh dài nhiễm sắc thể số 4, vùng 22 - 26 (4q22-

26), có 9 exon [38]. Gen HADH mã hóa enzym L-3 hydroxyacyl–coenzyme A 

dehydrogenase (HADH). Enzym này nằm trong ty thể, nó xúc tác cho  ước 

cuối cùng của quá trình β oxy hóa của acid béo. 

Đột biến bất hoạt của gen HADH gây ra CIBS, nhưng cơ chế phân tử của 

những đột biến này chưa được hiểu rõ [39-42].  

1.4.3.5. Đột biến gen SLC16A1 

Gen SLC16A1 nằm trên nhánh ngắn nhiễm sắc thể số 1, vùng 13,  ăng 2 

(1p13.2), bao gồm 5 exon xen kẽ với 4 intron. SLC16A1 mã hóa cho yếu tố 

vận chuyển monocarboxylat transporter 1(MCT1) [43].  

Sự vận chuyển của lactat và pyruvat được gián tiếp bởi MCT1. Trong 

điều kiện  ình thường nồng độ lactat và pyruvate trong tế  ào β rất thấp và 

không kích thích bài tiết insulin [44]. Tuy nhiên khi đột biến hoạt hóa của gen 

SLC16A1 gây ra sự bộc lộ của MCT1 trong tế  ào β từ đó cho phép hấp thu 

pyruvate và chính pyruvate kích thích giải phóng insulin mặc dù hạ glucose 

máu xảy ra sau đó [43]. Khi trẻ gắng sức nhưng trong điều kiện thiếu oxy sẽ 

gây ra tích tụ lactat và pyruvate và chúng kích thích bài tiết insulin. 
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1.4.3.6. Đột biến gen HNF4A 

Gen HNF4A nằm trên nhánh dài nhiễm sắc thể 20, vùng 13,  ăng 1 – 3 

(20q13.1-13.2). Gen chứa 12 exon. Gen HNF4A mã hóa cho yếu tố sao chép 

HNF4α (hepatocyte nuclear factor 4 alpha). Cơ chế chính xác của đột biến 

HNF4A gây ra CIBS chưa rõ [45]. 

1.4.3.7. Đột biến gen UCP2 

Gen UCP2 mã hóa mitochondrial uncoupling protein (UCP2) [46]. 

UCP2 là một yếu tố điều hòa âm tính việc bài tiết insulin bởi giảm tỷ lệ 

ATP/ADP trong tế  ào β [47]. Đột biến mất chức năng của gen UCP2 dẫn 

đến tăng tổng hợp ATP và tăng  ài tiết insulin [46]. 

1.4.4. Dấu hiệu lâm sàng 

Hạ glucose máu là một đặc điểm chính của CIBS, có thể gây ra co giật 

và tổn thương não vĩnh viễn cho trẻ. Dấu hiệu lâm sàng rất đa dạng phụ thuộc 

vào mức độ hạ glucose máu và tuổi bệnh nhân, có thể không có dấu hiệu lâm 

sàng và chỉ được phát hiện nhờ xét nghiệm máu thường quy, hoặc dấu hiệu 

lâm sàng rất nặng đe doạ tính mạng (hôn mê, co giật, trạng thái động kinh), 

xuất hiện sớm vào những ngày đầu sau sinh [48].  

Hầu hết các trường hợp xuất hiện dấu hiệu lâm sàng ở tuổi sơ sinh, tuy 

nhiên nhiều trường hợp không được chẩn đoán cho tới giai đoạn muộn ngoài 

tuổi sơ sinh hoặc trẻ lớn [14],[49],[50]. Thậm chí trong cùng một gia đình, 

mức độ nặng của bệnh cũng có thể khác nhau đáng kể [51]. 

Meissner T và cộng sự nghiên cứu, theo dõi 114 trường hợp mắc bệnh 

CIBS cho thấy 65% xuất hiện ở tuổi sơ sinh, 28% ở tuổi bú mẹ và 7% ở tuổi 

trẻ lớn [49]. 

Mức độ nặng của bệnh CIBS được đánh giá  ởi tốc độ truyền glucose 

cần để duy trì glucose máu  ình thường và sự đáp ứng với điều trị thuốc. 

Ngoài ra còn phụ thuộc vào tuổi xuất hiện hạ glucose máu. Hạ glucose máu 

xuất hiện ngay sau sinh thường là nặng so với nhóm xuất hiện muộn hơn 

trong năm đầu [48]. 
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1.4.4.1. Giai đoạn sơ sinh 

- Cân nặng khi sinh: là dấu hiệu lâm sàng của bệnh nhân bị CIBS. Hầu 

hết các bệnh nhân có cân nặng khi sinh lớn hơn so với tuổi thai, thường > 

4000 gram, trung bình 3700 gram và khoảng 20% - 30% các trường hợp được 

sinh bằng mổ đẻ. Nhưng những trường hợp không có cân nặng lớn cũng 

không loại trừ được CIBS [13],[48],[52]. 

- Dấu hiệu co giật gặp 50% các bệnh nhân khi có hạ glucose máu nặng 

- Dấu hiệu lâm sàng khác 

Dấu hiệu lâm sàng khác của hạ glucose máu rất đa dạng và không đặc 

hiệu như  ú kém, kích thích, li  ì, hạ thân nhiệt, giảm trương lực cơ, thở 

nhanh, tím tái, thậm chí ngừng thở [3],[50].  

- Tốc độ truyền glucose 

Tốc độ truyền glucose tĩnh mạch trung  ình để duy trì glucose máu trong 

giới hạn > 3 mmol/l có thể lên tới 15 - 17 mg/kg/phút hoặc cao hơn [13],[48]. 

- Đáp ứng với điều trị 

CIBS do đột biến các gen ABCC8 hoặc KCNJ11 thường không đáp ứng 

với thuốc diazoxide, nuôi dưỡng đường miệng không đủ và cần truyền 

glucose tĩnh mạch nồng độ cao để duy trì  glucose máu  ình thường [53]. Các 

trường hợp CIBS do các đột biến gen HNF4A và GLUD1 và không phát hiện 

được đột biến gen thường đáp ứng với thuốc diazoxide [48]. 

1.4.4.2. Giai đoạn trẻ bú mẹ và trẻ lớn 

  trẻ bú mẹ, hạ glucose máu có thể được chẩn đoán từ lúc 1 tháng đến 

20 tháng tuổi, thậm chí muộn hơn.  

Dấu hiệu lâm sàng của hạ glucose máu ở trẻ dưới 1 tuổi có thể là: Co 

giật (50% các trường hợp), kích thích hoặc lơ mơ. Sau 1 tuổi, dấu hiệu lâm 

sàng điển hình của hạ glucose máu là: Vã mồ hôi, tái nhợt, nhịp tim nhanh, 
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đánh trống ngực, run rẩy, kích động, dị cảm, xanh tái, bứt rứt, lú lẫn, rối loạn 

hành vi, yếu cơ, co giật, hôn mê. Tiền sử có cân nặng lớn hơn so với tuổi thai lúc 

sinh, trung bình 3,6 kg [48]. 

Một vài thể đặc biệt của CIBS, hạ glucose máu xảy ra sau bữa ăn nhiều 

protein (gặp trong hội chứng cường insulin tăng amoniac máu do đột biến gen 

HADH) hoặc sau hoạt động thể lực nặng do đột biến gen SLC16A1 [50]. 

Tốc độ truyền glucose tĩnh mạch trung bình cần để duy trì glucose máu 

trong giới hạn > 3 mmol l đối với trẻ bú mẹ thường thấp hơn so với trẻ sơ 

sinh, tốc độ thường là 8 - 13 mg/kg/phút. Bệnh nhân ở nhóm tuổi này thích 

nghi tốt hơn với hạ glucose máu, do vậy chẩn đoán thường muộn [48]. 

1.4.5. Cận lâm sàng 

1.4.5.1. Glucose máu 

- Hạ glucose máu 

Dấu hiệu cận lâm sàng điển hình của CIBS là hạ glucose máu nặng tái 

phát và dai dẳng xảy ra sớm, có thể vài giờ đầu hoặc vài ngày sau sinh, thông 

thường là trong vòng 48 giờ sau sinh. Xét nghiệm glucose máu ở thời điểm có 

dấu hiệu lâm sàng thường rất thấp (< 1mmol l). Trong trường hợp nặng, hạ 

glucose máu thường xuyên, liên tục, xảy ra khi nhịn ăn và ngay sau  ữa ăn 1 

đến 2 giờ [48]. Bệnh nhân thường chỉ đáp ứng một phần với chế độ ăn và điều 

trị thuốc, do đó thường phải phẫu thuật cắt tụy [52]. 

1.4.5.2. Insulin và C - peptid   thời điểm hạ glucose máu 

Trẻ  ình thường không bị bệnh cường insulin, khi có tình trạng hạ 

glucose máu, insulin sẽ không được kích thích bài tiết, do vậy nồng độ 

insulin máu < 5 µIU ml. Ngược lại, với bệnh nhân CIBS, nồng độ insulin 

máu tăng không thích hợp (≥ 5 µIU ml [34.7 pmol l]) và nồng độ C – 

peptid máu (≥ 0,2 nmol l [0.6 ng ml]) ở thời điểm hạ glucose máu. Theo 

một số tác giả, nồng độ insulin máu > 2 µIU/ml ở thời điểm hạ glucose 
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máu được xem là tiêu chuẩn chẩn đoán CIBS. Nồng độ insulin trong máu ở 

giới hạn  ình thường được xem là không thích hợp khi nồng độ glucose 

máu giảm [13],[20],[53-55]. 

1.4.5.3. Nồng độ acid béo và xeton máu 

Insulin ức chế sự phân hủy lipid do vậy nồng độ acid béo tự do và xeton 

máu thấp trong suốt giai đoạn hạ glucose máu, được sử dụng như tiêu chuẩn 

hỗ trợ chẩn đoán. Cụ thể là: nồng độ acid béo tự do trong máu thấp < 1,5 

mmol/l, xeton máu thấp (nồng độ β- hydroxybutyrate) < 2,0 mmol/l 

Trong nghiên cứu của Yorifuji, trên 207 bệnh nhân CIBS, nồng độ 3 – 

hydroxybutylate cao nhất ở thời điểm hạ glucose máu là 0,44 mmol/l [56]. 

1.4.5.4. Amoniac máu 

Amoniac sẽ tăng cao trong trường hợp đột biến gen GLUD1 gây ra CIBS. 

1.4.5.5. Các xét nghiệm máu khác 

Với trẻ bú mẹ hoặc trẻ lớn, khi có các dấu hiệu lâm sàng nghi ngờ CIBS 

thì cần làm các xét nghiệm thăm dò để hỗ trợ chẩn đoán: 

a) Giảm nồng độ serum insulin like growth factor binding protein 1 

(IGFBP1) vì  ình thường sự bài tiết IGFBP1 bị ức chế bởi insulin 

[13],[57].  

b) Test tăng glucose máu bằng glucagon, tiêm 0,03 mg kg tiêm tĩnh 

mạch khi bệnh nhân có hạ glucose máu và định lượng glucose máu 

sau 10, 20 và 30 phút, nếu tăng glucose máu ≥ 1,7 mmol l thì chứng tỏ 

có ứ đọng nhiều glycogen ở gan không thích hợp và có bằng chứng 

cường insulin máu [53],[54],[58]. 

1.4.5.6. Xét nghiệm phân tử tìm đột biến của các gen gây CIBS 

Kết quả phân tích gen có ý nghĩa rất quan trọng giúp cho bác sỹ lâm 

sàng ra quyết định điều trị hợp lý cho bệnh nhân.  
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Các trường hợp do đột biến gen ABCC8 hoặc KCNJ11, khi cả hai allele 

(từ bố và mẹ) đều có đột biến (đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép) đều gây ra 

CIBS thể tăng sinh lan tỏa, bệnh thường rất nặng và không đáp ứng với 

diazoxide, bệnh nhân thường phải được phẫu thuật cắt tụy [59]. Trong trường 

hợp phát hiện thấy một đột biến của gen ABCC8 hoặc KCNJ11 di truyền từ bố 

thì có giá trị tiên đoán là 97%  ệnh nhân có CIBS thể khu trú, trong trường 

hợp này bệnh nhân cần thăm dò chẩn đoán hình ảnh bằng chụp cắt lớp sử 

dụng chất phóng xạ 
18

F-DOPA  để định khu tổn thương trước phẫu thuật và 

bệnh nhân phải được phẫu thuật cắt tụy khu trú [59],[60]. Theo Theo Yorifuji 

T khi bệnh nhân có đột biến di truyền từ bố có thể đoán được 84,2% bệnh 

nhân có CIBS thể khu trú [61]. 

Hiện nay, đã phát hiện được đột biến của 11 gen gây ra CIBS, nhưng không 

phải tất cả bệnh nhân cần phân tích phân tử tìm đột biến của cả 11 gen này. Tùy 

thuộc vào dấu hiệu lâm sàng sẽ giúp cho định hướng tìm đột biến của gen hay 

gặp. Nếu bệnh nhân có dấu hiệu hạ glucose máu nặng ngay tuổi sơ sinh, không 

đáp ứng với diazoxide thì bệnh nhân nên được phân tích phân tử tìm đột biến 

gen ABCC8 và KCNJ11, nếu kết quả âm tính thì cần tiếp tục tìm đột biến của 

gen GCK và tiếp tục các gen khác. Nếu bệnh nhân có tăng amoniac máu nên 

được tìm đột biến gen GLUD1. Nếu bệnh nhân có tăng axít 3 – hydoxyglutaric 

trong nước tiểu thì nên tìm đột biến gen HADH. Nếu không thấy đột biến các 

gen đó sẽ tiếp tục phân tích tìm đột biến các gen khác [62]. Có khoảng 50% 

bệnh nhân không tìm thấy đột biến ở các gen đã đề cập ở trên [6]. 

1.4.5.7. Xét nghiệm chẩn đoán thể bệnh (thể lan tỏa hay khu trú) 

Phân biệt giữa hai thể bệnh lan tỏa và khu trú là rất quan trọng, cần xác 

định sớm nhất có thể với những bệnh nhân đã thất bại khi điều trị nội khoa. 

Bởi vì mỗi thể bệnh đòi hỏi các phương pháp phẫu thuật riêng, khác nhau. 

Đối với thể khu trú, sau khi vị trí tổn thương được xác định và phẫu thuật để 
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cắt bỏ tổn thương khu trú, để lại mô tụy lành xung quanh thì việc điều trị cho 

kết quả tốt. Còn với thể lan tỏa thì phải cắt tụy gần như toàn  ộ.  

Trong bệnh nhân CIBS, khoảng 60% - 70% là dạng tổn thương lan tỏa 

và 30% - 40% ở dạng tổn thương khu trú [51].  

Tổn thương khu trú thường rất nhỏ, không thể chẩn đoán  ằng các 

phương pháp chẩn đoán hình ảnh thông thường như, siêu âm, chụp cắt lớp vi 

tính thông thường, chụp cộng hưởng từ.  

Chụp cắt lớp sử dụng chất phóng xạ bằng 
18

F-DOPA (
18

F-DOPA 

PET/CT) được sử dụng lần đầu tiên vào năm 2005. Đây là phương pháp sử 

dụng kỹ thuật hình ảnh, nó được chỉ định cho tất cả các trường hợp CIBS 

kháng với diazoxide để phân biệt thể khu trú với thể lan tỏa với độ nhạy 89% 

và độ đặc hiệu 98%. Đây là phương pháp tốt nhất để chẩn đoán CIBS thể khu 

trú hay lan tỏa trước phẫu thuật [63],[64].  

Nghiên cứu của Ribeiro M.J và cộng sự trên 15 bệnh nhân CIBS trước 

phẫu thuật, tác giả đã sử dụng kỹ thuật chụp cắt lớp phóng xạ 18F- DOPA. 

Tác giả khẳng định đây là kỹ thuật không xâm nhập để chẩn đoán chính xác 

CIBS thể lan tỏa hay khu trú [63]. Hardy O. T và cộng sự cũng tiến hành 

nghiên cứu chụp cắt lớp phóng xạ 18F- DOPA trên 50 bệnh nhân CIBS, cho 

kết quả là 75% trong số bệnh nhân trên là thể khú trú và chẩn đoán chính xác 

100% vị trí của thương tổn [65] (hình 1. 2). 
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Hình 1.2:  Hình ảnh chụp cắt lớp phóng xạ 
18

F-DOPA.  

A: Bệnh nhân bị tổn thương khu trú   phần đầu của tụy (biểu hiện như là một 

"điểm nóng"). B: Bệnh nhân với tổn thương đuôi tụy (standardized uptake  

values (SUVs))[66]. 

1.4.6. Chẩn đoán CIBS 

1.4.6.1. Chẩn đoán xác định 

Cần nghĩ đến hạ glucose máu do cường insulin trên bất cứ trẻ nào có hạ 

glucose máu tái phát hoặc dai dẳng [24].  

Tiêu chuẩn chẩn đoán CIBS [24],[50]: 

- Tốc độ truyền glucose  8 mg kg phút 

- Xét nghiệm glucose máu < 3 mmol l với: 
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+ Phát hiện được insulin C-peptid trong máu. 

+ Xeton máu thấp hoặc không có. 

+ Axit  éo máu thấp hoặc không có. 

- Amoniac máu tăng cao trong cường insulin tăng amoniac máu. 

- Tăng hydroxy utyrylcarnitine máu và 3-hydroxyglutarate nước tiểu 

(khi thiếu HADH). 

- Trong trường hợp nghi ngờ thì các test sau giúp chẩn đoán: 

+ Tăng glucose máu (>1,5 mmol l) sau khi tiêm  ắp hoặc tĩnh mạch 

glucagon. 

+ Tăng glucose máu khi tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch 1 liều octreotide. 

+ Nồng độ insulin growth factor  inding protein 1 - IGFBP1 thấp. 

+ Acid amin chuỗi nhánh (leucine, isoleucine và valine) máu không có. 

+ Test kích thích (cung cấp leucine hoặc test gắng sức) có thể cần trong 

một vài trường hợp. 

1.4.6.2. Chẩn đoán nguyên nhân và thể tổn thương 

-  Phân tích phân tử tìm đột  iến các gen gây ra CIBS sẽ giúp chẩn đoán 

và định hướng chọn lựa phương pháp điều trị thích hợp.  

-  Chụp cắt lớp phóng xạ 
18
F-DOPA giúp xác định tổn thương lan tỏa 

hay khu trú của tế  ào β tiểu đảo tụy.  

Các  ước tiếp cận chẩn đoán và điều trị CIBS sơ đồ 1.1: 
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 Thiết lập chẩn đoán cường insulin bẩm sinh 

- Tốc độ truyền tĩnh mạch đường để duy trì  glucose máubình thường là > 8 mg/kg/phút 

-   glucose máu< 3 mmol/l. 

- Đo được nồng độ insulin huyết thanh và/hoặc C-peptid  

- Không đo được ceton máu hoặc thấp 

- Không đo được acid béo tự do máu hoặc thấp 

- Tăng amoniac máu 

- Đáp ứng  glucose máudương tính với glucagon 

- Acylcarnitines máu bất thường và/hoặc acide hữu cơ niệu 

- Hạ glucose máu sau khi cung cấp protein hoặc leucine 

- Hạ glucose máu sau test gắng sức hoặc cung cấp pyruvate 

Đánh giá đáp ứng với điều trị diazoxide 

Đáp ứng Không đáp ứng 

Đánh giá sự thích nghi được nhịn ăn và nếu phù 

hợp với tuổi thì cho xuất viện 

Phân tích nhanh tìm đột biến gen  

ABCC8 và KCNJ11 

Đột biến gen ABCC8 và /hoặc 

KCNJ11 từ bố hoặc không đột biến 

gen ABCC8 và KCNJ11. 

Bệnh tổn thương lan tỏa được khẳng định bằng 

phân tích gen (đột biến đồng hợp tử hoặc dị 

hợp tử kép của gen ABCC8 và/hoặc KCNJ11). 

18
F-DOPA-PET/CT 

Bệnh lan tỏa Bệnh khu trú 

Phẫu thuật cắt bỏ vùng thương tổn khu 

trú (khuyến khích phẫu thuật nội soi) 

-  Chế độ ăn giầu calo và cho ăn thường xuyên 

-  Điều trị octreotide 

-  Cắt gần toàn bộ tụy 

Theo dõi: 

§ Đánh giá sự tăng trưởng và phát triển 

§ Đánh giá về thần kinh  

§ Tư vấn về di truyền 

Sau phẫu thuật cắt gần toàn bộ tụy 

§ Kiểm soát đái đường 

§ Giám sát chức năng tụy ngoại tiết 

 

Nếu phân tích gen 

thường quy thấy đột biến 

gen ABCC8 và /hoặc 

KCNJ11 từ bố 

Sơ đồ 1.1: Tiếp cận chẩn đoán và điều trị CIBS [3]. 
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1.4.6.3. Chẩn đoán phân biệt 

1.4.6.3.1. Hạ glucose máu do cường insulin thoáng qua 

Tình trạng hạ glucose máu do cường insulin hồi phục tự nhiên trong 

vài ngày đến vài tuần sau sinh. Cơ chế của hiện tượng này thì chưa rõ ràng. 

Nó thường xảy ra với những trẻ có yếu tố nguy cơ rõ ràng như: trẻ có mẹ bị 

đái tháo đường, chậm phát triển trong tử cung, ngạt trước sinh, mẹ sử dụng 

thuốc như sulfonylurea và truyền glucose tĩnh mạch cho mẹ trong giai đoạn 

chuyển dạ [24].  

1.4.6.3.2. Tình trạng rối loạn chuyển hóa liên quan đến hạ glucose máu do 

cường insulin 

Rối loạn bẩm sinh của glycosylation 

Đây là bệnh có tính chất gia đình, rối loạn nhiều hệ thống cơ quan, di 

truyền trong gia đình do thiếu hụt tổng hợp của carbohydrate (chủ yếu là 

glycoprotein hoặc glycolipid). Rối loạn bẩm sinh của glycosylation typ Ia hay 

gặp nhất do đột biến gen phosphomannomutase 2. Dấu hiệu lâm sàng typ Ia 

thường là hạ glucose máu do cường insulin, và hội chứng thận hư  ẩm sinh và 

bệnh cơ tim tắc nghẽn. Typ Ib (do thiếu enzym phosphomannose – isomerase), 

dấu hiệu lâm sàng chính là bệnh mất protein qua ruột, xơ gan  ẩm sinh và bệnh 

rối loạn đông máu, kèm hạ glucose máu do cường insulin. Cơ chế của 

glycosylation gây mất điều hòa bài tiết insulin thì chưa rõ [24]. 

1.4.6.3.3. Hạ glucose máu do cường insulin ngay sau ăn 

Triệu chứng của bệnh là có tình trạng hạ glucose máu xảy ra sau ăn 

vài giờ. Nó liên quan tới bài tiết insulin không thích hợp trong sự đáp ứng 

bài tiết insulin sau ăn. Nguyên nhân thông thường nhất gặp ở trẻ bú mẹ mà 

đã phẫu thuật dạ dày thực quản, đặc biệt những trẻ áp dụng phương pháp 

phẫu thuật fundoplication Nissen để củng cố cơ vòng thực quản dưới khi có 

luồng trào ngược dạ dày thực quản. Cơ chế của bệnh là do gây kích thích 

bài tiết glucagon giống peptid 1, từ đó kích thích tăng  ài tiết insulin gây 

hạ glucose máu [67],[68]. 
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1.4.6.3.4. Hội chứng liên quan đến hạ glucose máu do cường insulin 

Nhiều hội chứng rối loạn về phát triển tâm thần có thể xuất hiện hạ 

glucose máu do cường insulin trong giai đoạn sơ sinh. Hội chứng Beckwith-

Wiedemann là hội chứng hay gặp nhất liên quan đến hạ glucose máu do 

cường insulin [69]. Hội chứng này được đặc trưng  ởi sự phát triển quá mức 

của trẻ trước và/hoặc sau sinh, lưỡi to, khuyết thành bụng trước, gan lách to, 

phì đại bình tai, bất thường về hệ thống thận tiết niệu. Hạ glucose máu do 

cường insulin thường thoáng qua và tự khỏi sau vài ngày [69]. 

1.4.6.3.5. Nguyên nhân khác gây hạ glucose máu do cường insulin 

U tụy nội tiết là bệnh hiếm gặp, có tỷ lệ gặp khoảng 1/1000 000. Nếu có 

thì gặp ở trẻ trên 1 tuổi. Trong những nghiên cứu gần đây, tuổi gặp sớm nhất 

là 8 tuổi, trung bình 47 tuổi. Do vậy khi có hạ glucose máu ở trẻ thanh thiếu 

niên, nguyên nhân do u tụy nội tiết cũng phải được xem xét [70].  

1.4.7. Phân loại CIBS 

1.4.7.1. Thể khu trú 

Thể khu trú là sự tăng sản dạng tuyến của tuyến tụy, chiếm 30 - 40% các 

trường hợp CIBS.   thể này, tổn thương khu trú ở một vùng nhỏ của tụy 

(hình 1.3) và các vùng còn lại có đặc điểm mô bệnh học và chức năng  ình 

thường. Thương tổn khu trú là nơi tập trung nhiều tế bào nội tiết kích thước 

lớn,  ào tương tế bào lớn với các nhân tế bào bất thường, phân tán, góc cạnh. 

Kích thước các nhân tế bào này gấp 3 – 5 lần so với tế  ào  ình thường [51]. 

.   

Loại 1: Thể khu trú Loại 2: Thể lan tỏa 

Hình 1.3: Các loại t n thương  ô  ệnh học của CIBS [71] 
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1.4.7.2. Thể lan toả 

Thể lan tỏa chiếm khoảng 60 - 70% các trường hợp CIBS. Thể lan tỏa 

được đặc trưng  ởi tất cả tế  ào β của tụy đều bị tổn thương. Các đảo tụy 

chứa nhiều tế  ào β hoạt động với nhiều  ào tương, nhân  ất thường, kích 

thước nhân to gấp 3 – 4 lần nhân tế  ào  ình thường, những bất thường này 

có thể khác nhau giữa các đảo tụy (hình 1.3) [51]. 

1.4.7.3. Thể không điển hình 

Thể không điển hình là thể không xác định rõ. Đặc điểm của tổn thương 

giải phẫu bệnh mô tụy là thể lan tỏa, nhưng chỉ tìm thấy ở một vùng lớn của 

tụy [72]. 

1.4.8. Các phương pháp điều trị cường insulin bẩm sinh 

Chẩn đoán nhanh, điều trị tích cực, ngay lập tức tình trạng hạ glucose 

máu là một vấn đề sống còn để phòng tránh thương tổn não và di chứng 

thần kinh [2]. Ngay sau khi lấy được máu xét nghiệm, điều trị ngay lập tức 

tình trạng hạ glucose máu bằng tiêm, truyền tĩnh mạch glucose để duy trì 

glucose máu > 3,3 mmol l, đủ để phòng những tổn thương thần kinh gây ra 

do hạ glucose máu [73],[74]. Mức độ nặng của bệnh CIBS được đánh giá 

bởi tốc độ truyền glucose để duy trì glucose máu  ình thường và đáp ứng 

với điều trị nội khoa.  

- Điều trị hạ glucose máu nặng do CIBS  ao gồm: 

+  Duy trì truyền dung dịch glucose ưu trương và chế độ ăn để duy trì 

glucose máu trong giới hạn  ình thường; 

+  Sử dụng các thuốc glucagon, diazoxide, octreotide, điều trị đơn lẻ 

hoặc phối hợp các thuốc khác tùy theo đáp ứng điều trị; 

+  Phẫu thuật cắt tụy gần toàn  ộ hoặc khu trú tùy theo tổn thương là lan 

tỏa hay khu trú trong trường hợp không đáp ứng với điều trị nội khoa. 

1.4.8.1. Điều trị nội khoa 

1.4.8.1.1. Điều trị cấp cứu - ổn định bệnh nhân 

Trong giai đoạn cấp cứu hạ glucose máu nặng ở trẻ sơ sinh, cần đưa 

ngưỡng glucose máu về  ình thường ngay bằng glucose 10% tiêm tĩnh mạch 
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2 ml kg và sau đó truyền glucose liên tục nồng độ cao để duy trì glucose máu 

bình thường, tránh tiêm tĩnh mạch nhanh glucose ưu trương nồng độ cao vì sẽ 

gây phản ứng tăng  ài tiết insulin và khiến cho tình trạng hạ glucose máu 

càng nặng hơn [75],[76].  

Với những bệnh nhân hạ glucose máu nặng, khó tiếp cận mạch máu thì 

cần tiêm bắp hoặc dưới da 0,03 mg kg glucagon để nâng mức glucose máu 

tăng lên tạm thời, cho tới khi một thiết lập được đường truyền (ven ngoại biên 

hay ven tĩnh mạch trung tâm) để truyền glucose cho bệnh nhân [75]. 

Với bệnh nhân cần phải truyền glucose ưu trương nồng độ cao thì cần 

đặt catheter tĩnh mạch trung tâm [35],[53],[62],[77].  

Dò tìm tốc độ truyền glucose tối thiểu để duy trì glucose máu bình 

thường là rất quan trọng, vừa giúp cho mục đích chẩn đoán (tốc độ truyền 

glucose > 8 mg/kg/phút là một tiêu chuẩn đặc biệt cho chẩn đoán  ệnh) vừa 

để hạn chế thừa dịch cho bệnh nhân. 

Cách thức truyền glucose mô tả bảng 1.1 

Bảng 1.1: Truyền glucose tĩnh mạch 

Truyền tĩnh mạch ngoại biên: glucose 10% 

2ml/kg/giờ (= 3,3 mg/kg/phút) 

4ml/kg/giờ (= 6,7 mg/kg/phút) 

6ml/kg/giờ (= 10 mg/kg/phút) 

8ml/kg/giờ (= 13,3 mg/kg/phút) 

Truyền qua catheter tĩnh mạch trung tâm: glucose 10%, 20%, 30% hoặc 50% 

Ví dụ: glucose 30% 

0,5 ml/kg/giờ (= 2,5 mg/kg/phút) 

1ml/kg/giờ (= 5 mg/kg/phút) 

2ml/kg/giờ (= 10 mg/kg/phút) 

3ml/kg/giờ (= 15 mg/kg/phút) 
 

Nếu hạ glucose máu còn dai dẳng hoặc tái phát, tốc độ glucose truyền 

phải tăng lên [48]. 
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1.4.8.1.2. Điều trị ban đầu 

Ngay khi chẩn đoán được thiết lập, khi nồng độ glucose máu ổn định thì 

điều trị đặc hiệu của CIBS bằng thuốc cần được tiến hành ngay để giảm bài 

tiết insulin. Sự đáp ứng của các thuốc được đánh giá bằng sự giảm yêu cầu 

cung cấp glucose ưu trương qua đường tĩnh mạch. Quá trình điều trị  an đầu 

được tóm tắt trong bảng 1.2. 

Bảng 1.2: C c mốc thời gian cho chẩn đo n, điều trị CIBS [78]. 

N
g
ày

 1
  

Xác định chẩn đoán  

N
g
ày
 t
h
ứ
 2
 –

 5
 

   

Bắt đầu điều trị thử trong 5 ngày  ằng diazoxide (nếu CIBS nặng nên  ắt 

đầu  ằng liều tối đa 15 mg kg ngày. Nếu CIBS nhẹ hơn nên  ắt đầu  ằng 

liều 5-10 mg kg ngày) 

1. Xác định tốc độ truyền glucose tối thiểu để duy trì đường máu 3,8 – 5,5 

mmol/l.  

2. Phân tích phân tử tìm đột biến gen của  ệnh nhân,  ố và mẹ  ệnh nhân. 

N
g
ày
 6

 

 

 Xác định sự đáp ứng với diazoxide 

 Thất  ại điều trị  ằng diazoxide có thể gợi ý nguyên nhân CIBS do đột 

 iến KATP và khả năng phải điều trị ngoại khoa. 

N
g
ày
 7

 

 

 

 Xác định thể tổn thương  ằng chụp cắt lớp phóng xạ 
18

F-DOPA PET/CT 

N
g
ày
 8
 -

 1
4
 

 Ngừng diazoxide và chỉ định octreotide 5 g kg ngày tiêm dưới da, chia 

mỗi 6-8 giờ. Nhạy cảm với octreotide thường sau 2 – 3 liều, nếu cần thiết 

có thể tăng liều tối đa 15 g kg ngày.  

 Đánh giá hiệu quả octreotide đối với test nhịn ăn trong lúc chờ đợi các 

kết quả phân tích gen và chẩn đoán hình ảnh. 
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Các thuốc thường được dùng trong điều trị CIBS: 

a) Glucagon 

- Cơ chế tác dụng điều trị của glucagon 

Glucagon có tác dụng thúc đẩy phân giải glycogen và tân tạo glucose ở 

gan, do đó làm tăng nồng độ glucose huyết [53]. 

- Chỉ định điều trị 

Glucagon được chỉ định chủ yếu trong trường hợp cấp cứu, hạ glucose 

máu nặng và đã truyền glucose ưu trương tốc độ cao không đủ để duy trì 

glucose máu  ình thường. Với những trường hợp glucose máu không ổn định 

mặc dù tốc độ truyền glucose > 16mg/kg/phút thì cần tiếp tục dùng glucagon 

tĩnh mạch hoặc dưới da 1 – 2 mg/24 giờ [48],[75]. 

b) Diazoxide 

- Chỉ định điều trị 

Diazoxide là thuốc lựa chọn đầu tiên cho điều trị CIBS [53].  

- Cơ chế tác dụng trong điều trị CIBS 

Diazoxide là chất chủ vận của kênh kali, thuốc gắn vào thành phần 

SUR1 của kênh kali dẫn đến kích thích mở kênh KATP do đó chống sự khử 

cực của màng tế  ào β và cuối cùng ức chế bài tiết insulin [79]. Thuốc này 

thường không có tác dụng trong các trường hợp CIBS thể lan tỏa do đột biến 

bất hoạt của gen ABCC8 và KCNJ11 (tổn thương kênh KATP) và bệnh nhân 

CIBS thể khu trú [3]. 

- Liều lượng và cách dùng 

Những bệnh nhân CIBS nặng, phải bắt đầu dùng diazoxide ngay, uống 

với liều tối đa 15 mg kg ngày chia 2-3 lần/ngày. Trong những trường hợp 

khác CIBS không nặng hoặc nghi ngờ gây ra do stress chu sinh thì có thể bắt 

đầu với liều thấp hơn 5-10 mg/kg/ngày, chia 2 hoặc 3 lần/ngày [53],[78].  

Liều sau đó có thể điều chỉnh dựa vào khả năng duy trì glucose máu  ình 

thường của thuốc. Thông thường sau mỗi 2 ngày, liều có thể tăng lên 5 mg kg 
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đến khi có hiệu quả và bệnh nhân dung nạp được, liều tối đa là 15 mg/kg/ngày.  

Sử dụng liều cao hơn không có tác dụng điều trị, mà còn tăng các nguy cơ tác 

dụng không mong muốn [20]. Diazoxide điều trị thử trong 5 ngày. 

Khi bệnh nhân đáp ứng với thuốc, bệnh nhân có thể được xuất viện, cố 

gắng ngừng diazoxide sau 1 năm. Giảm liều từ từ và khi giảm xuống đến 5 

mg/kg/ngày và thử ngừng thuốc thì bệnh nhân cần được theo dõi tại bệnh 

viện [20]. 

- Tác dụng không mong muốn của diazoxide [48],[78],[80] 

+ Giữ natri và nước, do đó có thể gây suy tim xung huyết với những 

bệnh nhân chức năng tim  ị tổn thương (tim  ẩm sinh hoặc chức năng tim hạn 

chế). Để hạn chế tác dụng không mong muốn này, nên dùng thuốc lợi tiểu 

chlorothiazide hoặc furosemid sớm ngay khi bắt đầu dùng diazoxide. 

+  Rậm lông. Thường gặp khi điều trị diazoxide kéo dài. Tác dụng này 

có thể biến mất khi ngừng thuốc. 

+ Tăng áp lực động mạch phổi nặng có thể gặp ở trẻ sơ sinh, trẻ non 

tháng, có thể có nguy cơ loạn sản phế quản. 

+ Tăng acid uric máu. 

+  Giảm bạch cầu: ít gặp với liều thông thường. 

- Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng với diazoxide 

Tiêu chuẩn bệnh nhân đáp ứng diazoxide là không xuất hiện hạ glucose 

máu (glucose máu > 3 – 3,8 mmol l) trước và sau bữa ăn, với chế độ ăn  ình 

thường và ổn định trong thời gian 8 – 12 giờ nhịn ăn. Glucose máu ổn định 

khi nhịn ăn qua đêm, sau khi ngừng truyền glucose tĩnh mạch và ngừng tất cả 

các thuốc khác ít nhất 5 ngày liên tiếp [48],[75].  

Hạ glucose máu được khẳng định 2 lần (< 3 mmol/l) trong một chu kỳ 

đánh giá glucose 24 giờ được xác định là bệnh nhân không đáp ứng với 

diazoxide và nên ngừng điều trị diazoxide. Điều chỉnh chế độ ăn và truyền 

glucose nên bắt đầu lại để duy trì glucose máu  ình thường [48].  
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Theo Bellanne – Chantelot C và cộng sự, trong số bệnh nhân đột biến 

gen các gen ABCC8 và KCNJ11 có 82% bệnh nhân không đáp ứng với 

diazoxide [5].   các nước phương Tây, trong nhóm  ệnh nhân CIBS không 

đáp ứng với diazoxide thì 55 – 60% là thể khu trú, 40 – 45% là thể lan tỏa [5]. 

c) Nhóm somatostatin  

 Octreotide  

- Cơ chế tác dụng octreotide trong điều trị CIBS [78],[53] 

Octreotide thuộc nhóm somatostatin có tác dụng ức chế giải phóng 

insulin khỏi tế  ào β nhờ các tác dụng sau (sơ đồ 1.2): 

+ Octreotide gây ra tăng phân cực của tế  ào β do vậy hoạt hóa kênh 

KATP ở màng và mở kênh. 

+ Ảnh hưởng tới trực tiếp tới kênh canxi phụ thuộc điện thế do đó ảnh 

hưởng tới sự di chuyển của canxi trong tế bào. 

- Chỉ định điều trị 

Khi bệnh nhân đã điều trị bằng diazoxide nhưng không đáp ứng hoặc hạn 

chế sử dụng diazoxide do tác dụng không mong muốn thì octreotide là thuốc 

thứ 2 được lựa chọn điều trị thử trước khi cân nhắc phẫu thuật [20],[81]. 

- Liều lượng và cách dùng [78] 

Liều  an đầu octreotide 5 – 10 µg/kg/ngày, truyền liên tục (tĩnh mạch hoặc 

dưới da) hoặc tiêm dưới da mỗi 6 – 8 giờ. Đánh giá đáp ứng sau mỗi 48 –  72 

giờ, liều có thể tăng dần mỗi 48 giờ, liều dao động 15 – 50 µg/kg/ngày [75].   

Theo Yorifuji, những bệnh nhân CIBS do đột biến gen mã hóa kênh 

KATP có thể được duy trì điều trị kéo dài cho tới khi phục hồi tự nhiên ở 2 – 

5 tuổi [82]. 

Trong trường hợp điều trị kéo dài, có thể chỉ sử dụng octreotide phối hợp 

chế độ ăn hoặc phối hợp với diazoxide [20]. 

- Tiêu chuẩn đáp ứng với octreotide 
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Tương tự như tiêu chuẩn đáp ứng với diazoxide 

- Lưu ý khi dùng octreotide [78] 

Mức glucose máu có thể tăng đáng kể ngay lập tức sau bắt đầu điều trị 

octreotide. Tuy nhiên đáp ứng có thể thoáng qua, do vậy đáp ứng với 

octreotide được đánh giá sau 2 ngày điều trị.  

Dùng octreotide liều cao có thể dẫn đến tình trạng hạ glucose máu nặng 

hơn  ởi ức chế cả hai hormon glucagon và hormon tăng trưởng. Liều của 

octreotide nên được tăng từ từ dựa theo sự tăng cân của bệnh nhân để phòng 

hạ glucose máu tái phát. 

  Trung tâm CIBS của Bệnh viện trẻ em Philadelphia, Mỹ. Trường hợp 

bệnh nhân còn hạ glucose máu dai dẳng sau phẫu thuật lần đầu, được điều trị 

thành công bằng sử dụng octreotide 2 lần/ngày phối hợp với glucose bổ sung 

đường miệng qua sonde dạ dày để bổ sung glucose máu trong đêm [78]. 

- Tác dụng không mong muốn 

 Buồn nôn, nôn, đau  ụng và/hoặc tiêu chảy, chướng bụng. Dấu hiệu 

lâm sàng này có thể tự khỏi trong 7 – 10 ngày. Tuy nhiên bệnh cảnh viêm ruột 

hoại tử nặng, nguy kịch ở trẻ sơ sinh có thể gặp [20],[83]. 

 Bùn mật hoặc sỏi mật là một biến chứng lâu dài, nhưng hiếm gặp, nên 

được đánh giá  ởi siêu âm bụng định kỳ khi dùng octreotide kéo dài. 

 Ức chế hocmon tăng trưởng, thyroid stimulating hormone (TSH), 

adrenocorticotrophin (ACTH) do vậy những bệnh nhân dùng octreotide cần 

được theo dõi chặt chẽ sự phát triển chiều cao [20],[53]. 

 Octreotide giải phóng chậm kéo dài (long – acting release (LAR) 

octreotide) 

Những bệnh nhân CIBS không đáp ứng với diazoxide, được điều trị thay 

thế hoặc phối hợp với octreotide, nhưng do octreotide phải tiêm nhiều lần 

trong ngày (tiêm dưới da mỗi 6 - 8 giờ) nên rất khó khăn trong thực hiện đặc 

biệt khi trẻ lớn đi các lớp mẫu giáo. 
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Nghiên cứu của Le Quan Sang và cộng sự, sử dụng octreotide giải phóng 

chậm kéo dài thay thế cho octreotide đã tỏ ra rất hiệu quả cho điều trị bệnh 

nhân CIBS kháng diazoxide. LAR octreotide được tiêm bắp mỗi 4 tuần, 

octreotide tiêm dưới da được ngừng lại sau mũi tiêm thứ 3 của LAR 

octreotide [84]. 

Lanreotide acetate: Là một thuốc mới thuộc nhóm somatostatin tác dụng 

kéo dài. Thuốc dùng an toàn và hiệu quả thay thế cho octreotide cho những 

bệnh nhân mắc CIBS, cải thiện chất lượng cuộc sống. Tiêm dưới da sâu 30 

mg, một tháng một lần. Khi bắt đầu dùng thì octreotide được giảm liều dần và 

ngừng sau 1 tháng. Những bệnh nhân đang được kiểm soát tốt glucose máu 

bằng octreotide tiêm dưới da, khi bắt đầu đi nhà trẻ thì cần chỉ định lanreotide 

acetate thay thế octreotide vì thời điểm này rất khó cho các gia đình kiểm soát 

octreotide [84],[85]. 

d) Chlorothiazide 

- Chỉ định 

Điều trị kết hợp diazoxide, đặc  iệt khi cần truyền glucose tốc độ cao để 

tránh quá tải dịch [53].  

- Liều lượng và cách dùng: Liều 7-10 mg kg ngày chia 2 lần, uống. 

- Tác dụng không mong muốn: Hạ natri và kali máu 

e) Nifedipine 

- Cơ chế tác dụng:  

Nifedipine có tác dụng làm giảm hoạt động kênh canxi phụ thuộc điện 

thế dẫn tới ức chế giải phóng insulin [53]. 

Nifedipin không phải là thuốc lựa chọn đầu tiên, nhưng vẫn coi như là 

một thuốc điều trị thay thế, mặc dù tác dụng lâu dài của điều trị liên tục chưa 

được biết rõ. Trong trường hợp CIBS không thể kiểm soát được glucose bằng 

cắt tụy và octreotide đơn thuần, có thể phối hợp octreotide với nifedipine sau 

đó giảm liều dần và ngừng octreotide, chỉ dùng nifedipine đường uống [86]. 
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Theo Palladino, thuốc chẹn kênh canxi như nifedipine không có hiệu quả 

trong điều trị CIBS, nên không được khuyến cáo sử dụng thử [78]. 

- Chỉ định: hạ glucose máu do cường insulin 

- Liều lượng: 0,25 – 2,5 mg/kg/ngày, uống mỗi 8 giờ [53]. 

- Tác dụng không mong muốn: hạ huyết áp, thuốc tương đối an toàn với 

liều thông thường, nhưng giám sát huyết áp là điều bắt buộc. 

f) Sirolimus 

Trong nghiên cứu mới nhất năm 2014 của Senniappan S và cộng sự cho 

thấy, với bệnh nhân CIBS không đáp ứng với diazoxide có chỉ định cắt tụy 

gần toàn bộ, thì điều trị bằng sirolimus có hiệu quả tốt trong kiểm soát 

glucose máu. Điều trị sirolimus đơn thuần hoặc phối hợp với nhóm 

somatostatin có thể được áp dụng nếu bệnh nhân không chống chỉ định. Tuy 

nhiên tác dụng không mong muốn kéo dài và hiệu quả của điều trị cần được 

nghiên cứu thêm [87-89]. Sirolimus là một thuốc ức chế đích của rapamycine 

ở động vật có vú (mammalian target of rapamycin – mTOR) [87].  

- Cơ chế 

Cơ chế hoạt động sirolimus ức chế mTOR trên bệnh nhân CIBS chưa rõ 

ràng. Các receptor insulin chức năng có trên  ề mặt tế  ào β, chúng điều hòa 

tổng hợp và giải phóng insulin trong việc đáp ứng với tăng canxi trong tế bào 

và hoạt động của protein kinase C. Ức chế mTOR có thể có ảnh hưởng tới số 

lượng receptor insulin trên tế  ào β tụy, hơn nữa sirolimus ức chế phản ứng 

bài tiết insulin do glucose máu, ức chế sinh tổng hợp tiền insulin [90], [91]. 

- Chỉ định 

Bệnh nhân CIBS nặng không đáp ứng với liều tối đa diazoxide (20 

mg/kg/ngày) và octreotide (35 µg/kg/ngày) sẽ được chỉ định dùng sirolimus [87]. 

- Liều lượng và cách dùng [87] 

Liều  an đầu 0.5 mg/m
2
 da/ngày dùng 1 hoặc 2 lần/ngày. Liều sẽ tăng từ 

từ cho tới khi đạt nồng độ trong máu 5 – 15 ng ml. Định lượng nồng độ 

sirolimus trong máu 5 ngày/lần. 
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Khi nồng độ sirolimus trong máu đạt được giới hạn cho phép và nồng độ 

glucose máu ổn định, thì tốc độ truyền glucose tĩnh mạch sẽ được giảm dần. 

1.4.8.1.3. Chế độ ăn trong điều trị CIBS 

Hạ glucose máu không nên được điều trị chỉ với chế độ ép ăn hoặc ăn hoàn 

toàn bằng sonde bởi vì có thể gây ra trào ngược dạ dày thực quản và rối loạn 

hành vi ăn sau này (sợ ăn) cho  ệnh nhân. Tốt nhất là để cho bệnh nhân ăn  ình 

thường theo khả năng hấp thu của bệnh nhân, kiểm soát glucose máu bằng 

phương pháp khác. Nhỏ giọt glucose liên tục qua sonde dạ dày có thể được sử 

dụng với những bệnh nhân nặng để bổ sung glucose máu, nhưng hết sức thận 

trọng vì có thể gây rối loạn cảm giác ăn đường miệng của bệnh nhân [78]. 

1.4.8.1.4. Điều trị kéo dài trong trường hợp đáp ứng với điều trị nội khoa 

Mục đích cuối cùng của điều trị là phòng hạ glucose máu, cho phép thiết 

lập một chế độ ăn  ình thường cho trẻ. Bệnh nhân đáp ứng tốt với điều trị 

diazoxide nên được duy trì với liều  an đầu và cố gắng giảm liều và ngừng 

thuốc trong vài tháng đầu tiên.  

Một vài bệnh nhân, đặc biệt những bệnh nhân có cường insulin với tăng 

amoniac máu, có thể cần điều trị kéo dài tới nhiều năm. Một số bệnh nhân 

khác, không có tăng amoniac máu cũng có thể phụ thuộc diazoxide tới vị 

thành niên.  

Khi giảm liều diazoxide tới < 5mg/kg/ngày và tiến tới thử ngừng 

diazoxide thì bệnh nhân cần được theo dõi tại bệnh viện [53],[62]. 

1.4.8.1.5. Điều trị trong trường hợp không đáp ứng hoặc đáp ứng một phần 

với điều trị diazoxide 

Glucose vẫn cần được cung cấp để duy trì glucose máu  ình thường. Chế 

độ ăn nhiều glucose và truyền glucose tĩnh mạch liên tục. Diazoxide và/hoặc 

octreotide có thể được tiếp tục khi đáp ứng một phần xảy ra.  
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Với các bệnh nhân không đáp ứng hoặc đáp ứng một phần trong những 

tháng đầu sau sinh nên được điều trị ở các trung tâm có kinh nghiệm, có sự 

phối hợp chặt chẽ và thảo luận kỹ giữa các bác sỹ nội khoa với bác sỹ ngoại 

khoa, cân nhắc cẩn thận chỉ định phẫu thuật. Khuyến cáo tiếp tục điều trị nội 

khoa tích cực (truyền glucose ưu trương, phối hợp thuốc, chế độ ăn nhiều 

glucose) kéo dài 4 – 6 tuần từ khi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng CIBS bởi vì 

mức độ nặng của CIBS có thể được cải thiện từ từ, tự nhiên trong giai đoạn 

này, tuy nhiên chưa có một nghiên cứu nào đánh giá những tiêu chuẩn phải 

phẫu thuật ở những bệnh nhân không đáp ứng điều trị nội khoa khi 2 – 3 tuần 

tuổi so với nhóm 5 – 6 tuần tuổi.  

Tiêu chuẩn của điều trị nội khoa thành công là bệnh nhân có chế độ ăn 

mà gia đình bệnh nhân có thể đáp ứng được, không có tình trạng hạ glucose 

máu. Nếu một chế độ ăn cho bệnh nhân ở nhà, gia đình không thể thiết lập 

được, phụ thuộc vào truyền glucose để duy trì ổn định glucose máu thì phải 

tính đến phẫu thuật cắt tụy. Bệnh nhân phải được phẫu thuật cắt tụy bởi vì 

những nguy cơ  iến chứng nếu tiếp tục điều trị nội khoa bao gồm nhiễm 

khuẩn liên quan đến catheter tĩnh mạch trung tâm [53]. Tất cả bệnh nhân 

CIBS có chỉ định phẫu thuật, trước khi tiến hành phẫu thuật cần thiết phải có 

kết quả phân tích phân tử tìm đột biến gen và chụp 
18

F -DOPA PET CT để 

xác định là thể lan tỏa hay khu trú, giúp cho phẫu thuật cắt tụy hợp lý, tránh 

cho cắt tụy không cần thiết. 

1.4.8.1.6. Điều trị những bệnh nhân CIBS lan tỏa không đáp ứng với 

diazoxide 

Một vài bệnh nhân được khẳng định là CIBS thể lan tỏa (phân tích gen 

và 
18

F -DOPA PET/CT), nhưng không đáp ứng với diazoxide có thể được 

điều trị kéo dài với octreotide tiêm dưới da phối hợp với chế độ ăn. Điều trị 

thuốc octreotide tác dụng kéo dài có thể được áp dụng [85]. Nếu không kiểm 

soát được trình trạng hạ glucose máu thì cần phẫu thuật cắt tụy. 
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1.4.8.2. Điều trị phẫu thuật 

1.4.8.2.1. Chỉ định phẫu thuật 

Sau khi điều trị nội khoa (truyền glucose, bổ sung glucose đường miệng, 

thuốc diazoxide hoặc/và octreotide hoặc các thuốc khác) nhưng không có hiệu 

quả trong phòng hạ glucose máu, phẫu thuật cắt tụy là giải pháp cuối cùng [92].  

Tùy theo chẩn đoán tổn thương mà có định hướng phẫu thuật (cắt tụy 

bán phần với tổn thương khu trú và cắt tụy gần như toàn  ộ (95% - 98%) với 

CIBS thể lan tỏa), tránh những phẫu thuật cắt tụy gần như toàn bộ không cần 

thiết [66],[92]. 

- Chỉ định phẫu thuật tuyệt đối khi [53],[93]: 

+  Bệnh nhân được chẩn đoán CIBS thể khu trú, không đáp ứng với điều 

trị nội khoa.  

+  Phụ thuộc truyền glucose mặc dù đã dùng liều tối đa của diazoxide và 

octreotide. 

1.4.8.2.2.  ưu ý trước khi phẫu thuật 

Ngừng tất cả các thuốc trước phẫu thuật (5 ngày diazoxide, 2 ngày 

octreotide) để tăng độ chính xác khi phân tích mô bệnh học vì những thuốc 

này có thể làm thay đổi hình ảnh về mô bệnh học [48],[75]. 

1.4.8.2.3. Phương pháp phẫu thuật 

Hiện nay phẫu thuật nội soi cắt tụy có thể là phương pháp an toàn và 

hiệu quả với bệnh nhân nhỏ bị CIBS vì giảm các nguy cơ chấn thương, hồi 

phục nhanh hơn [66],[94],[95].   

 Với thể khu trú 

Mục tiêu là cắt bỏ tổ chức tụy tăng  ài tiết insulin bất thường, vị trí cắt 

bỏ được xác định nhờ chụp 
18

F – DOPA PET/CT. Trong khi phẫu thuật, sinh 

thiết và phân tích giải phẫu bệnh ngay để phát hiện những tế bào bất thường. 

Phẫu thuật sẽ được tiến hành cắt bỏ tổ chức tụy cho đến khi không còn thấy tế 

bào bất thường ở viền xung quang tổn thương (hình 1.4).   
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Hình 1.4: Phẫu thuật cho CIBS thể khu trú. 

 (A) Thương tổn   đầu hoặc cổ của tụy. Phẫu thuật cắt bỏ tổn thương và nối 

hỗng tràng với tụy. (B) Thương tổn phần thân hoặc đuôi của tụy. Phẫu thuật 

cắt thân và đuôi tụy [66]. 

 Với thể lan tỏa 

CIBS lan tỏa yêu cầu phẫu thuật cắt bỏ gần như toàn  ộ tuỵ (95% - 98% 

tụy) là hợp lý (hình 1.5) [66],[75]. Vì cắt tụy gần như toàn  ộ cho bệnh nhân 

CIBS thể lan tỏa có nguy cơ kéo dài là suy tụy nội, ngoại tiết cho nên nghiên 

cứu của Redkar R năm 2015 khuyến cáo nên cắt tụy 80% có thể được coi như 

là phương pháp phẫu thuật đầu tiên cho bệnh nhân CIBS thể lan tỏa, đặc biệt 

khi các phương tiện chẩn đoán hạn chế và chẩn đoán không rõ ràng sau những 

can thiệp  an đầu, điều này hạn chế tối thiểu nguy cơ đái tháo đường sau phẫu 

thuật và phẫu thuật lại cũng có thể luôn luôn được cân nhắc nếu hạ glucose 

máu tái phát sau lần phẫu thuật đầu tiên [96]. 

 

Hình 1.5: Phẫu thuật cho CIBS thể lan tỏa 

Khu vực bóng mờ là phần tụy được cắt bỏ, để lại mô tụy xung quanh ống mật chủ 

và dọc theo bờ giữa của tá tràng [66]. 
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1.4.8.2.4. Điều trị ngay sau phẫu thuật 

 Kiểm soát glucose máu ngay sau phẫu thuật 

Một số bệnh nhân còn tiếp tục hạ glucose máu nặng sau phẫu thuật cắt 

tụy. Những trường hợp này cần tiếp tục điều trị nội khoa bằng thuốc, bổ sung 

glucose đường miệng hoặc truyền glucose tĩnh mạch và xem xét khả năng phẫu 

thuật cắt tụy toàn bộ khi không thể kiểm soát được tình trạng hạ glucose máu.  

Một số bệnh nhân ổn định glucose máu ngay sau phẫu thuật nhưng lại xuất 

hiện hạ glucose máu sau vài tuần đến vài tháng. Những trường hợp này thường 

là do sự phục hồi phần còn lại của tụy, nguyên nhân thì chưa  iết rõ [48]. 

Một số bệnh nhân có tình trạng tăng glucose máu ngay sau phẫu thuật. 

Để tránh dao động nồng độ glucose máu quá nhiều, với những bệnh nhân tăng 

glucose máu ở giai đoạn này nên được chuyển sang truyền glucose 5% và 

phối hợp cho insulin liều thấp và dò liều từ từ để ổn định glucose máu. Những 

bệnh nhân này thường đáp ứng rất tốt với insulin ngoại sinh. Insulin cần được 

giảm liều từ từ và sớm ngay trong giai đoạn phẫu thuật và tốt nhất là có thể 

ngừng được dùng insulin trong điều trị. Bệnh thường đáp ứng tốt nếu tổn 

thương là thể khu trú [48]. 

 Dinh dưỡng sau phẫu thuật cắt tụy 

Sau khi bệnh nhân có khả năng hấp thu trở lại, bệnh nhân cần được bổ 

sung cho ăn đường miệng, tăng dần cho tới khi đủ nhu cầu của trẻ. Để đạt được 

chế độ ăn  ình thường cần có thời gian sau phẫu thuật [48]. 

1.5. Kết quả điều trị CIBS 

1.5.1. Kết quả kiểm soát glucose máu 

1.5.1.1. Kết quả kiểm soát glucose máu bằng điều trị thuốc diazoxide 

Tùy theo nguyên nhân gây ra CIBS mà có kết quả đáp ứng với điều trị 

thuốc diazoxide là khác nhau. Người ta dùng kết quả phân tích phân tử để tiên 

lượng được khả năng kiểm soát glucose máu bằng điều trì thuốc hay cần phải 
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phẫu thuật cắt tụy. Những bệnh nhân không thấy đột biến gen thường đáp ứng 

tốt với điều trị diazoxide. 

 Bệnh nhân CIBS do đột biến gen ABCC8 và KCNJ11 thì có 82% bệnh 

nhân không đáp ứng với diazoxide, phải phẫu thuật cắt tụy [5]. 

 Bệnh nhân CIBS do đột biến gen GLUD1 hoặc HADH hoặc HNF4A 

hoặc SLC16A1 hoặc UCP2, bệnh nhân thường đáp ứng tốt với điều trị 

bằng diazoxide [20],[97]. 

 Bệnh nhân CIBS do đột biến gen glucokinase, bệnh nhân có thể có đáp 

ứng ở các mức độ khác nhau với điều trị. Một vài bệnh nhân đáp ứng 

tốt với điều trị diazoxide, ngược lại có bệnh nhân cần điều trị tích cực 

hơn, ngoài diazoxide có thể phải phối hợp với octreotide đôi khi phải 

chỉ định phẫu thuật cắt tụy [98]. 

1.5.1.2. Kết quả kiểm soát glucose máu bằng phẫu thuật cắt tụy 

Khoảng 75% các trường hợp không đáp ứng với điều trị nội khoa, phải 

được tiến hành phẫu thuật cắt tụy. Cắt bỏ từ 5% đến 98% tụy tùy trường hợp 

khu trú hay lan tỏa.  

 Sau phẫu thuật thể lan tỏa 

Theo Arnoux J.B và cộng sự, kết quả kiểm soát glucose máu ngay sau 

phẫu thuật không thể dự đoán trước được, rối loạn glucose máu vẫn còn tồn 

tại sau phẫu thuật (hạ glucose máu dai dẳng ở khoảng 50% bệnh nhân, đái 

tháo đường phụ thuộc insulin ở 20% bệnh nhân trong suốt giai đoạn sau phẫu 

thuật), nhưng các trường hợp hạ glucose máu thường dễ dàng kiểm soát hơn 

trước phẫu thuật, những trường hợp này sau vài năm không còn tình trạng hạ 

glucose máu và chuyển sang đái tháo đường phụ thuộc insulin [8],[75]. Tuy 

nhiên, trong một nghiên cứu khác Lord, K. và cộng sự, ở những bệnh nhân 

sau phẫu thuật cắt tụy 98%, tỷ lệ hạ glucose máu tiếp tục sau phẫu thuật, cần 

tiếp tục điều trị là 41% bệnh nhân [99]. 
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Mức độ rối loạn glucose máu và đái tháo đường là biến chứng lâu dài 

của CIBS, đặc biệt những bệnh nhân do đột biến gen HNF4A hoặc những 

bệnh nhân cắt tụy gần như toàn  ộ. Giai đoạn sau phẫu thuật cắt tụy gần toàn 

bộ tỷ lệ đái tháo đường phụ thuộc insulin tăng dần và 14 năm sau phẫu thuật, 

tỷ lệ là 91%. Do vậy, cần theo dõi đánh giá thường xuyên mức độ glucose 

máu vì đái tháo đường có thể xuất hiện nhiều năm sau phẫu thuật. 

Beltrand, J. và cộng sự nghiên cứu chuyển hóa glucose trên 105 bệnh 

nhân bị CIBS, với những bệnh nhân mắc bệnh thể lan tỏa, sau phẫu thuật cắt 

tụy 95% – 98% thì kết quả rất thay đổi, có 59% trường hợp cường insulin thể 

lan tỏa vẫn tiếp tục hạ glucose máu có dấu hiệu lâm sàng nhẹ hoặc không có 

dấu hiệu lâm sàng. Tình trạng hạ glucose máu này sau phẫu thuật thường dễ 

được kiểm soát bằng thuốc và sẽ khỏi sau 5 năm. Một phần ba những bệnh 

nhân này có tình trạng là hạ glucose máu trước khi ăn và tăng glucose máu 

sau khi ăn. Khoảng 53% các trường hợp có dấu hiệu tăng glucose máu ngay 

sau phẫu thuật và tỷ lệ bệnh nhân bị tăng glucose máu tăng dần đến 100% sau 

phẫu thuật 13 năm. Tỷ lệ tích lũy  ệnh nhân mắc bệnh đái tháo đường phụ 

thuộc insulin là 19% ngay sau phẫu thuật, tăng dần đến 42% sau 8 năm và lên 

tới 91% sau phẫu thuật 14 năm [100]. 

Arya, V. B. và cộng sự nghiên cứu hơn 300  ệnh nhân CIBS, trong đó có 45 

bệnh nhân CIBS thể lan tỏa được phẫu thuật cắt tụy gần như toàn  ộ. Sau phẫu 

thuật có 60% bệnh nhân có hạ glucose máu dai dẳng cần can thiệp tiếp bằng 

thuốc, tỷ lệ đái tháo đường phụ thuộc insulin là 96% sau phẫu thuật 11 năm [101]. 

 Sau phẫu thuật thể khu trú 

Những bệnh nhân với CIBS thể khu trú, trên 90% các trường hợp hồi 

phục hoàn toàn sau phẫu thuật. Hạ glucose máu hoặc tăng glucose máu sau 

phẫu thuật hiếm gặp, nếu có thì chỉ dấu hiệu nhẹ và thoáng qua [78],[99],[102]. 
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Hạ glucose máu dai dẳng ở giai đoạn ngay sau phẫu thuật nếu bệnh nhân 

cắt bỏ tổn thương không hết hoặc có tồn tại một ổ khu trú thứ 2 trên cùng một 

bệnh nhân. Theo nghiên cứu của Arnoux J.B và cộng sự, 15 bệnh nhân bị 

CIBS thể khu trú được phẫu thuật trong 3 năm, thì có 2  ệnh nhân phải phẫu 

thuật lần 2 bởi vì còn sót tế  ào β  ất thường xung quanh một tổn thương khu 

trú lớn (bệnh nhân 1), hoặc còn tồn tại một ổ tổn thương khu trú thứ 2 hoặc 3 

riêng biệt trên cùng một bệnh nhân (bệnh nhân 2). Mặc dù được phẫu thuật 

lần 2, nhưng những bệnh nhân này vẫn còn hạ glucose máu dai dẳng và tiếp 

tục phải điều trị thuốc tích cực [8]. 

Beltrand, J. và cộng sự, các bệnh nhân bị CIBS thể khu trú sau phẫu thuật 

cắt tụy khu trú, bệnh nhân thường có tình trạng glucose máu ổn định, việc tăng 

hoặc giảm glucose máu là hiếm gặp hoặc rất nhẹ và thoáng qua [100]. 

1.5.2. Ảnh hưởng thần kinh 

Thương tổn não nặng là một di chứng của tình trạng hạ glucose máu 

nặng và kéo dài, ở giai đoạn sơ sinh có thể có dấu hiệu hôn mê và/hoặc trạng 

thái co giật [8]. Tổn thương thùy chẩm là hay gặp nhất ở trẻ sơ sinh, tuy nhiên 

vị trí tổn thương và độ lan rộng của tổn thương não có thể rất khác nhau tùy 

thuộc vào tuổi của bệnh nhân và mức độ nặng của hạ glucose máu 

[103],[104].   trẻ lớn, hạ glucose máu thường ít trầm trọng và ít gây thương 

tổn não hơn trẻ sơ sinh [75]. 

Menni, F và cộng sự nghiên cứu về tâm thần vận động và mức độ di 

chứng thần kinh của 90 bệnh nhân CIBS (trong đó có 63 bệnh nhân được 

phẫu thuật) cho thấy: Di chứng về trí tuệ gặp ở 26% bệnh nhân, trong số đó 

thiểu năng trí tuệ nặng là 8%. Nhóm bệnh nhân xuất hiện dấu hiệu lâm sàng 

ngay thời kỳ sơ sinh có tỷ lệ di chứng nặng về trí tuệ 11%, ngược lại nhóm 

bệnh nhân xuất hiện dấu hiệu lâm sàng muộn hơn và được chẩn đoán ở tuổi 
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bú mẹ có tỷ lệ di chứng nặng về trí tuệ là 3%. Nhóm bệnh nhân phải phẫu 

thuật có tỷ lệ di chứng nặng về trí tuệ là 10%, ngược lại nhóm bệnh nhân 

không phải phẫu thuật có tỷ lệ di chứng nặng về trí tuệ là 4%. Trong nhóm 

phẫu thuật, không có sự khác nhau giữa những bệnh nhân CIBS thể khu trú 

hay lan tỏa. Những bệnh nhân di chứng thần kinh mức độ trung bình, không 

có sự khác nhau giữa tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng, điều trị thuốc hay 

phẫu thuật và tổn thương ở tụy là khu trú hay lan tỏa. Nhóm bệnh nhân xuất 

hiện dấu hiệu lâm sàng tuổi sơ sinh có tỷ lệ động kinh là 24% so với 8% 

nhóm tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng ở tuổi bú mẹ nhưng sự khác nhau 

không có ý nghĩa thống kê. Nhóm bệnh nhân điều trị nội khoa có tỷ lệ động 

kinh là 11% so với 21% trong nhóm phẫu thuật, nhưng sự khác nhau này 

cũng không có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ động kinh trong nhóm phẫu thuật khu 

trú và lan tỏa cũng không có sự khác biệt. Trong nhóm những bệnh nhân 

chậm phát triển tâm thần vận động vừa và nặng có tỷ lệ động kinh là 12% so 

với 6% ở nhóm phát triển tâm thần  ình thường. Tỷ lệ não bé chiếm 9% trong 

nhóm những bệnh nhân chậm phát triển tâm thần vận động vừa và nặng so 

với 8% nhóm phát triển tâm thần  ình thường [105]. 

Với những bệnh nhân mắc hội chứng CIBS và tăng amoniac máu, mức độ di 

chứng thần kinh không thể đoán trước được vì khoảng 50% bệnh nhân có thiếu 

hụt trí tuệ tiến triển và/hoặc động kinh không liên quan đến hạ glucose máu [106]. 

1.5.3. Thiếu enzym tụy ngoại tiết sau phẫu thuật 

Nhiều nghiên cứu cho thấy, chức năng tụy ngoại tiết sẽ bị ảnh hưởng ở 

giai đoạn sớm sau phẫu thuật trên những bệnh nhân cắt tụy 95%, mặc dù 

vậy cũng không gây ra tình trạng suy dinh dưỡng sau này [3]. Chức năng 

ngoại tiết của tụy bị ảnh hưởng được đánh giá  ằng xét nghiệm elastase 

trong phân. Những bệnh nhân có giảm nồng độ elastase trong phân nên 

được bổ sung thay thế enzym tụy [8],[48]. 
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Theo Arya, V. B. và cộng sự, sau phẫu thuật cắt tụy 95% có 72% bệnh 

nhân có bằng chứng sinh hóa suy chức năng tuyến tụy ngoại tiết trầm trọng 

(elastate 1 trong phân < 100 µg/g). Suy tụy ngoại tiết có dấu hiệu lâm sàng 

quan sát thấy ở 49% bệnh nhân, không có sự khác biệt có ý nghĩa về chiều 

cao và cân nặng giữa 2 nhóm suy tụy ngoại tiết có dấu hiệu lâm sàng được 

điều trị với nhóm không có dấu hiệu lâm sàng, không điều trị [101]. 

1.6. Nguyên lý phƣơng ph p giải trình tự gen 

Phân tích phân tử tìm đột biến các gen gây CIBS được áp dụng theo 

nguyên lý giải trình tự gen Sanger. 

+ Nguyên lý của phương pháp giải trình tự gen Sanger 

Ngoài 4 loại nucleotid thông thường (gồm 4 loại deoxynucleotid 

triphosphat (dNTPs): dATP, dTTP, dGTP và dCTP, được dùng làm cơ chất 

để tổng hợp DNA) còn sử dụng thêm 4 loại dideoxynucleotid (là những 

deoxynucleotid có nhóm 3’OH được thay bằng H), do đó dideoxynucleotid 

không còn khả năng hình thành các nối phosphatdieste và làm ngưng quá 

trình tổng hợp DNA, tạo ra các đoạn DNA có kích thước kém nhau 1 

nucleotid, trên cơ sở đó xác định được trình tự nucleotid. Dideoxynucleotid 

(ddNTP) là một phân tử nhân tạo, cấu trúc của nó tương tự như phân tử 

deoxynucleotid (dNTP), tuy nhiên ở carbon số 3 của đường deoxyribose 

không phải là nhóm hydroxyl (– OH) mà là – H (hình 1.6).  
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Hình 1.6. Cấu trúc phân tử dNTP và ddNTP 

Các khâu trong phương pháp này 

 + Biến tính DNA sợi kép thành 2 sợi đơn. 

 + Mồi tiếp hợp với DNA sợi đơn. 

 + Phản ứng tổng hợp chuỗi polynucleotid gồm DNA sợi khuôn, mồi, 

DNA polymerase, deoxynucleotid (dNTP) và dideoxynucleotid (ddNTP).  

Việc gắn dideoxynucleotid làm quá trình tổng hợp bị dừng lại vì ddNTP 

có cấu trúc hóa học bị mất gốc OH tại carbon thứ 3 của đường deoxyribose, 

mà gốc OH tại vị trí này chính là nơi để dNTP kế tiếp được gắn vào. 

 + Điện di trên gel polyacrylamid biến tính để giải trình tự. 

 + Đọc kết quả trên phim xạ ký tự ghi (autoradiography). 

 Trong quá trình tổng hợp mạch đơn  ổ sung, một dNTP tự do gắn vào 

chuỗi đang tổng hợp bằng liên kết phosphodieste giữa 5’ phosphat với nhóm 

3’ hydroxyl của nucleotid cuối cùng của chuỗi (hình 1.7 (A)). Tuy nhiên, nếu 

một ddNTP được gắn vào đầu 3’ của chuỗi đang tổng hợp thì sự tổng hợp 

DNA sẽ dừng lại do không hình thành được liên kết phosphodieste với 

nucleotid tiếp theo (hình 1.7 (B)). 
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Hình 1.7. Quá trình tổng hợp DN  bình thường (A) và tổng hợp DNA bị ức chế (B) 

Quy trình giải trình tự theo phương pháp dideoxynucleotid được mô tả 

ở hình 1.8. 

 

Hình 1.8. Quy trình giải trình tự theo phương pháp ddNTP 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh viện Nhi Trung ương trong thời 

gian từ ngày 01/1/2010 tới ngày 1/10/2015 

2.2. Đối tƣợng nghiên cứu 

Bao gồm 58 bệnh nhân được chẩn đoán và điều trị hạ glucose máu nặng 

do CIBS tại Bệnh viện Nhi Trung ương. 

2.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

Bệnh nhân được chọn vào nghiên cứu khi đáp ứng các điều kiện dưới 

đây [35]: 

-  Xét nghiệm glucose máu < 3 mmol l. 

-  Tốc độ truyền glucose > 8 mg kg phút. 

-  Nồng độ insulin máu > 13,89 pmol/l hoặc nồng độ C – peptid trong 

máu  0,2 nnol/l cùng với thời điểm xét nghiệm glucose máu hạ 

2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Các bệnh nhân hạ glucose máu do các nguyên nhân thứ phát như: mẹ 

mắc tiểu đường thai nghén, chậm phát triển trong tử cung, trẻ khi sinh bị ngạt, 

các rối loạn chuyển hóa bẩm sinh, các bệnh di truyền khác (trisomi 13, hội 

chứng Turner ). 

2.3. Phƣơng ph p nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Nghiên cứu tiến cứu, mô tả: Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 

bệnh nhân CIBS. Xác định đột biến gen ở một số gen thường gặp gây ra 

bệnh nhân CIBS.  

- Nghiên cứu thuần tập tiến cứu: Đánh giá kết quả điều trị của bệnh 

nhân CIBS. 
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2.3.2. Chọn mẫu nghiên cứu 

CIBS là một bệnh hiếm gặp, nên áp dụng phương pháp chọn mẫu tiện ích. 

2.3.3. Các biến số nghiên cứu và phương pháp thu thập thông tin 

2.3.3.1. Sơ đồ nghiên cứu 

SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1: Tóm tắt sơ đồ nghiên cứu 

- Truyền dung dịch 

glucose ưu trương qua 

tĩnh mạch trung tâm. 

- Tăng cường chế độ ăn 

- Điều trị thử Diazoxide 

- Phân tích đột biến gen 
 

 

Điều trị thuốc 

Phẫu thuật cắt 

tụy 95-98% 

 

CIBS 

 

- Điều trị octreotide 

và/hoặc chế độ ăn 

-  Có kết quả phân tích 

đột biến gen 
 

Nghi ngờ thể lan tỏa 

Thành công Thất bại 

Phẫu thuật cắt tụy 95-98% 

Theo dõi lâu dài: 

- Hạ glucose máu tái phát 

- Đái đường 

- Đánh giá phát triển tâm thần – 

vận động 

- Đánh giá các chỉ số tăng trưởng 

Đáp 

ứng 

thuốc 

Thử ngừng Diazoxide 

 

Nghi ngờ thể khu trú  

 

Điều trị 

octreotide 

 

Khỏi 

 

Điều trị 

 

thuốc 

có 
không 

Có 

 

không 

 

Điều trị thuốc 

 

Đái tháo đường Khỏi Thất bại 

 

Đáp ứng  
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2.3.3.2. Các biến số nghiên cứu và phương pháp thu thập thông tin cho  

mục tiêu 1 

Bệnh nhân sau khi nhập viện sẽ được tiến hành chẩn đoán, điều trị và 

theo dõi theo một phác đồ thống nhất dưới đây. Các chỉ số xét nghiệm nồng 

độ glucose và chỉ số sinh hóa khác được tiến hành tại bệnh viện Nhi Trung 

ương. Nồng độ insulin máu và C- peptid một số bệnh nhân được làm xét 

nghiêm tại khoa sinh hóa bệnh viện Nhi Trung ương, một số trường hợp được 

phân tích tại khoa sinh hóa bệnh viện Nội tiết Trung ương ở thời điểm bệnh 

viện Nhi không tiến hành được. 

 Ngày 1:  ác định chẩn đoán và xử trí ngay tình trạng hạ glucose máu 

- Khai thác tiền sử, các chỉ số lâm sàng và cận lâm sàng 

+ Tiền sử bệnh nhân là con thứ mấy 

+ Hình thức sinh của bệnh nhân 

+ Tiền sử gia đình: Trong gia đình có anh chị em ruột bị bệnh hay 

không? Bố mẹ có cùng huyết thống hay không (cùng huyết thống nghĩa là 

bố, mẹ là những người có họ trong phạm vi  a đời do cùng một gốc sinh ra: 

cha mẹ là đời thứ nhất; anh chị em cùng cha mẹ, cùng cha khác mẹ, cùng 

mẹ khác cha là đời thứ hai; anh chị em con chú con bác, con cô con cậu, 

con dì là đời thứ ba). 

+ Cân nặng khi sinh (gram) 

  Trẻ cân nặng  ình thường là trẻ có cân nặng khi sinh  -2SD   + 2SD 

(trẻ nam bình thường 2500 – 4400 gram; trẻ nữ  ình thường 2400 - 4200 gram). 

  Trẻ cân nặng thấp hơn tuổi thai là trẻ có cân nặng khi sinh < - 2SD 

( 2500 gram với trẻ nam và  2400 gram với trẻ nữ) trẻ đủ tháng 

  Trẻ cân nặng lớn hơn tuổi thai là trẻ có cân nặng khi sinh > + 2SD (cân 

nặng khi sinh  4400 gram với trẻ nam và  4.200 gram với trẻ nữ) [107].  
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+ Tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng (ngày): là thời gian đầu tiên trẻ có 

các dấu hiệu lâm sàng của hạ glucose máu (li bì, co giật, bú kém, ngừng thở 

hoặc hôn mê). 

+ Không có dấu hiệu lâm sàng: là bệnh nhân được chẩn đoán  ởi kiểm 

tra glucose máu thường quy để phát hiện hạ glucose máu với những trẻ khi 

sinh có cân nặng lớn hơn  ình thường hoặc trong gia đình có anh, chị bị hạ 

glucose máu. 

+ Giới tính (nam, nữ). 

+ Li bì: Trẻ ngủ li bì là trẻ không thức hoặc không tỉnh táo. Trẻ ngủ gà 

và không quan tâm đến những gì xảy ra xung quanh. Trẻ li bì không nhìn mẹ 

hoặc không nhìn vào mặt bạn khi bạn hỏi chuyện, trẻ không quan tâm đến 

việc bú mẹ hay ăn uống. Trẻ có thể thức khi bị kích thích đau nhưng lại ngủ 

gà sau khi ngừng bị kích thích. Trẻ có thể nhìn thẫn thờ và không chú ý đến 

những gì đang diễn ra xung quanh. 

+ Bú kém: phát hiện qua hỏi mẹ trẻ về việc trẻ bú tốt hay bú kém, thậm 

chí bỏ bú hoặc phát hiện qua quan sát bệnh nhân bú mẹ. 

+ Co giật: qua hỏi bệnh hoặc quan sát thấy bệnh nhân có dấu hiệu co giật. 

+ Ngừng thở, tím tái: qua hỏi bệnh xem ở nhà bệnh nhân có những cơn 

tím tái hay không hoặc quan sát thấy bệnh nhân có cơn ngừng thở dài. 

+ Lông tai: đánh giá qua thăm khám. Lông mọc rậm ở hai vành tai. 

+ Lấy máu bệnh nhân để làm các xét nghiệm  

  Định lượng nồng độ glucose máu (mmol/l) khi nhập viện. 

  Định lượng nồng độ insulin huyết thanh (pmol/l): Lấy máu cùng thời 

điểm có hạ glucose máu. Trên bệnh nhân cường insulin, nồng độ insulin huyết 

thanh > 13,89 pmol/l là một tiêu chuẩn chẩn đoán. 

  Định lượng nồng độ C-peptid (nmol/l): Lấy máu cùng thời điểm có hạ 

glucose máu. Trên bệnh nhân cường insulin, nồng độ C – peptid máu ≥ 0,2 

nmol/l là một tiêu chuẩn chẩn đoán. 



45 

 

 

  Định lượng amoniac máu (g/dl), nếu  109 g/dl ở bệnh nhân < 30 

ngày hoặc  94 g/dl ở bệnh nhân 1- 12 tháng được cho là tăng.  

  Chiết tách DNA từ bạch cầu máu ngoại biên của bệnh nhân và bố mẹ 

bệnh nhân. 

- Xử trí tình trạng hạ glucose máu  

Nếu glucose máu < 3 mmol/l, thì phải tiến hành tiêm tĩnh mạch chậm 

glucose 10% 2 ml/kg. Sau đó truyền glucose tĩnh mạch liên tục để duy trì 

glucose máu  ình thường và tiếp tục cho ăn đường miệng. Xét nghiệm glucose 

máu mao mạch tại giường sau mỗi 2 giờ để điều chỉnh tốc độ truyền glucose cần 

thiết nhằm duy trì nồng độ glucose máu  ình thường. Nếu glucose máu tiếp tục 

giảm < 3 mmol/l, cần nhắc lại glucose 10% 2 ml kg tĩnh mạch chậm và tăng tốc 

truyền glucose tĩnh mạch liên tục lên 2 mg/kg/phút. Mục tiêu là duy trì glucose 

máu ổn định > 3 mmol/l. 

 Ngày thứ 2 đến ngày thứ 5 sau nhập viện 

- Xác định tốc độ truyền glucose tối thiểu để duy trì đường máu > 3 

mmol/l 

- Điều trị thử diazoxide trong 5 ngày. Những bệnh nhân CIBS nặng (tốc 

độ truyền glucose rất cao để duy trì glucose máu  ình thường) phải bắt đầu 

dùng diazoxide ngay, uống với liều tối đa 15 mg kg ngày chia 3 lần/ngày. 

Những trường hợp khác bắt đầu với liều thấp hơn 5-10 mg/kg/ngày, chia 3 

lần/ngày. Liều sau đó có thể điều chỉnh dựa vào khả năng duy trì glucose máu 

 ình thường của thuốc. Thông thường sau mỗi 2 ngày, liều có thể tăng lên 5 

mg kg đến khi có hiệu quả và bệnh nhân dung nạp được, liều tối đa là 15 

mg/kg/ngày.  

- Gửi bệnh phẩm DNA của bệnh nhân và bố mẹ bệnh nhân sang Trung tâm 

phân tích gen của trường Peninsula, thành phố Exeter, Vương quốc Anh để phân 

tích tìm đột biến gen.   
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 Ngày thứ 6  - 7   ác định sự đáp ứng với diazoxide 

Sau khi dùng thử diazoxide 5 ngày thì tiến hành đánh giá khả năng đáp 

ứng của bệnh nhân với thuốc. Tiêu chuẩn đáp ứng với diazoxide là glucose 

máu  ình thường >3 mmol l trước và sau mỗi bữa ăn ở bệnh nhân ăn  ình 

thường (không cần ăn đêm) và sau ngừng truyền glucose.  

Nếu hiện tượng hạ glucose máu xuất hiện 2 lần (< 3 mmol/l) trong một 

chu kỳ đánh giá glucose 24 giờ thì kết luận bệnh nhân không đáp ứng với 

diazoxide và nên ngừng điều trị diazoxide. Khi đó phải điều chỉnh chế độ ăn 

và bắt đầu truyền glucose trở lại để duy trì glucose máu  ình thường 

Nếu bệnh nhân không đáp ứng với điều trị  ằng diazoxide thì có thể gợi 

ý đến nguyên nhân gây CIBS là đột  iến KATP và khả năng bệnh nhân phải 

điều trị ngoại khoa. Bệnh nhân phải làm các xét nghiệm cơ  ản chuẩn bị cho 

phẫu thuật cắt tụy. 

 Ngày 8 – 14: Dùng thử octreotide và chờ đợi kết quả phân tích gen 

Nếu không đáp ứng diazoxide thì octreotide là thuốc lựa chọn thay thế. 

Octreotide sử dụng liều  an đầu 5 µg/kg/ngày chia 3 lần ngày, tiêm dưới da 

và đánh giá sự đáp ứng của thuốc sau 48 giờ. Khi không đáp ứng, liều có thể 

tăng chậm tối đa 15 - 50 µg/kg/ngày. Tiêu chuẩn đánh giá sự đáp ứng hoàn 

toàn với octreotide tương tự như của diazoxide. 

 Sau 2 tuần 

Tùy theo kết quả phân tích gen và đáp ứng với thuốc để có kế hoạch điều 

trị hợp lý. 

Mục tiêu là điều trị bảo tồn, kiểm soát glucose máu bằng chế độ ăn, dùng 

thuốc. Nếu không kiểm soát được hạ glucose máu bằng thuốc, phải truyền 

glucose tốc độ cao thì bệnh nhân được chỉ định phẫu thuật. 
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- Nếu bệnh nhân có đáp ứng diazoxide (mặc dù bệnh nhân có hay không 

thấy đột biến gen) thì thử giảm liều thuốc và ngừng thuốc nếu có thể và xuất 

viện. Nếu không giảm được liều diazoxide thì bệnh nhân được xuất viện và 

tiếp tục dùng thuốc, theo dõi glucose máu tại nhà và khám lại sau 1 tháng. 

- Nếu bệnh nhân có đột biến gen hoặc không được phân tích gen để tìm 

đột biến đều không đáp ứng diazoxide, nhưng lại đáp ứng octreotide, thì bệnh 

nhân tiếp tục dùng octreotide và theo dõi. 

-  Nếu bệnh nhân có đột biến gen (đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép hoặc 

đột biến có nguồn gốc từ bố) hoặc không được phân tích gen để tìm đột biến 

nhưng không đáp ứng cả diazoxide và octreotide và phải truyền glucose tốc 

độ cao để duy trì glucose máu  ình thường thì bệnh nhân được chỉ định bắt 

buộc phẫu thuật cắt tụy. Tất cả bệnh nhân đều được chỉ định cắt tụy gần như 

toàn bộ (95-98%), mặc dù có những trường hợp kết quả phân tích gen có thể 

gợi ý là CIBS thể khu trú, bởi vì ở Việt Nam hiện nay, chưa thể áp dụng chẩn 

đoán hình (
18

F-DOPA PET/CT) để xác định chính xác vị trí tổn thương. 

- Kết quả giải phẫu bệnh 

Tất cả bệnh nhân được phẫu thuật trong nhóm nghiên cứu, giải phẫu 

bệnh của mô tụy sẽ được đánh giá và kết luận bởi cùng một chuyên gia giải 

phẫu bệnh. 

 Bệnh án nghiên cứu 

Tất cả những bệnh nhân đủ tiêu chuẩn lựa chọn vào nghiên cứu, đều có 

chung một mẫu bệnh án thống nhất để nghiên cứu bệnh án (phụ lục 1). 

2.3.3.3. Phương pháp thu thập số liệu cho mục tiêu 2 

- Việc chiết tách DNA từ bạch cầu máu ngoại biên của bệnh nhân, bố và 

mẹ bệnh nhân được tiến hành tại khoa di truyền và sinh học phân tử Bệnh 

viện Nhi Trung ương. Bệnh phẩm DNA đó được gửi tới Trung tâm khoa học 
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y sinh và lâm sàng, Trường Đại học Y Peninsula, thành phố Exeter, Vương 

quốc Anh (Institute of Biomedical and Clinical Science, Peninsula Medical 

School, Exeter, United Kingdom).  

- Phân tích tìm đột biến của gen ABCC8, KCNJ11 được tiến hành trên tất 

cả các mẫu DNA của bệnh nhân. Một exon đơn độc của gen KCNJ11 và 39 

exon của gen ABCC8 được khuếch đại bằng kỹ thuật PCR và giải trình tự trực 

tiếp bằng phương pháp Sanger. Phản ứng giải trình tự được phân tích trên 

ABI 3730 capillary sequencer (Applied Biosytems, Warrington, UK) và được 

so sánh với trình tự gen đã được công bố, sử dụng “Mutation Surveyor 

version 3.24” (Softgenetics PA, USA).  

Nếu không có đột biến nào của gen ABCC8 và KCNJ11 được phát hiện 

thì  ước tiếp theo là tìm đột biến của các gen khác gây CIBS. Kết luận cuối 

cùng là bệnh nhân có đột biến gen hay không có đột biến gen; nếu có đột biến 

thì đột biến gen nào, vị trí đột biến, thay đổi trên protein, loại đột biến. 

Theo nhiều nghiên cứu trên thế giới, tỷ lệ CIBS do đột biến gen chủ yếu 

xảy ra trên gen mã hóa kênh KATP (ABCC8, KCNJ11) [5],[8]. Do vậy, trong 

nghiên cứu này, chúng tôi chỉ chọn những  ệnh nhân CIBS vào nhóm nghiên 

cứu khi  ệnh nhân có đột  iến gen ABCC8 hoặc KCNJ11 và những bệnh nhân 

không tìm thấy đột biến gen. 

Nếu bệnh nhân có đột biến sẽ tiến hành phân tích tìm đột biến của bố, 

mẹ bệnh nhân.  

+ Nhận định kết quả phân tích gen:  

  Đột biến đồng hợp tử: Khi bệnh nhân có nhận đột biến từ bố và mẹ ở 

cùng một vị trí trên gen.  

  Đột biến dị hợp tử kép: Khi bệnh nhân có nhận đột biến từ bố và mẹ ở 

vị trí  khác nhau trên gen.  

  Đột biến dị hợp tử từ bố hoặc mẹ: Khi bệnh nhân có nhận đột biến từ 

bố hoặc mẹ. Trong khi đó mẹ hoặc bố còn lại là không có đột biến. 
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- Vai trò nghiên cứu sinh trong quá trình phân tích gen: Nghiên cứu sinh 

điền các thông tin bệnh nhân (tiền sử, lâm sàng, xét nghiệm) vào mẫu bệnh án và 

gửi DNA sang Trung tâm xét nghiệm của Trường Đại học Y Peninsula. Khi 

nhận được kết quả xét nghiệm, nghiên cứu sinh sẽ phân tích, nhận định kết quả 

và có kế hoạch điều trị tiếp theo. 

- Vai trò của nhóm  phối hợp nghiên cứu ở nước ngoài: Họ tiến hành giải 

trình tự các gen tìm đột biến, để cho ra kết quả có hay không phát hiện đột biến. 

Nếu có đột biến sẽ cung cấp thông tin đầy đủ về gen bị đột biến, vị trí đột biến, 

thay đổi trên protein, hậu quả đột biến, dạng đột biến. 

2.3.3.4. Phương pháp thu thập số liệu cho mục tiêu 3 

Bệnh nhân sau khi ra viện được khám lại định kỳ tại bệnh viện 1 

lần/tháng nếu glucose máu không ổn định. Nếu ổn định thì khám lại 3 tháng 1 

lần. Mỗi lần khám lại, bệnh nhân được đánh giá đầy đủ các chỉ số về nhân trắc 

như đo cân nặng, chiều cao, vòng đầu. Bệnh nhân được làm điện não đồ, làm 

test Denver theo tuổi khi bệnh nhân từ 3 tháng tuổi trở nên, chụp MRI sọ não 

nếu bố mẹ bệnh nhân đồng ý. Các chỉ số dùng cho nghiên cứu được lấy ở lần 

thăm khám cuối cùng. 

-  Đánh giá sự tăng trư ng về thể chất: 

Kết quả tăng trưởng được đánh giá theo  ảng chuẩn tăng trưởng của trẻ 

em trên toàn thế giới (áp dụng cho cả trẻ em Việt Nam) của WHO năm 2006 

[107] (phụ lục 3). 

+  Cân nặng (kg) 

Khi cân, cho trẻ mặc quần áo mỏng (mùa đông có trừ quần áo, hoặc cân 

trẻ trong phòng có điều hòa nhiệt độ). Thường cân trẻ sau khi trẻ đã đi vệ 

sinh, xa bữa ăn. 

Đánh giá: Bệnh nhân suy dinh dưỡng nhẹ khi cân nặng theo tuổi từ - 

2SD đến - 3SD, suy dinh dưỡng vừa và nặng khi cân nặng theo tuổi ≥ - 3SD 

so với chuẩn tăng trưởng. 
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+  Chiều cao (cm) 

Áp dụng đo chiều dài cơ thể tư thế nằm đối với trẻ ≤ 24 tháng. Dụng cụ: 

Thước nhựa cứng Seca của Đức, có chặn đầu và chân, được chia đến milimet. 

Kỹ thuật đo: Để thước trên mặt phẳng nằm ngang, đặt trẻ ở tư thế nằm 

ngửa trên thước đo, đầu trẻ chạm sát tấm chắn cố định phía trên của thước chỉ số 

0, cố định đầu trẻ bởi một người giữ, người thứ hai một tay cố định đầu gối trẻ 

để chân trẻ thẳng áp sát thước, tay kia di chuyển tấm chặn di động của thước sát 

gót, sao cho bàn chân của trẻ vuông góc với thước đo. Đọc và ghi lại kết quả. 

Đánh giá: Bệnh nhân có chiều cao giảm nhẹ khi trị số chiều cao trung 

bình theo tuổi từ - 2SD đến - 3SD, chiều cao giảm vừa và nặng khi trị số 

chiều cao trung bình theo tuổi ≥ - 3SD so với chuẩn tăng trưởng. 

 Vòng đầu (cm) 

Dùng thước dây mềm, được chia đến milimet, không co giãn. Kỹ thuật 

đo vòng đầu: Dùng thước dây đặt vòng quanh đầu trẻ, đo chu vi của đầu, phía 

sau qua ụ chẩm, phía trước qua trán (trên cung lông mày 1 cm hoặc nơi nhô 

cao nhất), lấy kích thước tối đa. 

Bệnh nhân được xác định là có vòng đầu nhỏ khi đường kính qua ụ chẩm - 

trán nhỏ hơn trị số trung bình - 2SD của trẻ Việt Nam cùng tuổi. 

- Đánh giá về sự phát triển tâm thần - vận động: 

Tất cả bệnh nhân được đánh giá bởi chuyên gia tâm bệnh theo mẫu nhất 

định (phụ lục 2). 

Bệnh nhân dưới 6 tuổi được đánh giá  ằng test DENVER II (DDST-

Denver Developmental Screening Test) đã được áp dụng tại bệnh viện Nhi Trung 

ương từ năm 2004. Các trắc nghiệm Denver đánh giá trên  ốn khả năng hoạt 

động của bệnh nhân: vận động thô sơ, ngôn ngữ, vận động tinh tế - thích ứng, 

cá nhân - xã hội. Các trắc nghiệm do các cử nhân tâm lý của Bệnh viện Nhi 

Trung ương tiến hành khi bệnh nhân được gọi đến kiểm tra. Kết quả được 
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đánh giá cụ thể theo bốn khả năng trên và tính theo thương số phát triển theo 

công thức: Chỉ số phát triển (DQ) = tuổi phát triển / tuổi thực x 100% 

Kết quả phân loại dựa theo % trẻ làm được, chia theo bốn mức độ và trên 

từng khả năng như sau [108]: 

 Chỉ số phát triển ≥ 75%: Bình thường 

 Chỉ số phát triển từ > 66,7 - < 75%: Chậm phát triển mức độ nhẹ  

 Chỉ số phát triển từ > 50 – ≤ 66,7%: Chậm phát triển mức độ vừa  

 Chỉ số phát triển ≤ 50%: Chậm phát triển mức độ nặng trầm trọng 

-  Động kinh 

Bệnh nhân được chẩn đoán là động kinh bởi chuyên khoa thần kinh, 

thông qua hỏi bệnh, dấu hiệu lâm sàng và xét nghiệm điện não đồ. 

Bệnh nhân được chẩn đoán động kinh khi có dấu hiệu lâm sàng là có co 

giật, hoặc cơn giật cơ, hoặc cơn vắng ý thức và có thay đổi sóng điện não trên 

điện não đồ. 

Nếu bệnh nhân có thay đổi sóng điện não đồ, nhưng trên lâm sàng không 

có dấu hiệu của động kinh, cũng không được chẩn đoán là động kinh. 

-  Chụp MRI sọ não  

Thực hiện đối với tất cả các bệnh nhân đến khám lại và một số bệnh 

nhân trong thời gian nằm điều trị tại bệnh viện. Bệnh nhân được chụp MRI sọ 

não trong giai đoạn nằm viện nếu bệnh nhân có tiền sử co giật kéo dài do hạ 

glucose máu khi nhập viện. 

Chụp MRI sọ não được thực hiện tại khoa Chẩn đoán hình ảnh bệnh viện 

Nhi Trung ương. Nhận định kết quả theo kết luận của bác sỹ chuyên khoa 

chẩn đoán hình ảnh. 



52 

 

 

-  Đánh giá nồng độ glucose máu sau xuất viện 

+ Đái tháo đường: xét nghiệm glucose máu, HbA1c, hỏi diễn biến bệnh. 

Bệnh nhân được chẩn đoán là đái tháo đường khi có ít nhất 2 lần trở lên 

lượng glucose lúc đói  7,0 mmol/l, HbA1C > 7%. 

+ Hạ glucose máu tái phát: xét nghiệm glucose máu, hỏi diễn biến bệnh 

2.4. Xử lý và phân tích số liệu: 

2.4.1. Làm sạch số liệu: 

Các phiếu bệnh án đã thu thập phải được kiểm tra trước và sau khi nhập 

số liệu, các phiếu bệnh án không rõ ràng hoặc không phù hợp phải được hoàn 

thiện hoặc loại bỏ. 

2.4.2. Cách mã hóa: 

Số liệu được nhập vào máy tính trên phần mềm Epidata 3.0, các thông tin 

được mã hóa bằng số hoặc các ký tự riêng, đồng thời được kiểm tra tính logic. 

2.4.3. Xử lý số liệu: 

Các số liệu mà nghiên cứu đã thu thập sẽ được của nghiên cứu được xử lý 

theo thuật toán thống kê y học trên máy vi tính bằng chương trình phần mềm 

STATA 12.0 để tính toán các thông số thực nghiệm. Các biến định lượng phân 

bố chuẩn sẽ thể hiện dưới dạng trung  ình, độ lệch chuẩn. Nếu biến định lượng 

phân bố không chuẩn sẽ thể hiện dưới dạng trung vị và tứ phân vị. Các biến số 

định tính, chúng được trình bày theo tần suất, tỷ lệ phần trăm (%). Số liệu được 

trình bày bằng bảng và biểu đồ minh họa. 

Test kiểm định sử dụng: CHI - square test (
2
) (được hiệu chỉnh Fisher’s 

exact test khi thích hợp) để so sánh các tỷ lệ. T-test để so sánh hai trung bình. 

Các test phi tham số cũng được ứng dụng nếu các giả định của test tham số 

không thỏa mãn. Các phép kiểm định, so sánh có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 
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2.5. Đạo đức nghiên cứu: 

Nghiên cứu đã được sự thông qua của Trường Đại học Y Hà Nội và sự 

chấp thuận của bệnh viện Nhi Trung ương. 

Chúng tôi thu thập thông tin đầy đủ, trung thực, khách quan theo mục tiêu 

nghiên cứu và giải thích đầy đủ về mục đích nghiên cứu theo dõi bệnh nhân, 

để gia đình bệnh nhân tự nguyện tham gia. 

Mọi thông tin của bệnh nhân đều được bảo mật, chỉ được sử dụng làm 

nghiên cứu (không dùng vào mục đích khác). 

Trong quá trình theo dõi bệnh nhân, nếu phát hiện bệnh nhân có vấn đề 

về sức khỏe, bệnh nhân được hướng dẫn và khám điều trị bệnh theo chuyên 

khoa. Những lần đến khám lại gia đình được hướng dẫn làm thủ tục theo chế 

độ bảo hiểm y tế. 

Nếu gia đình bệnh nhân không muốn tham gia với bất kỳ lý do nào thì 

bệnh nhân đều được dừng không tham gia nghiên cứu,  

Xét nghiệm phân tích phân tử tìm đột biến gen do đại học y Peninsula, 

thành phố Exeter, vương quốc Anh tiến hành miễn phí, nên gia đình  ệnh nhân 

không phải chi trả. Gia đình  ệnh nhân chỉ phải trả tiền gửi bệnh phẩm sang 

Trung tâm đó để xét nghiệm. Chi phí này không ép buộc, gia đình tự nguyện chi 

trả sau khi nghe bác sỹ giải thích. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 
Trong thời gian từ tháng 1 năm 2010 đến tháng 10 năm 2015, có 58 bệnh 

nhân được chẩn đoán CIBS đủ tiêu chuẩn đưa vào nghiên cứu, theo dõi. Với 

những bệnh nhân CIBS sau ra viện, chúng tôi vẫn tiến hành theo dõi, thời 

gian theo dõi trung bình là 22 tháng (thấp nhất là 3 tháng tuổi và dài nhất là 

60 tháng).  

3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân cƣờng insulin bẩm sinh 

3.1.1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nh n cường insulin bẩm sinh 

3.1.1.1. Giới tính 

58,6%

41,4%

Nam

Nữ

 

Biểu đồ 3.1. Ph n  ố  ệnh nh n theo giới tính 

Nhận xét: Trong số 58 bệnh nhân nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân nam 

chiếm 34/58 (58,6%), nữ 24/58 (41,4%). 
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3.1.1.2. Tiền sử sản khoa và gia đình 

Bảng 3.1: Tiền sử sản kho  và gi  đ nh 

STT Đặc điểm n (%) 

1 Hình thức sinh  

-  Đẻ thường 

-  Mổ đẻ 

n = 58 

31 (53,4%) 

27 (46,6%) 

2 -  Bố mẹ không có cùng huyết thống (n = 58) 

-  Có anh chị, em ruột bị bệnh (n = 58) 

58 (100%) 

3 (5,2%) 

 

Nhận xét: Hình thức sinh bằng mổ đẻ chiếm tỷ lệ 46,6%. Tất cả bệnh 

nhân tham gia vào nghiên cứu đều có bố mẹ không cùng huyết thống. Số bệnh 

nhân trong gia đình có anh, chị em ruột cùng bị bệnh CIBS chiếm tỷ lệ 5,2%. 

Trong những bệnh nhân nghiên cứu, tìm hiểu về tiền sử gia đình, chúng 

tôi không thấy có người nào là anh chị em ruột của bố mẹ bệnh nhân, cũng như 

con của các anh, chị em của bố mẹ bệnh nhân mắc bệnh. Có 3 cặp bệnh nhân là 

anh chị em ruột, bố mẹ là người mang đột biến gen nhưng không  ị bệnh. 
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 Gi  đ nh thứ nhất 

 

Gia đình thứ nhất, con trai đầu (Tưởng Duy Bảo A) đột biến dị hợp tử từ 

bố gen ABCC8, vị trí exon 34, ba cặp nucleotide liên tiếp bị mất ở vị trí 

nucleotide 4159 - 4161 (c.4159_4161del) dẫn đến mất axit amin Serine ở bộ 

ba mã hóa 1387 (p.S1387del) gây ra hậu quả đột biến mất khung. Bệnh nhân có 

dấu hiệu lâm sàng ngay sau sinh, không đáp ứng với diazoxide, bệnh nhân phải 

cắt tụy 98%, kết quả chẩn đoán giải phẫu bệnh là tổn thương dạng lan tỏa. Sau 

phẫu thuật bệnh nhân có glucose máu ổn định, không phải dùng thuốc, chế độ 

ăn  ình thường. Em trai của bệnh nhân là Tưởng Duy Bảo V, có hạ glucose 

máu ngay sau sinh và kết quả phân tích gen có đột biến giống anh trai bệnh 

nhân, nhưng đáp ứng rất tốt với diazoxide với liều thấp và hồi phục hoàn toàn 

sau 8 ngày, không phải dùng thuốc và chế độ ăn  ình thường. Phân tích gen 

của bố và bà nội bệnh nhân cũng có đột biến tương tự như đột biến của 2 bệnh 

nhân trên, nhưng  ố và bà nội không biểu hiện bệnh. Mẹ bệnh nhân không thấy 

đột biến. Như vậy, cùng là người mang gen đột biến giống nhau, nhưng  iểu 

hiện lâm sàng rất phong phú, có người mang gen đột biến nhưng không  iểu 
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hiện bệnh, có người thì biểu hiện bệnh rất nhẹ, có người thì biểu hiện bệnh rất 

nặng, phải điều trị bằng phẫu thuật cắt tụy. Điều này có thể do tính thấm không 

hoàn toàn giữa đột biến gen với biểu hiện lâm sàng. 

 Gi  đ nh thứ hai 

 

Gia đình thứ hai, cả hai bố, mẹ đều mang gen nhưng không có mắc bệnh, 

con gái đầu và con trai thứ hai của cặp vợ chồng này hoàn toàn  ình thường 

về lâm sàng (không phân tích tìm đột biến gen), con gái thứ 3 (Bùi Thị 

Phương A) đột biến đồng hợp tử gen ABCC8, vị trí exon 15, Thymine thay 

thế bằng Cytosine ở vị trí nucleotide 2057 (c.2057T>C) dẫn đến 

Phenylalanine thay thế bằng Serine ở bộ ba mã hóa 686 (p.F686S) gây ra hậu 

quả đột biến sai nghĩa, bệnh nhân này có dấu hiệu lâm sàng ngay sau sinh, 

không đáp ứng với diazoxide và có chỉ định phẫu thuật cắt tụy 98%, nhưng 

bệnh nhân tử vong lúc 28 ngày tuổi, trước khi được phẫu thuật do nhiễm 

khuẩn huyết Klebsiella. Em gái của Bùi Thị Phương A là Bùi Thị Thúy N 

cũng có các dấu hiệu lâm sàng ngay sau sinh và kết quả phân tích gen tìm 



58 

 

 

thấy đột biến giống chị gái. Bệnh nhân không đáp ứng với điều trị nội khoa và 

có chỉ định phẫu thuật cắt tụy 98%, nhưng gia đình xin ngừng điều trị. Như 

vậy, với hai chị em bệnh nhân này, cùng có kiểu gen giống nhau, biểu hiện 

kiểu hình giống nhau đó là  ệnh nhân mắc CIBS nặng, không đáp ứng với 

điều trị nội khoa, phải chỉ định điều trị bằng phẫu thuật cắt tụy. 

 Gi  đ nh thứ ba 

 

Gia đình thứ ba, bệnh nhân gái đầu (Đào Thi Th) đột biến dị hợp tử từ bố 

gen ABCC8, mẹ không phát hiện thấy đột biến, vị trí exon 34, Guanine thay 

thế bằng Adenine ở vị trí nucleotide 4135 (c.4135G>A) dẫn đến Glycine thay 

thế bằng Serine ở bộ ba mã hóa 1379 (p.G1379S) gây ra hậu quả đột biến sai 

nghĩa. Bệnh nhân có dấu hiệu lâm sàng ngay sau sinh, không đáp ứng với 

diazoxide và với kết quả phân tích gen gợi ý CIBS thể khu trú và chỉ định áp 

dụng chẩn đoán hình ảnh để chẩn đoán chính xác vị trí tổn thương, nhưng 

hiện tại ở Việt Nam chưa chụp được cắt lớp phóng xạ 
18

F – DOPA PET/CT 

nên phải chỉ định cắt tụy 98%, kết quả giải phẫu bệnh sau phẫu thuật là tổn 

thương dạng lan tỏa. Sau phẫu thuật bệnh nhân còn tiếp tục hạ glucose máu, 



59 

 

 

vẫn phải dùng octreotide kéo dài và bệnh nhân tử vong lúc 3 tuổi do hạ 

glucose máu nặng. Em trai Đào Duy P, có dấu hiệu lâm sàng ngay sau sinh và 

kết quả phân tích gen tìm thấy đột biến giống chị gái. Bệnh nhân này không 

đáp ứng điều trị nội khoa và có chỉ định phẫu thuật nhưng bệnh nhân tử vong 

do nhiễm nấm máu khi chưa kịp phẫu thuật. 

Như vậy, nghiên cứu cho thấy: cùng các dạng đột biến như nhau, nhưng 

dấu hiệu lâm sàng rất đa dạng. Đột biến gen có thể không có dấu hiệu lâm 

sàng và chỉ là người mang gen đột biến, nhưng cũng có thể có dấu hiệu lâm 

sàng khác nhau như hạ glucose máu nhẹ, đáp ứng tốt với điều trị nội khoa 

hoặc bệnh nhân phải cắt tụy 98% và còn tiếp tục hạ glucose máu sau phẫu 

thuật. Cần phải phân tích gen ở nhóm không bị CIBS để tìm hiểu thêm trong 

số những người  ình thường có thể có đột biến nhưng đột biến đó không  iểu 

hiện bệnh. 

3.1.1.3. Hạ glucose máu có dấu hiệu lâm sàng 

89,7%

10,3%

Có dấu hiệu lâm sàng

Không có dấu hiệu lâm sàng

 

Biểu đồ 3.2.  ạ g ucose  áu có và không có dấu hiệu lâm sàng 

Nhận xét: Trong số 58 bệnh nhân được chẩn đoán CIBS, hầu hết các 

bệnh nhân có dấu hiệu lâm sàng. Tuy nhiên có 6/58 (10,3%) bệnh nhân 

không có các dấu hiệu lâm sàng mặc dù xét nghiệm glucose máu có thấp 

hơn  ình thường. 
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3.1.1.4. Đặc điểm cân nặng khi sinh 
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Tỷ lệ %
Cân nặng bình thường

Cân nặng thấp hơn tuổi thai

Cân nặng lớn hơn tuổi thai

 

Biểu đồ 3.3: Đặc điể  c n nặng khi sinh theo giới  

Cân nặng trung bình khi sinh của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh  

3776 ± 954 (1100 – 5500) gram 

Nhận xét:  Khoảng 30% bệnh nhân CIBS khi sinh có cân nặng lớn hơn 

so với tuổi thai. Nhưng cũng có những bệnh nhân có cân nặng khi sinh thấp 

hơn tuổi thai. Sự khác biệt không có ý nghĩa giữa nhóm bệnh nhân nam và 

bệnh nhân nữ.  
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Hình 3.1: Bệnh nhân CIBS - Nguyễn Văn C. C n nặng khi sinh 5200 gram 

3.1.1.5. Dấu hiệu lâm sàng chính của hạ glucose máu do cường insulin bẩm sinh  

Tuổi xuất hiện: Trung vị là 1 ngày và khoảng tứ phân vị 1 – 1 ngày. 
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Biểu đồ 3.4: Dấu hiệu     sàng chính củ   ệnh nh n CIBS 

Nhận xét: Dấu hiệu lâm sàng của bệnh nhân bị hạ glucose máu do 

cường insulin hay gặp nhất là bú kém tỷ lệ 46/58 (79,3%), li bì hay giảm ý 

thức 45/58 (77,6%); lông tai 36/57 (63,1%); co giật chỉ chiếm 20/58 (34,5%); 

các dấu hiệu khác ít gặp hơn là giảm trương lực cơ, ngừng thở, vã mồ hôi, hạ 

nhiệt độ. 
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Hình 3.2: Hình ảnh rậm lông tai của bênh nhân Ngô Anh T bị CIBS 

3.1.1.6. Tốc độ truyền glucose để duy trì glucose máu bình thường 

Bảng 3.2: Tốc độ truyền g ucose để duy trì glucose máu  

  nh thường 

Tốc độ truyền glucose 
Trung bình ± SD 

 (n = 58) 

Tốc độ truyền để duy trì glucose máu bình 

thường (mg/kg/phút) 

 

14,1 ± 5,1 (8,0 – 27,6) 

 
Nhận xét: Tốc độ truyền glucose để duy trì glucose máu  ình thường rất 

cao, trung bình là 14,1 mg/kg/phút, dao động từ 8,0 - 27,6 mg/kg/phút. 
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3.1.2. Đặc điểm cận lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh 

Bảng 3.3  Đặc điểm cận lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh 

Cận lâm sàng Kết quả 

Nồng độ glucose máu khi nhập viện (mmol/l) 

(n= 58) 
0,8 ± 0,8 (0 – 2,9) 

Nồng độ insulin máu (pmol/l) 

(n= 58) 
233,8 ± 188 (18 –924,3) 

Nồng độ C – peptid (nmol/l) 

(n= 44) 
1,8 ± 1,5 (0,3 – 8,2) 

Nồng độ Amoniac máu (g/dl) 

(n= 50) 
121,4 ± 61,9 (35,9 –274,5) 

 

Nhận xét: Bệnh nhân CIBS, nồng độ glucose máu rất thấp trung bình là 

0,8 mmol/l, dao động là 0  2,9 mmol/l. Nồng độ insulin trung bình khi hạ 

glucose máu là 233,8 pmol/l, dao động là 18  924,3 pmol/l. Nồng độ C – 

peptid trung bình là 1,8 nmol/l, dao động là 0,3  8,2 nmol/l. Nồng độ 

amoniac máu trung bình là 121,4 g/dl, cao nhất là 274,5 g/dl.  

3.1.3. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân có đột biến 

gen mã hóa kênh KATP và nhóm bệnh nhân không tìm thấ  đột biến 

 Với 49 bệnh nhân được phân tích gen, thì phát hiện được 30 bệnh nhân 

có đột biến gen mã hóa kênh KATP, và 19 bệnh nhân không tìm thấy đột biến. 
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3.1.3.1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh có đột 

biến gen mã hóa kênh KATP và nhóm bệnh nhân không tìm thấy đột biến 

Bảng 3.4  Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân CIBS do đột biến gen mã hóa 

kênh KATP và không thấy đột biến gen 

Lâm sàng 

Đột biến gen mã hóa 

kênh KATP 

(n = 30) 

Không thấy đột 

biến 

(n = 19) 

p 

Cân nặng khi sinh (gram) 

(Trung bình ± SD) 
4020 ± 715 3516 ± 1179 > 0,05 

Tuổi thai (tuần) 

(Trung bình ± SD) 
38,4 ± 2 38,3 ± 1,2 > 0,05 

Tuổi xuất hiện (ngày) 

(Trung bình ± SD) 
1,6 ± 1 5,8 ± 20,4 > 0,05 

Li bì 27 (90%) 12 (63,2%) < 0,05 

Bú kém 27 (90%) 13 (68,4%) < 0,05 

Thở rên 15 (50%) 12 (63,2%) > 0,05 

Ngừng thở 5 (16,7%) 6 (31,6%) > 0,05 

Tím tái 18 (60%) 13 (68,4%) > 0,05 

Lông tai 25 (83,3%) 8 (44,4%) < 0,01 

Giảm trương lực cơ 11 (36,7%) 7 (36,8%) > 0,05 

Vã mồ hôi 6 (20%) 2 (10,5%) > 0,05 

Co giật 13 (43,3%) 6 (26,3%) > 0,05 

 

Nhận xét: Hầu hết các đặc điểm lâm sàng như: cân nặng khi sinh, tuổi 

thai, tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng, các dấu hiệu lâm sàng của hạ glucose 

máu (Thở rên, ngừng thở, tím tái, giảm trương lực cơ, vã mồ hôi, co giật) là 
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tương tự nhau ở nhóm bệnh nhân do đột biến gen mã hóa kênh KATP và nhóm 

bệnh nhân không thấy đột biến. Nhưng các dấu hiệu như li bì, bú kém và dấu 

hiệu mọc lông tai ở nhóm do đột biến gen mã hóa kênh KATP cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm không thấy đột biến.  

3.1.3.2. Đặc điểm cận lâm sàng và điều trị của bệnh nhân cường insulin bẩm 

sinh do đột biến gen mã hóa kênh KATP và không thấy đột biến gen 

Bảng 3.5  Đặc điểm cận lâm sàng và điều trị của bệnh nhân cường insulin 

bẩm sinh do đột biến gen mã hóa kênh KATP  và không thấ  đột biến gen 

Cận lâm sàng và điều trị 

Đột biến gen mã 

hóa kênh KATP 

(n = 30) 

Không thấy đột 

biến 

(n = 19) 

p 

Nồng độ glucose (mmol/l) 

Trung vị (tứ phân vị) 
0,3 (0 – 0,8) 0,8 (0 – 2,9) < 0,05 

Nồng độ insulin (pmol/l) 

(Trung bình ± SD)  
266 ± 182,3 229 ± 222,5 > 0,05 

Liều diazoxide (mg/kg/ngày) 

(Trung bình ± SD)  
13,4± 2,8 11,3 ± 3,3 < 0,05 

Tốc độ truyền glucose tối đa 

(mg/kg/phút) 

(Trung bình ± SD)  

15,7 ± 5,4 12,1 ± 4 < 0,05 

 

Nhận xét: Nồng độ insulin máu khi vào viện ở nhóm bệnh nhân do 

đột biến gen mã hóa KATP và không thấy đột biến khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p  0,05). Nhưng nồng độ glucose khi xuất hiện triệu 

chứng, tốc độ truyền glucose, liều lượng diazoxide được dùng ở nhóm bệnh 

nhân do đột biến gen mã hóa KATP cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm bệnh không thấy đột biến gen với p  0,05.  
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3.1.4. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm 

sinh theo thể t n thương 

3.1.4.1. Kết quả hình ảnh vi thể của những bệnh nhân phẫu thuật 

83,3%

16,7%

Lan tỏa

Khu trú

 

Biểu đồ 3.5: Kết quả vi thể củ  những  ệnh nh n phẫu thuật 

Nhận xét: Trong 18 bệnh nhân phẫu thuật cắt tụy và có phân tích mô 

bệnh học, kết quả hình ảnh vi thể cho thấy chủ yếu là tổn thương thể lan tỏa 

chiếm 15/18 (83,3%), trong khi chỉ có 3/18 (16,7%) là thể khu trú. 
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Hình 3.3: Hình ảnh giải phẫu bệnh thể khu trú vùng thân tụy của bệnh 

nhân Nguyễn Hồng N. 

 

Hình 3.4 : Hình ảnh giải phẫu bệnh thể lan tỏa của bệnh nhân Vương Thị G. 
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3.1.4.2. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh theo thể 

tổn thương 

Bảng 3.6  Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh theo 

thể t n thương 

Lâm sàng 
Khu trú 

(n = 3) 

Lan tỏa 

(n = 15) 
p 

Cân nặng khi sinh 

(gram) 
3467 ± 1011 4273 ± 712 > 0,05 

Tuổi thai 

(tuần) 
37,3 ± 4,6 38,7 ± 1,4 > 0,05 

Tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng 

(ngày). Trung vị (tứ phân vị) 
1 (1- 1) 1 (1- 2) > 0,05 

Dấu hiệu của 

hạ glucose 

máu 

Co giật 1 (33,3%) 9 (60%) > 0,05 

Giảm trương lực cơ 1 (33,3%) 4 (26,7%) > 0,05 

Li bì, giảm ý thức 2 (66,7%) 14 (93,3%) > 0,05 

 

Nhận xét: Các đặc điểm lâm sàng về giới, cân nặng khi sinh, tuổi thai, 

tuổi dấu hiệu lâm sàng, dấu hiệu li bì, co giật, giảm trương lực cơ, khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê giữa nhóm bệnh thể khu trú và lan tỏa. 
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3.1.4.3. Đặc điểm cận lâm sàng và điều trị của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh 

theo thể tổn thương 

Bảng 3.7  Đặc điểm cận lâm sàng và điều trị của bệnh nhân cường 

insulin bẩm sinh theo thể t n thương 

Cận lâm sàng và điều trị 
Khu trú 

(n = 3) 

Lan tỏa 

(n = 15) 

p 

Nồng độ glucose  an đầu 

(mmol/l) 
1,4 ± 1,2 0,8 ± 0,7 > 0,05 

Nồng độ insulin máu 

(pmol/l) 
131,1 ± 36,3 

288,8 ± 

129,8 
 < 0,01 

Tốc độ truyền glucose 

(mg/kg/phút) 
11,9 ± 5,4 16,6 ± 5,7 > 0,05 

Liều diazoxide (mg/kg/ngày) 

(Trung bình ± SD) 
13,3 ± 2,5 14,2 ± 1,3 > 0,05 

Tuổi phẫu thuật (ngày) 

Trung vị (tứ phân vị) 
114 (36 – 150) 35 (26 – 60) > 0,05 

 

Nhận xét: Nồng độ glucose máu khi vào viện, tốc độ truyền glucose, 

liều thuốc diazoxide, tuổi phẫu thuật, ở 2 nhóm (lan tỏa và khu trú) khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (p  0,05). Nhưng nồng độ insulin máu 

trung bình ở nhóm tổn thương lan tỏa là 288,8 ± 129,8 pmmol l cao hơn 

nhiều và có ý nghĩa thống kê so với nhóm tổn thương khu trú 131,1 ± 36,3 

pmmol/l với p   0,05. 
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3.1.5. Mối liên quan giữa đột biến gen với t n thương mô bệnh học 

0
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60

70
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100

Đồng hợp tử hoặc dị hợp 

tử kép

Đột biến từ bố

100

72,7

0

27,3

Tỷ lệ %

Lan tỏa

Khu trú

 

Biểu đồ 3.6: Thể t n thương theo dạng đột  iến gen 

Nhận xét: Tất cả bệnh nhân CIBS do đột biến đồng hợp tử hoặc dị 

hợp tử kép của gen ABCC8/KCNJ11 7/7 (100%) đều gây thể tổn thương 

dạng lan tỏa. Trong khi đó, những bệnh nhân CIBS đột biến dị hợp tử di 

truyền từ bố có 8/11 (72,7%) là tổn thương thể lan tỏa, còn lại 3/11(27,3%) 

là tổn thương thể khu trú. 
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3.2. Kết quả phát hiện đột biến gen ABCC8 và KCNJ11 gây ra bệnh 

cƣờng insulin bẩm sinh 

3.2.1. Kết quả phân tích gen của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh 

 

58,7%

41,3%
Đột biến

Không tìm thấy đột biến

 

Biểu đồ 3.7  Kết quả ph n tích gen trên  ệnh nh n CIBS 

Nhận xét: Phân tích gen được tiến hành trên 49 bệnh nhân CIBS của 

46 gia đình riêng rẽ (vì có 3 cặp bệnh nhân là anh chị em ruột được phân tích 

gen và kết quả có cùng kiểu gen). Phát hiện 30 bệnh nhân có đột biến (từ 27 

gia đình), 19  ệnh nhân không thấy đột biến. Tỷ lệ các ca chỉ điểm (proband) 

phát hiện đột biến gen mã hóa kênh KATP là 27/46 (58,7%) và không thấy đột 

biến là 19/46 (41,3%). 
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3.2.2. Tỷ lệ từng loại đột biến gen  
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Biểu đồ 3.8: Tỷ  ệ từng  oại đột  iến gen  

Nhận xét: Trong 49 bệnh nhân CIBS có phân tích gen từ 46 gia đình 

riêng rẽ, phát hiện được 28 bệnh nhân có đột biến gen ABCC8, trong đó có 3 

cặp bệnh nhân là anh chị em ruột được phân tích gen và có kết quả đột biến 

gen giống nhau. Tỷ lệ phát hiện được đột biến gen do ABCC8 chiếm 25/46 

(54,3%), ít gặp hơn là gen KCNJ11 2/46 (4,3%). 

3.2.3. Các dạng đột biến gen ABCC8 
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Biểu đồ 3.9: Các dạng đột  iến gen củ  gen ABCC8 

Nhận xét: Trong 28 bệnh nhân do đột biến gen ABCC8, 15 bệnh nhân từ 

13 gia đình có đột biến di truyền từ bố chiếm tỷ lệ cao nhất là 13/25 (52%). 6 

bệnh nhân từ 5 gia đình, trong đó có 1 cặp là anh chị em ruột có cùng kiểu đột 

biến gen, tỷ lệ đột biến đồng hợp tử là 5/25 (20%). Đột biến dị hợp tử kép là 

6/25 (24%) và chỉ 1/25 (4%) đột biến di truyền từ mẹ. 
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3.2.3.1. Đột biến đồng hợp tử gen ABCC8 

Bảng 3.8: Tóm tắt 6 bệnh nhân đột biến đồng hợp tử gen ABCC8 và c c đặc điểm lâm sàng. 

Mã 
Vị trí đột 

biến 

Th   đ i 

nucleotide trên 

DNA 

Ảnh hưởng 

trên protein 

Loại 

đột  iến 

Đột  iến 

công  ố 

trước đ   

Tu i 

xuất hiện 

(ngày) 

C n nặng 

khi sinh 

(gram) 

Đáp ứng 

diazoxide 

Điều trị 

Mô 

 ệnh học 

4 Intron 27 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối Đã công  ố 1 4600 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

44 Intron 27 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối Đã công  ố 1 4200 Không 
Chỉ định cắt tụy – nhưng 

tử vong trước phẫu thuật 
 

19 Exon 15 c.2057T>C p.F686S Sai nghĩa Đã công  ố 1 5000 Không 
Chỉ định cắt tụy – nhưng 

tử vong trước phẫu thuật 
 

69 Exon 15 c.2057T>C p.F686S Sai nghĩa Đã công  ố 2 4000 Không 
Chỉ định cắt tụy – nhưng 

gia đình xin thôi điều trị 
 

76 Exon 25 c.2995C>T p.R999X Vô nghĩa Đã công  ố 2 3700 Không Tiếp tục octreotide  

34 Exon 26 c.3293A>G p.H1098R Sai nghĩa Mới 1 3700 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

Nhận xét: Trong 6 bệnh nhân đột biến đồng hợp tử gen ABCC8 có 5 bệnh nhân có đột biến là các đột biến đã được 

công bố trong y văn, có một đột biến mới. Có 2 bệnh nhân đột biến ở vị trí intron 27, có 2 bệnh nhân đột biến exon 15, còn 

lại 1 bệnh nhân đột biến ở exon 25 và 1 bệnh nhân đột biến ở exon 26. Các đột biến gây ra các hậu quả là đột biến sai nghĩa, 

vô nghĩa, đột biến vị trí nối. 
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3.2.3.2. Đột biến dị hợp tử kép gen ABCC8 

Bảng 3.9: Tóm tắt 6 bệnh nhân đột biến dị hợp tử kép gen ABCC8 và c c đặc điểm lâm sàng. 

Mã 

Đột  iến 1 Đột  iến 2 

Tu i 

xuất 

hiện 

(ngày) 

Cân 

nặng 

khi 

sinh 

(gram) 

Đáp ứng 

diazoxide 
Điều trị 

Mô 

 ệnh học 
Vị trí 

đột  iến 

Th   đ i 

nucleotide 

trên DNA 

Ảnh hưởng 

trên protein 

Loại 

đột  iến 

Đột  iến 

công  ố 

trước đ   

Vị trí 

đột  iến 

Th   đ i 

nucleotide 

trên DNA 

Ảnh 

hưởng 

trên 

protein 

Loại 

đột  iến 

Đột 

 iến 

công  ố 

trước 

đ   

3 Exon15 c.2057T>C p.F686S 
Sai 

nghĩa 

Đã công 

 ố 
Intron27 

c.3403-

1G>A 

IVS27-1 

G>A 

Vị trí 

nối 

Đã công 

 ố 
1 5000 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

8 Exon15 c.2057T>C p.F686S 
Sai 

nghĩa 

Đã công 

 ố 
Exon25 c.2995C>T p.R999X 

Vô 

nghĩa 

Đã công 

 ố 
1 4100 Không 

Chỉ định cắt 

tụy – nhưng tử 

vong trước 

phẫu thuật 

 

24 Intron27 c.3403-1G>A p.? 
Vị trí 

nối 

Đã công 

 ố 
Exon37 c.4462C>T p.Q1488X 

Vô 

nghĩa 

Đã công 

 ố 
2 4100 

Không 

dùng 
Truyền glucose  

28 Intron9 c.1467+5G>A p.? 
Vị trí 

nối 

Đã công 

 ố 
Exon23 c.2800C>T p.R934X 

Vô 

nghĩa 

Đã công 

 ố 
1 3900 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

37 Exon15 c.2056T>A p.F686I 
Sai 

nghĩa 
Mới Exon15 c.2057T>C p.F686S 

Sai 

nghĩa 

Đã công 

 ố 
1 3800 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

66 Exon25 c.2995C>T p.R999X 
Vô 

nghĩa 

Đã công 

 ố 
Intron27 

c.3403-

1G>A 
p.? 

Vị trí 

nối 

Đã công 

 ố 
2 3200 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

 

Nhận xét: Trong 6 bệnh nhân đột biến dị hợp tử kép, có 5 đột biến đã được công bố, 1 bệnh nhân có đột biến mới. Các đột 

biến ở các exon và intron khác nhau trên gen ABCC8. Nhưng có 1  ệnh nhân 2 đột biến xảy ra trên cùng exon 15, tuy nhiên đột 

biến ở các nucleotide khác nhau. 
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3.2.3.3. Đột biến di truyền dị hợp tử của gen ABCC8 

Bảng 3.10: Tóm tắt 16 bệnh nhân đột biến dị hợp tử gen ABCC8 và c c đặc điểm lâm sàng. 

Mã 
Vị trí đột 

 iến 

Th   đ i nuc eotide trên 

DNA 

Ảnh hưởng 

trên protein 

Loại đột 

 iến 

Đột  iến 

công  ố 

trước đ   

Di 

tru ền 

Tu i 

xuất 

hiện 

(ngày) 

Cân 

nặng 

khi sinh 

(gram) 

Đáp ứng 

diazoxide 
Điều trị 

Mô 

 ệnh 

học 

63 Intron 14 c.2041-21G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 4000 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

6 Intron 27 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 2300 Không Cắt tụy khu trú thân tụy Khu trú 

15 Intron 27 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 3100 Không Cắt tụy 98% ở Đài Loan  

17 Intron 27 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 3400 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

29 Intron 27 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 4000 Không Cắt tụy khu trú đầu tụy Khu trú 

70 Intron 27 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 5500 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

75 Intron 27 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 4000 Không Tiếp tục octreotide  

30 Intron 28 c.3403-1G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 4100 Không Cắt tụy khu trú đầu tụy Khu trú 
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77 Intron 36 c.4415-13G>A p.? Vị trí nối 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 4500 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

2 Exon 15 c.2057T>C p.F686S Sai nghĩa 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 5300 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

26 Exon 15 c.2057T>C p.F686S Sai nghĩa 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 2 4200 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

20 Exon 34 c.4135G>A p.G1379S Sai nghĩa Mới Từ  ố 1 4000 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

74 Exon 34 c.4135G>A p.G1379S Sai nghĩa Mới Từ  ố 2 3900 Không 
Chỉ định cắt tụy – nhưng tử vong trước 

phẫu thuật 
 

48 Exon 34 c.4160_4162del p.S1387del Mất khung 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 3600 có   

49 Exon 34 c.4160_4162del p.S1387del Mất khung 
Đã công 

 ố 
Từ  ố 1 3800 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

50 Exon 8 c.1183A>T p.I395F Sai nghĩa Mới Từ mẹ 1 2800 
Không 

dùng 
Truyền glucose  

 

Nhận xét: Trong 15 bệnh nhân đột biến di truyền từ bố của gen ABCC8, các đột biến có thể xảy ra trên bất kỳ vị trí nào trên 

gen ABCC8, có thể xảy ra trên exon, hoặc intron. Đa số các bệnh nhân (9/15) bị đột biến trên intron ở vị trí nối, có thể gặp đột 

biến dịch khung, đột biến sai nghĩa. Có 2 bệnh nhân mang đột biến mới. 
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Bệnh nhân Đào Thị T

Đột biến

Nhóm chứng

G1379S/N (c.4135G>A)

 

Hình 3.5: Kết quả giải trình tự gen của 1 bệnh nh n đột biến di truyền từ bố 
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Hình 3.1 là kết quả hình giải trình tự gen của một bệnh nhân đột biến di hợp tử di truyền từ bố. Bệnh nhân Đào Thị T có một 

đột biến mới dị hợp tử gen ABCC8. Do đột biến, Guanine thay thế bằng Adenine ở vị trí nucleotide 4135 (c.4135G>A) dẫn đến 

axit amin Serine thay thế cho Glycine ở bộ ba mã hóa 1379 (p.G1379S). 

3.2.3.5. Bản đồ đột biến gen ABCC8 

Đọc lệch khung

1

Sai nghĩa

Vô nghĩa

Vi	trí cắt

p.I395F ; n= 1

c.1467+5G>A ; n = 1

c.2041-21G>A; n = 1

p.F686S; n= 8

p.F686I; n= 1

p.R934X; n = 1

p.R999X; n = 3

p.H1098R; n = 1

c.3403-1G>A ; n = 12

c.3403-1G>A ; n = 1

p.S1387del ; n = 2

p.G1379S; n = 2

c.4415-13 G>A; n = 1

p.Q1488X; n = 1

 

Hình 3.6. Bản đồ đột biến gen ABCC8 
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Hình 3.2 cho chấy, trong số 28 bệnh nhân đột biến gen ABCC8. Gen ABCC8 có 39 exon, các đột biến có thể là đột biến sai 

nghĩa, vô nghĩa, vị trí cắt, đọc lệch khung. Đột biến ở vị trí hay gặp nhất là đột biến ở intron 27 có 12 đột biến, c.3403 -1G>A. 

Đột biến sai nghĩa hay gặp nhất là đột biến ở exon 15 có 9 đột biến (trong đó 8 đột biến F686S và 1 đột biến F686I). Đột biến vô 

nghĩa hay gặp nhất là đột biến ở exon 25 có 3 đột biến (R999X). Đột biến lệch khung có 2 đột biến ở vị trí exon 34. 

3.2.4. Đột biến gen KCNJ11 

Bảng 3.11. Tóm tắt 2 bệnh nh n đột biến gen KCNJ11 và các đặc điểm lâm sàng. 

Mã 
Vị trí 

đột  iến 

Th   đ i 

nucleotide trên 

DNA 

Ảnh hưởng 

trên protein 

Loại 

đột  iến 

Di tru ền 

Đột  iến 

công  ố 

trước đ   

Tu i 

xuất 

hiện 

(ngày) 

C n nặng 

khi sinh 

(gram) 

Đáp ứng 

diazoxide 

Điều trị 

Mô 

 ệnh học 

7 Exon 1 c.512C>A p.T171N Sai nghĩa Từ  ố Mới 2 3600 Không Tiếp tục octreotide  

31 Exon 1 c.185delC p.T62fs Dịch khung Đồng hợp tử Đã công  ố 1 5200 Không Cắt tụy 98% Lan tỏa 

 

Nhận xét: Có 2 bệnh nhân đột biến gen KCNJ11, trong đó 1  ệnh nhân đột biến đồng hợp tử và 1 bệnh nhân đột biến mới dị 

hợp tử di truyền từ bố. Đột biến gây hậu quả đột biến sai nghĩa và đột biến dịch khung. 
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c.185 Del C gen KNCJ11

c.185 del C

c.185 C

 

Hình 3.7: Kết quả giải trình tự gen của 1 bệnh nh n đột biến gen KCNJ11 

Hình 3.3 là kết quả hình giải trình tự gen của một bệnh nhân đột biến 

đồng hợp tử của gen KCNJ11. Cả bố và mẹ bệnh nhân đều bị đột biến gây mất 

một nucleotide (cytosine) ở vị trí 185 trên exon 1 của gen KCNJ11, hâu quả là 

đột biến dịch khung, gây ra đột biến đồng hợp tử ở con và biểu hiện bệnh.   

3.3. Kết quả điều trị của bệnh nhân cƣờng insulin bẩm sinh 

3.3.1. Tỷ lệ sống và tử vong 

89,7%

10,3%

Sống

Tử vong

 

Biểu đồ 3.10  Kết quả điều trị  ệnh nh n CIBS 

Nhận xét: 58 bệnh nhân CIBS nhập viện điều trị, tỷ lệ bệnh nhân sống ra 

viện là 52/58 (89,7%), có 6/58 (10,3%) bệnh nhân tử vong. 
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3.3.2. Đáp ứng điều trị thuốc diazoxide  

3.3.2.4. Liều lượng, thời gian dùng thuốc và tác dụng không mong muốn của 

thuốc diazoxide và octreotide  

Bảng 3.12: Liều  ượng, thời gian dùng thuốc  

Thuốc 
Liều  ượng 

(mg/kg/ngày) 

Thời gian dùng thuốc 

(ngày) 

Tác dụng phụ 

(n) 

Diazoxide 

(n = 51) 

12,8 ± 3,0 

(2,5 – 16,3) 

13 ± 5,9 

(5 – 25) 
0 

Octreotide 

(n = 19) 

13,6 ± 7,4 

(6,4 – 30) 

30,9 ± 52 

(5 – 199) 
2 

 

Nhận xét: Liều lượng thuốc diazoxide trung bình là 12,8 ± 3,0 

mg kg ngày, dao động từ 2,5 – 16,3 mg/kg/ngày, thời gian dùng diazoxide tới 

khi thuyên giảm là 13 ± 5,9 (5 – 25 ngày). Liều lượng thuốc octreotide trung 

bình là 13,6 ± 7,4 g kg ngày, dao động từ 6,4 – 30 g/kg/ngày, thời gian 

dùng octreotide 30,9 ± 52 (5 – 199 ngày). Không thấy tác dụng không mong 

muốn của diazoxide và 2 bệnh nhân có tác dụng không mong muốn của 

octreotide đều có dấu hiệu viêm ruột. 
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3.3.2.1. Mối liên quan giữa đáp ứng điều trị thuốc diazoxide với đột biến gen  

0

20

40

60

80

100

Đột biến kênh gen 

ABCC8/KCNJ11

Không tìm thấy đột 

biến

3,7

93,896,3

6,2

Tỷ lệ %

Đáp ứng diazoxide

Không đáp ứng diazoxide

 

Biểu đồ 3.11: Mối  iên quan giữ  đáp ứng diazoxide với đột  iến gen 

Nhận xét: Trong số những bệnh nhân cường insulin bẩm sinh được dùng 

diazoxide, bệnh nhân CIBS do đột biến gen mã hóa kênh KATP 

(ABCC/KNCJ11) có 26/27 (96,3%) không đáp ứng với diazoxide. Ngược lại, 

nhóm bệnh nhân không tìm thấy đột biến thì 15/16 (93,8%) bệnh nhân đáp 

ứng với diazoxide. Sự đáp ứng với diazoxide khác nhau có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,001.  
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3.3.2.2. Mối liên quan giữa đáp ứng diazoxide với các dạng đột biến gen 

ABCC8 

0

20

40

60

80

100

Đồng hợp tử Dị hợp tử kép Đột biến từ bố

0 0
6,7

100 100
93,3Tỷ lệ %

Đáp ứng

Không đáp ứng

 

Biểu đồ 3.12: Mối  iên qu n giữ  đáp ứng diazoxide với các dạng đột  iến 

gen ABCC8 

Nhận xét: Trong 25 bệnh nhân CIBS do đột biến gen ABCC8 được dùng 

diazoxide thì: 6/6 (100%) bệnh nhân có đột biến đồng hợp tử và 4/4 (100%) 

bệnh nhân có đột biến dị hợp tử kép không đáp ứng diazoxide. Bệnh nhân có 

đột biến di truyền từ bố cũng gần như hoàn toàn không đáp ứng với diazoxide 

với tỷ lệ 14/15 (93,3%). Như vậy, các dạng đột biến của gen ABCC8 đáp ứng 

với diazoxide khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.3.3. Mối liên quan đột biến gen ABCC8 và phẫu thuật 

0

20

40

60

80

100

Đồng hợp tử Dị hợp tử 

kép

Đột biến từ 

bố

Đột biến từ 

mẹ

33,3

66,7
80

66,7

33,3
20

100

Tỷ lệ %

Không phẫu thuật

Phẫu thuật

 

Biểu đồ 3.13: Mối  iên qu n đột  iến gen ABCC8 và phẫu thuật 

Nhận xét: Trong số 28 bệnh nhân CIBS do đột biến gen ABCC8, tỷ lệ bệnh 

nhân phải phẫu thuật cắt tụy do đột biến đồng hợp tử là 2/6 (33,3%), do dị hợp tử 

kép là 4/6 (66,7%) và do đột biến gen di truyền từ bố là 12/15 (80%). Ngược lại 

1 bệnh nhân do đột biến di truyền từ mẹ không phải phẫu thuật. 

3.3.4. Đột biến gen KCNJ11 và phẫu thuật 

 Có 2 bệnh nhân đột biến gen KCNJ11, trong đó 1  ệnh nhân đột biến 

đồng hợp tử phải phẫu thuật, 1 bệnh nhân đột biến di truyền từ bố, không đáp 

ứng với điều trị diazoxide nhưng đáp ứng điều trị nội khoa bằng octreotide, 

không phải phẫu thuật.  
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3.3.5. Kết quả kiểm soát glucose máu trên bệnh nhân cường insulin bẩm sinh 

3.3.5.1. Thay đổi nồng độ glucose máu ngay sau phẫu thuật 

0

20

40

60

80

Cắt tụy 95% - 98% Cắt tụy khu  trú

13,3

33,3

73,4
66,7

13,3

0

Tỷ lệ %

Bình thường

Hạ glucose máu

Tăng glucose máu

 

Biểu đồ 3.14: Kết quả th   đ i g ucose  áu ng   s u phẫu thuật cắt tụ  

Nhận xét: Ngay sau phẫu thuật cắt tụy 95% - 98% hoặc cắt tụy khu trú 

vẫn còn khoảng > 60% bệnh nhân có tình trạng hạ glucose máu. Trong nhóm 

cắt tụy 95% - 98% có 13,3% bệnh nhân bị tăng glucose máu ngay sau phẫu 

thuật và phải dùng insulin, nhưng trong nhóm phẫu thuật cắt tụy khu trú 

không có bệnh nhân nào bị tăng glucose máu. Sự khác biệt trên không có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,05. 

3.3.5.2. Theo dõi glucose máu lâu dài sau ra viện 

Bảng 3.13: Theo dõi glucose máu lâu dài sau ra viện 

Nồng độ glucose 

máu 

Không 

phẫu thuật 

(n = 14) 

Phẫu thuật 

p Lan tỏa 

(n = 15) 

Khu trú 

(n = 2) 

Bình thường 9 (64,3%) 7 (46,7%) 1 (50%)  

> 0,05 Hạ glucose máu 5 (35,7%) 7 (46,7%) 1(50%) 

Đái tháo đường 0 1 (6,6%) 0 
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Nhận xét: Trong những bệnh nhân không phẫu thuật, có 64,3% bệnh 

nhân có nồng độ glucose  ình thường sau ra viện, 35,7% tiếp tục hạ glucose 

máu và không có trường hợp nào tăng glucose máu. Trong nhóm phẫu thuật 

cắt tụy gần như toàn  ộ thì 46,7% bệnh nhân có nồng độ glucose máu bình 

thường sau phẫu thuật, 46,7% bệnh nhân tiếp tục hạ glucose máu và có 6,6% 

bệnh nhân có đái tháo đường và phải điều trị bằng insulin. Trong nhóm phẫu 

thuật cắt tụy khu trú có 2 bệnh nhân thì 1 bệnh nhân có nồng độ glucose máu 

 ình thường sau phẫu thuật và 1 bệnh nhân tiếp tục hạ glucose máu. 

3.3.6. Sự phát triển thể chất 

3.3.6.1. Sự phát triển về trọng lượng 

Chúng tôi theo dõi sự phát triển về thể chất của những bệnh nhân CIBS 

sau ra viện. Các bệnh nhân được đánh giá về cân nặng, chiều cao, vòng  đầu. 

87,5%

3,1%
9,4%

Bình thường

Suy dinh dưỡng nhẹ

Suy dinh dưỡng vừa và nặng

 

Biểu đồ 3.15  Sự phát triển trọng  ượng củ   ệnh nh n CIBS 

Nhận xét: Theo dõi sự phát triển trọng lượng của 32 bệnh nhân CIBS sau 

ra viện, tỷ lệ bệnh nhân bị suy dinh dưỡng từ vừa đến nặng chiếm 3/32 (9,4%), 

suy dinh dưỡng nhẹ là 1/32 (3,1%) và 28/32 (87,5%) bệnh nhân có phát triển 

trọng lượng  ình thường. Không có trường hợp nào xuất hiện béo phì. 
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3.3.6.2. Sự phát triển về chiều cao 

70%

23,3%

6,7%

Bình thường

Giảm nhẹ

Giảm vừa và nặng

 

Biểu đồ 3.16: Sự phát triển chiều c o củ   ệnh nh n CIBS 

Nhận xét: Theo dõi sự phát triển chiều cao của 30 bệnh nhân CIBS sau 

khi ra viện cho kết quả 21/30 (70%) bệnh nhân có chiều cao  ình thường theo 

lứa tuổi, có 7/30 (23,3%) bệnh nhân có chiều cao giảm nhẹ (2SD →-3SD), và 

2/30 (6,7%) bệnh nhân có chiều cao giảm vừa đến nặng (chiều cao ≤ - 3SD). 

3.3.6.3. Thay đổi chỉ số vòng đầu 

64%

28%

8%

Bình thường

Vòng đầu giảm nhẹ

Vòng đầu to

 

Biểu đồ 3.17  Sự phát triển vòng đầu củ   ệnh nh n CIBS 

Nhận xét: Theo dõi sự phát triển vòng đầu của 25 bệnh nhân CIBS sau 

ra viện cho thấy có tới 7/25 (28%) bệnh nhân có vòng đầu nhỏ hơn  ình 

thường theo tuổi, 2/25 (8%) bệnh nhân có vòng đầu to so với tuổi. 
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3.3.7. Sự phát triển tâm thần vận động sau ra viện 

3.3.7.1. Phát triển tâm thần - vận động chung 

Bảng 3.14: Phát triển tâm thần - vận động chung đánh giá  ằng  

 test Denver phân bố DQ. 

Tháng tu i 

DQ 

≤ 50% 

DQ 

50% – ≤ 

66,7% 

DQ 

66,7% - < 

75% 

DQ 

≥ 75% 
p 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

< 12 tháng 2 25,0 2 25,0 3 37,5 1 12,5 

> 0,05 
12 – 24 tháng 2 28,6 1 14,3 1 14,3 3 42,9 

24 - 36 tháng 3 75,0 0 0,0 1 25,0 0 0 

> 36 tháng 2 25,0 3 37,5 0 0,0 3 37,5 

Tổng 9 33,3 6 22,2 5 18,5 7 26  

 

Nhận xét: Có 33,3% bệnh nhân có dấu hiệu chậm phát triển nặng (DQ ≤ 

50%), khoảng 40,7% bệnh nhân có chậm phát triển vừa và nhẹ (50%< DQ < 

75%). Chỉ có 26% bệnh nhân có phát triển tâm thần - vân động  ình thường 

(DQ ≥ 75%). Phân bố chậm phát triển nặng chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm 24 – 

36 tháng. Sự khác nhau DQ giữa các nhóm tuổi không có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05. 
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3.3.7.2. Phát triển tâm thần - vận động   từng lĩnh vực 

Bảng 3.15: Phát triển tâm thần - vận động ở từng  ĩnh vực 

     Mức độ 

 

 

Lĩnh vực 

DQ 

≤ 50% 

DQ 

50% – ≤ 

66,7% 

DQ 

66,7% - < 

75% 

DQ 

≥ 75% 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Cá nhân – xã hội 9 33,4 6 22,2 6 22,2 6 22,2 

Vận động tinh tế 8 29,6 3 11,1 1 3,7 15 55,6 

Vận động thô sơ 9 33,3 3 11,1 3 11,1 12 44,5 

Ngôn ngữ 9 33,3 5 18,5 3 11,1 10 37,1 

 

Nhận xét: Tỷ lệ chậm phát triển tâm thần – vận động gần như tương đương 

ở cả 4 lĩnh vực.  
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3.3.7.3. Mối liên quan đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng với sự phát triển tâm 

thần vận động 

Bảng 3.16: Mối liên quan các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng với sự phát 

triển tâm thần - vận động 

Lâm sàng 

Chậm phát triển 

tâm thần vận 

động 

Phát triển tâm 

thần vận động 

  nh thường 

p 

Đáp ứng với 

Diazoxide 

Có (%) 7 (77,8) 2 (22,2) 

> 0,05 

Không (%) 13 (72,2) 5 (27,8) 

Phẫu thuật 

Có (%) 10 (66,7) 5 (33,3) 

> 0,05 

Không (%) 10 (83,3) 2 (16,7) 

Nồng độ glucose khi vào viện 

(mmol/l). trung vị (tứ phân vị) 
0,6 (0,1 – 1,2) 0,6 (0,1 – 1) > 0,05 

Cân nặng khi sinh (gram) 3720  1051 3671  912 > 0,05 

Tuổi phẫu thuật (ngày). trung 

vị (tứ phân vị) 
35,5 (31 – 60) 40 (23 – 84) > 0,05 

 

Chậm phát triển tâm thần vận động khi DQ < 75% 

Nhận xét: Sự đáp ứng với diazoxide, yếu tố phẫu thuật, nồng độ glucose 

khi vào viện, cân nặng khi sinh, tuổi phẫu thuật không ảnh hưởng tới sự phát 

triển tâm thần - vận động.   
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3.3.7.4. Đánh giá sự phát triển tâm thần - vận động trong nhóm bệnh nhân 

phẫu thuật 
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30

40

50

Phẫu thuật Không phẫu thuật

33,3

16,7

26,7

8,36,7
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Tỷ lệ %

Bình thường

Chậm phát triển nhẹ

Chậm phát triển vừa

Chậm phát triển nặng

 

Biểu đồ 3.18: Đánh giá sự phát triển t   thần - vận động trong nhó   ệnh 

nh n phẫu thuật 

Nhận xét: Đánh giá sự phát triển tâm thần - vận động trên nhóm bệnh 

nhân phẫu thuật (15 bệnh nhân) và không phẫu thuật (12 bệnh nhân), hầu hết 

các bệnh nhân có chậm phát triển tâm thần - vận động từ nhẹ đến nặng. Sự 

khác nhau về phát triển trong 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

3.3.8. Động kinh 

3.3.8.1. Mối liên quan giữa phẫu thuật với động kinh  
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Bình thường

 

Biểu đồ 3.19: Mối  iên qu n giữ  phẫu thuật với động kinh  



92 

 

 

Nhận xét: Trên những bệnh nhân phẫu thuật tỷ lệ động kinh là 1/17 

(5,8%), có tới 8/17 (47,1%) bệnh nhân không có động kinh trên lâm sàng 

nhưng có thay đổi sóng điện não đồ và có 8/17 (47,1%) bệnh nhân hoàn toàn 

 ình thường. Ngược lại, trong nhóm không phẫu thuật có 2/15 (13,3%) được 

chẩn đoán là động kinh, có 1/15 (6,7%) bệnh nhân không có động kinh trên 

lâm sàng nhưng có thay đổi sóng điện não đồ và có tới 12/15 (80%) bệnh 

nhân hoàn toàn  ình thường. Sự khác biệt về lâm sàng động kinh giữa 2 nhóm 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

3.3.8.2. Đánh giá Mối liên quan thể tổn thương với động kinh 
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50

Lan tỏa Khu trú

7,1

0

42,9

5050 50Tỷ lệ %
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Biểu đồ 3.20  Đánh giá Mối  iên qu n thể t n thương với động kinh 

Nhận xét: Trên những bệnh nhân phẫu thuật có tổn thương thể lan tỏa, 

tỷ lệ bệnh nhân bị động kinh là 1/14 (7,1%), tỷ lệ bệnh nhân không có động 

kinh nhưng thay đổi hình ảnh điện não đồ là 6/14 (42,9%), và có 7/14 (50%) 

bệnh nhân hoàn toàn  ình thường. Ngược lại, trên những bệnh nhân phẫu 

thuật có tổn thương thể khu trú, không có bệnh nhân nào bị động kinh, nhưng 

thay đổi hình ảnh điện não đồ là 1/2 (50%), có 1/2 (50%) bệnh nhân hoàn 

toàn  ình thường. Tỷ lệ động kinh trong nhóm thể tổn thương lan tỏa hay khu 

trú khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.3.9. Hình ảnh MRI của bệnh nhân CIBS. 

Bảng 3.17: Mô tả hình ảnh t n thương não trên MRI 

Tổn thƣơng trên hình ảnh MRI n Tỷ lệ (%) 

MRI sọ não  ình thường 15 55,6 

Teo nhu mô não vùng chẩm 2 bên 4 14,8 

Tổn thương não chất trắng 2 bên 8 29,6 

Tổng 27 100 

Nhận xét: Trong các bệnh nhân CIBS, theo dõi chụp cộng hưởng từ sọ 

não cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có tổn thương não rất cao (29,6% tổn thương 

não chất trắng và 14,8% bệnh nhân có teo não). 
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Chƣơng 4  

BÀN LUẬN 

 

4.1. Về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân cường insulin bẩm sinh 

4.1.1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nh n cường insulin bẩm sinh  

4.1.1.1.Đặc điểm về giới tính  

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.1 cho thấy: Trong số 58 bệnh nhân 

nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân nam chiếm 34/58 (58,6%), nữ 24/58 (41,4%), 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ nam, nữ với p > 0,05.  

Trong nghiên cứu của Gong CX năm 2015, tỷ lệ nam 53,7%, nữ 46,3% 

[109]. Trong nghiên cứu của Faletra F năm 2013, tỷ lệ nam 52,8%, nữ 47,2% 

[19]. Trong nghiên cứu của Banerjee I năm 2011 ở Anh trên 101 bệnh nhân 

CIBS, tỷ lệ nam 68,3%, nữ 31,7% [110]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu này cũng gần tương đồng với nghiên cứu 

của các tác giả khác trên thế giới, không có sự khác biệt về giới trong nhóm 

những bệnh nhân mắc bệnh CIBS. Điều này cũng phù hợp với quy luật di 

truyền của Menden, gen gây bệnh là gen lặn, định khu trên NST thường. 

4.1.1.2. Đặc điểm về tiền sử sản khoa và gia đình 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.1 cho thấy: hình thức sinh bằng mổ đẻ 

chiếm 46,6%. Bố mẹ của tất cả bệnh nhân nghiên cứu đều không cùng huyết 

thống. Trong gia đình có anh, chị em ruột bị bệnh chiếm tỷ lệ 5,2%. Hầu hết, 

lý do những bệnh nhân bị CIBS phải sinh bằng hình thức mổ đẻ vì cân nặng 

khi sinh của những bệnh nhân này lớn hơn  ình thường. 
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CIBS là một bệnh hiếm gặp. Tỷ lệ mới mắc của CIBS trong quần thể nói 

chung là 1/50 000 – 1/27 000 trẻ sinh ra sống. Tỷ lệ này tăng lên rất cao 

1/2675 ở những quần thể có kết hôn cùng huyết thống như ở Ả -rập Xê - út 

[111].   Việt Nam chưa có công trình nghiên cứu nào công bố về tình hình 

mắc bệnh CIBS trong cộng đồng. 

4.1.1.3. Hạ glucose máu có dấu hiệu lâm sàng 

CIBS là tình trạng  ài tiết insulin quá mức gây ra tình trạng hạ glucose 

máu, hầu hết các  ệnh nhân có dấu hiệu lâm sàng. Nhưng theo kết quả nghiên 

cứu ở  iểu đồ 3.2 cho thấy: trong số 58 bệnh nhân được chẩn đoán CIBS, có 

89,7% bệnh nhân có dấu hiệu lâm sàng, nhưng có 10,3% bệnh nhân không có 

các dấu hiệu lâm sàng mặc dù xét nghiệm glucose máu có thấp hơn  ình 

thường trên những bệnh nhân có yếu tố nguy cơ cao của hạ glucose máu như: 

bệnh nhân có anh, chị em ruột mắc bệnh, bệnh nhân có cân nặng khi sinh cao 

hơn nhiều hoặc thấp hơn nhiều so với tuổi thai. 

Nghiên cứu của De Lonlay Debeney P năm 1999 trên 52 trẻ sơ sinh 

CIBS cho thấy: 14/52 (26,9%) bệnh nhân được chẩn đoán là CIBS, nhưng 

không có các dấu hiệu lâm sàng và chỉ được phát hiện tình cờ nhờ xét nghiệm 

glucose máu [81]. Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự 

như nghiên cứu của của tác giả này, có những bệnh nhân hạ glucose máu 

nhưng không có dấu hiệu lâm sàng. Do vậy, với những trẻ có yếu tố nguy cơ 

(tiền sử gia đình có trẻ được chẩn đoán CIBS, trẻ có cân nặng lớn hơn  ình 

thường so với tuổi thai, hoặc trẻ thấp cân) cần kiểm tra glucose máu để chẩn 

đoán sớm CIBS. 

4.1.1.4. Đặc điểm cân nặng khi sinh 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.3 cho thấy: trong nhóm bệnh nhân nam 

61,8% bệnh nhân có cân nặng  ình thường khi sinh; 29,4% có cân nặng lớn 
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hơn so với tuổi thai và 8,8% cân nặng thấp hơn tuổi thai. Trong nhóm bệnh 

nhân nữ 62,5% bệnh nhân có cân nặng  ình thường khi sinh; 29,2% có cân 

nặng lớn hơn so với tuổi thai và 8,3% cân nặng thấp hơn tuổi thai. Cân nặng 

trung bình khi sinh 3776 ± 954 gram, bệnh nhân có cân nặng thấp nhất là 

1100 gram, cao nhất 5500 gram. 

Theo nghiên cứu của Gong C.X năm 2015 trên 95 bệnh nhân bị CIBS, 

cân nặng trung bình khi sinh là 3574  743 gram [109]. Nghiên cứu của 

Meissner T năm 2003 trên 114  ệnh nhân CIBS cho thấy: 65% bệnh nhân 

xuất hiện dấu hiệu lâm sàng ở tuổi sơ sinh, 28% ở tuổi bú mẹ và 7% ở tuổi 

thơ ấu. Trong nhóm bệnh nhân xuất hiện dấu hiệu lâm sàng ở tuổi sơ sinh có 

27% có tình trạng cân nặng lớn hơn so với tuổi thai khi sinh. Cân nặng trung 

bình là 3670 gram [49]. Theo nghiên cứu của Park SE năm 2011, cân nặng 

lớn hơn so với tuổi thai chiếm 13/17 (76,5%), trung bình là 4080  490 

gram, dao động từ 3500 – 5000 gram  [112]. Theo nghiên cứu của Faletra F 

năm 2013, cân nặng trung bình là 3000 gram với bệnh nhân nữ và 3500 

gram với bệnh nhân nam và 32,3% bệnh nhân có dấu hiệu cân nặng lớn hơn 

so với tuổi thai [19]. Nghiên cứu của Avatapalle H.B ở Anh năm 2013 trên 

67 bệnh nhân CIBS cho thấy: cân nặng khi sinh rất thay đổi, trung vị là 3300 

gram (dao động 1200 – 5500 gram) [4]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ bệnh nhân cân nặng 

lớn hơn so với tuổi thai (29,4% ở nhóm bệnh nhân nam, 29,2% ở nhóm bệnh 

nhân nữ) và cân nặng trung bình khi sinh (3776 ± 954 gram) tương tự như 

kết quả nghiên cứu của Meissner T (27% và 3670 gram); Faletra F (32,3% 

và 3000 gram với bệnh nhân nữ và 3500 gram), Avatapalle H.B (3300 

gram). Nhưng tỷ lệ bệnh nhân cân nặng lớn hơn tuổi thai khi sinh trong kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu Park S.E (76,5%), 
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điều này có thể lý giải là số lượng bệnh nhân trong nghiên cứu của tác giả 

trên có 17 bệnh nhân, ít hơn nhiều so với cỡ mẫu trong nghiên cứu của 

chúng tôi và các tác giả khác trên thế giới nên có thể không đại diện cho 

nhóm bệnh CIBS.  

Trong thời kỳ  ào thai, insulin có vai trò như hocmon tăng trưởng. Với 

những bệnh nhân CIBS, nồng độ insulin tăng cao ngay từ thời kỳ trong bụng 

mẹ do đó thúc đẩy thai nhi phát triển nhanh hơn  ình thường. Do vậy, khi sinh 

bệnh nhân mắc bệnh CIBS thường có cân nặng trung  ình cao hơn nhóm bệnh 

nhân  ình thường. Một bệnh nhân khi sinh có hạ glucose máu nặng, dai dẳng 

và có cân nặng lớn so với tuổi thai thì cần nghĩ đến bệnh CIBS để theo dõi và 

làm các xét nghiệm sinh hóa khác để hỗ trợ chẩn đoán. Nhưng ngược lại, có 

những bệnh nhân có cân nặng  ình thường theo tuổi thai, thậm chí thấp cân 

cũng không loại trừ được CIBS.  

4.1.1.5. Dấu hiệu lâm sàng chính của hạ glucose máu 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.4 cho thấy: Dấu hiệu lâm sàng của 

bệnh nhân bị hạ glucose máu do cường insulin hay gặp nhất là bú kém, chiếm 

tỷ lệ 46/58 (79,3%), li bì hay giảm ý thức 45/58 (77,6%); lông tai 36/57 

(63,1%); tím tái 36/58 (62,0%); thở rên 31/58 (53,5%); co giật 20/58 (34,5%); 

giảm trương lực cơ 20 58 (34,5%); ngừng thở 14/58 (24,1%) và ít gặp hạ 

nhiệt độ. 

Tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng hầu hết là 1 ngày tuổi (khoảng tứ 

phân vị, 1 - 1 ngày tuổi). 

Theo nghiên cứu của Gong C.X, dấu hiệu của bệnh là co giật 79%, tím 

tái và giảm trương lực cơ 21% [109]. Theo nghiên cứu của Meissner T, trong 

nhóm những bệnh nhân xuất hiện dấu hiệu lâm sàng tuổi sơ sinh, tuổi trung 

bình khi có dấu hiệu lâm sàng là 2 ngày tuổi, hầu hết là ngay trong ngày đầu 
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tiên và dao động 1 – 21 ngày. Các dấu hiệu lâm sàng là co giật 47,3%; ngừng 

thở 27%; giảm trương lực cơ 27%; tím tái 17,6%; rối loạn nhịp thở 16,2%; li 

bì 14,9%, vã mồ hôi 10,8%; bú kém 10,8%; kích thích 5,4%, tim chậm 

1,4%, rung cơ 25,7% [49]. Theo nghiên cứu của Park S.E năm 2011, tuổi 

xuất hiện dấu hiệu lâm sàng có thể từ sau khi sinh đến 7 tháng tuổi, 59% 

bệnh nhân có dấu hiệu lâm sàng trong 3 ngày đầu sau sinh [112]. Theo 

nghiên cứu của Faletra F năm 2013 trên 36 bệnh nhân bị CIBS, 15/36 

(41,7%) bệnh nhân có dấu hiệu lâm sàng vài ngày đầu sau sinh (< 3 ngày) 

[19]. Theo nghiên cứu của Banerjee I năm 2011 ở Anh trên 101 bệnh nhân 

CIBS, tuổi xuất hiện bệnh hầu hết là 1 ngày, dao động tử 1 ngày tuổi đến 

1,6 năm [110]. Theo nghiên cứu của Avatapalle H.B, tuổi chẩn đoán hầu 

hết là 2 ngày, đao động từ 1 – 630 ngày [4]. 

Như vậy, tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng trong nghiên cứu của chúng 

tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của các tác giả trên, hầu hết các bệnh 

nhân biểu hiện ngay trong vài ngày đầu tiên sau sinh. Tỷ lệ gặp bệnh nhân bị 

co giật do hạ glucose trong kết quả của chúng tôi là 34,7% thấp hơn so với 

79% của Gong C.X, nhưng tương tự như 47,3% của Meissner T. Các dấu hiệu 

khác của hạ glucose máu như  ú kém, li  ì hoặc giảm ý thức, tím tái, thở rên 

trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn hẳn so với nghiên cứu của Meissner 

T, điều này có thể giải thích là hầu hết bệnh nhân của chúng tôi được chuyển 

lên từ tuyến địa phương nên có tình trạng hạ glucose máu nặng và kéo dài. Do 

vậy, các dấu hiệu lâm sàng cũng trầm trọng hơn. Trong các nghiên cứu về 

bệnh CIBS chưa thấy tác giả nào mô tả về dấu hiệu rậm lông tai ở trẻ sơ sinh, 

nhưng chúng tôi gặp 63,1% trẻ sơ sinh CIBS có rậm lông tai. Về cơ chế tại 

sao rậm lông tai trên bệnh nhân CIBS thì chưa rõ và đây là một dấu hiệu lâm 

sàng cần lưu ý và nghiên cứu thêm. 
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4.1.1.6. Tốc độ truyền glucose để duy trì glucose máu bình thường 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.2 cho thấy: tốc độ truyền glucose trung 

bình cần thiết để duy trì glucose máu  ình thường là 14,1 mg/kg/phút, có 

trường hợp cần truyền glucose tốc độ rất cao 27,6 mg/kg/phút. 

Nghiên cứu Meissner T cho thấy: tốc độ truyền glucose để duy trì 

glucose máu  ình thường là 17,6 mg/kg/phút, dao động từ 12 – 28 mg/kg/phút 

[49]. Theo nghiên cứu của Avatapalle H.B, tốc độ truyền glucose cần thiết là 

18 mg/kg/phút (dao động từ 8 – 25 mg/kg/phút) [4]. 

CIBS là tình trạng mất điều hoà bài tiết insulin của tế  ào β tiểu đảo tụy, 

gây ra bài tiết insulin quá nhiều mặc dù glucose máu hạ [2-4]. Do vậy, nhu 

cầu glucose rất cao để duy trì glucose máu  ình thường. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cũng giống như kết quả nghiên cứu của Meissner T và 

Avatapalle H.B, trên những bệnh nhân CIBS, để duy trì nồng độ glucose máu 

trong giới hạn  ình thường, thì tốc độ truyền glucose cao hơn rất nhiều so với 

nhu cầu glucose của trẻ  ình thường (4 - 6 mg/kg/phút) [50], đôi khi có bệnh 

nhân cần duy trì tốc độ glucose rất cao 27,6 mg/kg/phút. 

4.1.1.7. Đặc điểm cận lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh  

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.3 cho thấy: nồng độ glucose máu khi vào 

viện ở những bệnh nhân bị CIBS rất thấp, trung bình là 0,8 mmol/l, có bệnh 

nhân glucose máu là 0 mmol/l, cao nhất là 2,9 mmol/l. Nồng độ insulin máu 

khi hạ glucose máu trung bình là 233,8 pmol/l, thấp nhất là 18 pmol/l, cao 

nhất là 924,3 pmol/l. Nồng độ C – peptid trung bình là 1,8 nmol/l, thấp nhất là 

0,3 nmol/l và cao nhất là 8,2 nmol/l. Nồng độ amoniac máu trung bình là 

121,4 g/dl, cao nhất là 274,5 g/dl.  
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Theo nghiên cứu của Gong C.X, bệnh nhân CIBS có nồng độ glucose 

khi nhập viện là 1,9  0,6 mmol/l; nồng độ insulin là 90,3  76,4 pmol/l, tất 

cả bệnh nhân có nồng độ insulin > 7 pmol/l [109]. Nghiên cứu của 

Meissner T cho thấy: những bệnh nhân CIBS trong thời điểm hạ glucose 

máu (< 2,6 mmol/l), thì 100% bệnh nhân có nồng độ insulin > 34,7 pmol/l. 

Nồng độ glucose thấp nhất trung bình là 1,3 mmol/l, dao động từ 0,5 – 2,2 

mmol/l [49].  Theo nghiên cứu của Banerjee I, bệnh nhân CIBS có nồng độ 

insulin ở thời điểm hạ glucose máu (trung vị là 88,9 pmol/l, dao động từ 

18,7 – 495,2 pmol/l, và nồng độ C – peptid là 1 nmol l (dao động từ 0,2 – 

5,6 nmol/l) [110]. Theo nghiên cứu của Avatapalle H.B, bệnh nhân CIBS 

có nồng độ insulin (trung vị là 18,2 mU/l, dao động từ 14,6 – 2332,8 

pmol/l), nồng độ glucose máu thấp nhất (trung vị là 1,6 mmol/l), (dao động 

từ 0,1 – 2,6 mmol/l) [4].  

Như vậy, tất cả bệnh nhân CIBS khi nhập viện đều có tình trạng hạ 

glucose máu rất nặng. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ glucose máu 

khi nhập viện trung bình là 0,8  0,8 mmol/l, tương tự như trong nghiên cứu 

của tác giả Gong C.X, Meissner T và Avatapalle H.B.  

Nồng độ insulin > 13,9 pmol/l khi có hạ glucose máu được xem là một 

tiêu chuẩn chẩn đoán CIBS [18]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ 

insulin ở thời điểm hạ glucose máu rất cao, trung bình là 233,8  188 (dao 

động từ 18 – 924,3 pmol/l). Như vậy tình trạng bài tiết insulin quá mức trong 

thời điểm hạ glucose máu trên những bệnh nhân CIBS trong nghiên cứu của 

chúng tôi là rất rõ ràng. Kết quả về nồng độ insulin máu trên những bệnh 

nhân CIBS của chúng tôi tương tự như nồng độ insulin trên những bệnh nhân 

CIBS trong các nghiên cứu của tác giả Gong C.X (90,3  76,4 pmol/l, tất cả 

bệnh nhân có nồng độ insulin > 7 pmol/l), Meissner T (trung vị là 88,9 
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pmol/l, dao động từ 18,7 – 495,2 pmol/l) và Avatapalle H.B (trung vị là 18,2 

mU/l, dao động từ 14,6 – 2332,8 pmol/l).   

Peptide-C là một peptide được sinh tổng hợp bởi tế bào β của đảo tụy 

cùng lúc với insulin từ proinsulin dưới tác dụng của enzym thủy phân 

là protease. Peptide và insulin được tế bào β đảo tụy sản xuất và bài tiết với 

lượng như nhau vào máu qua đường tĩnh mạch cửa. Như vậy khi tình trạng 

bài tiết insulin quá nhiều cũng gây ra tình trạng tiết C – peptid nhiều với 

lượng tương đương. Nồng độ C – peptid máu ≥ 0,2 nmol l  là có giá trị như 

một tiêu chuẩn chẩn đoán cùng với tăng nồng độ insulin. Nồng độ C – 

peptid trong nhóm bệnh nhân CIBS của chúng tôi trung bình là 1,8 nmol/l, 

thấp nhất là 0,3 nmol/l, kết quả này cũng tương tự như trong các nghiên cứu 

của Banerjee I (C – peptid trung bình 1 nmol/l, thấp nhất 0,2 nmol/l).  

Giá trị amoniac  ình thường ở trẻ sơ sinh là 45- 109 g/dl, trẻ 1- 6 

tháng là 22- 94 g/dl [113].  

Đột biến hoạt hóa của GLUD1 làm giảm hiệu quả ức chế của GTP trên 

GDH và làm tăng hoạt động của GDH bởi leucine, làm tăng oxy hóa 

glutamate thành alpha ketoglutarate và amoniac, do vậy tăng tỷ lệ ATP/ADP 

trong tế  ào β tụy. Sự tăng tỷ lệ ATP/ADP sẽ làm kích thích đóng kênh 

KATP, mở kênh canxi phụ thuộc điện thế, tăng canxi trong  ào tương và kích 

thích giải phóng insulin [35]. Do vậy, những bệnh nhân đột biến gen 

GLUD1 sẽ có tình trạng hạ glucose máu nặng và tăng amoniac. Trong nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi không phát hiện được trường hợp nào 

do đột biến gen GLUD1, nhưng nồng độ amoniac máu trung bình là 125,1 

 69,2 g/dl, cao hơn giá trị amoniac của người  ình thường, có trường 

hợp tăng cao nhất là 365,1 g/dl. Do vậy cần nghiên cứu thêm các nguyên 

nhân gây tăng amoniac máu trên những bệnh nhân bị CIBS. 
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4.1.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân có đột biến 

gen mã hóa kênh KATP và nhóm bệnh nhân không tìm thấ  đột biến 

4.1.2.1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh có đột 

biến gen mã hóa kênh KATP và nhóm bệnh nhân không tìm thấy đột biến 

Theo kết quả nghiên cứu ở bảng 3.4, so sánh các dấu hiệu lâm sàng giữa 

2 nhóm bệnh nhân do đột biến gen mã hóa kênh KATP và không thấy đột biến 

cho thấy: không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về các dấu hiệu lâm sàng như 

cân nặng khi sinh, tuổi thai, tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng, thở rên, ngừng 

thở, tím tái, giảm trương lực cơ, vã mồ hôi, co giật. Nhưng các dấu hiệu như li 

bì, bú kém và dấu hiệu mọc lông tai ở nhóm do đột biến gen mã hóa kênh 

KATP cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không thấy đột biến. 

Nghiên cứu của Gong C.X cho thấy: không có sự khác nhau có ý 

nghĩa về cân nặng khi sinh giữa nhóm bệnh nhân do đột biến gen mã hóa 

kênh KATP và không thấy đột biến [109]. Theo nghiên cứu của Faletra F 

năm 2013, cân nặng không liên quan chặt chẽ với đột biến gen trên bệnh 

nhân CIBS, nhiều bệnh nhân bị bệnh do đột biến gen, khi sinh có thể có 

cân nặng thấp hoặc  ình thường, nhưng tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng 

sớm hơn trong nhóm đột biến gen [19].  

Như vậy, tìm hiểu sự khác biệt về dấu hiệu lâm sàng giữa nhóm bệnh 

nhân do đột biến gen mã hóa kênh KATP và nhóm bệnh nhân không thấy đột 

biến, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như của các tác giả đã công 

bố là hầu như không có sự khác biệt về biểu hiện lâm sàng giữa 2 nhóm. 

Nhưng chúng tôi nhận thấy rằng, nhóm do đột biến gen mã hóa kênh KATP có 

90% bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu lâm sàng của hạ glucose máu như li  ì, 

bú kém, tỷ lệ này cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không thấy đột 

biến (khoảng 65%). Điều này có thể giải thích là do nhóm bệnh nhân đột biến 
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gen mã hóa kênh KATP có mức độ hạ glucose máu nặng hơn so với nhóm 

không đột biến gen (bảng 3.5). Chúng tôi gặp tỷ lệ rất cao bệnh nhân rậm lông 

tai ở nhóm do đột biến gen mã hóa kênh KATP (83,3%). Dấu hiệu này chưa có 

nghiên cứu nào đề cập đến.  

4.1.2.2. Đặc điểm cận lâm sàng và điều trị của bệnh nhân cường insulin bẩm 

sinh do đột biến gen mã hóa kênh KATP và không thấy đột biến gen 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.5 cho thấy: Nồng độ insulin máu khi vào viện 

không có sự khác biệt giữa nhóm bệnh nhân CIBS do đột biến gen mã hóa kênh 

KATP  với nhóm CIBS không thấy đột biến gen. Nhưng trong nhóm  ệnh nhân 

do đột biến gen mã hóa kênh KATP, nồng độ glucose máu khi vào viện trung bình 

0,3 mmol/l, tốc độ truyền glucose tối đa để duy trì glucose máu  ình thường là 

15,7 ± 5,4 mg/kg/phút và liều lượng diazoxide được dùng cao hơn, có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm không thấy đột biến với p < 0,05.  

Nghiên cứu của Gong C.X cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về nồng độ glucose máu khi vào viện, nồng độ insulin giữa nhóm 

bệnh nhân CIBS do đột biến gen mã hóa kênh KATP và không thấy đột biến 

[109]. Nghiên cứu của Martinez năm 2016 cho thấy: những bệnh nhân đột 

biến gen ABCC8 nồng độ glucose khi vào viện thường thấp hơn và yêu cầu 

liều diazoxide cao hơn so với những bệnh nhân không phát hiện được đột 

biến [114]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với Gong C.X: 

nồng độ insulin máu khi vào viện là tương tự nhau giữa 2 nhóm. Tương tự với 

nghiên cứu của Martinez là nồng độ glucose máu khi vào viện, liều diazoxide 

dùng ở nhóm bệnh nhân do đột biến gen mã hóa kênh KATP cao hơn có ý 

nghĩa so với nhóm không thấy đột biến. Chúng tôi nhận thấy rằng, tốc độ truyền 

glucose trong nhóm bệnh nhân CIBS do đột biến gen cao hơn so với nhóm 
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không thấy đột biến gen, sự khác biệt đó có ý nghĩa thống kê. Đây là một phát 

hiện mới trong nghiên cứu của chúng tôi, vấn đề này chưa được tìm hiểu trong 

các nghiên cứu đã công  ố. Điều này có thể được giải thích là mặc dù nồng độ 

insulin khi vào viện ở 2 nhóm khác nhau không có ý nghĩa, nhưng mức độ hạ 

glucose máu khi nhập viện thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm có đột biến gen mã hóa 

kênh KATP và sau khi vào viện glucose tiếp tục giảm, kéo dài và không đáp ứng 

với diazoxide cho nên diazoxide thường phải điều chỉnh tăng liều dần và tiếp tục 

truyền glucose tốc độ cao kéo dài. Nhóm bệnh nhân CIBS không thấy đột biến 

thường đáp ứng tốt với diazoxide nên nồng độ glucose máu ổn định dần và giảm 

dần tốc độ truyền cũng như giảm dần liều diazoxide. Do vậy, liều diazoxide và 

tốc độ truyền glucose trung  ình để duy trì glucose  ình thường ở nhóm không 

thấy đột biến thấp hơn nhóm do đột biến. 

4.1.3. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của  bệnh cường insulin bẩm sinh 

theo thể bệnh t n thương 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở nhóm bệnh nhân CIBS phải phẫu 

thuật, trong quá trình phẫu thuật qua quan sát bằng mắt thường thì không thấy 

bất thường thể hiện ra trên bề mặt tụy với những bệnh nhân bị thể lan tỏa, 

nhưng lại quan sát thấy tổn thương trên  ề mặt tụy ở cả 3 bệnh nhân bị bệnh 

thể khu trú. Với bệnh nhân thứ nhất quan sát thấy một tổn thương nhỏ ở thân 

tụy đường kính 10 - 12 mm, những vùng còn lại của tụy là  ình thường, do đó 

 ác sĩ phẫu thuật tiến hành cắt bỏ khối tổn thương quan sát thấy. Với bệnh 

nhân thứ 2 và thứ 3 quan sát thấy vùng đầu tụy sát tá tràng có 1 khối lồi bất 

thường đường kính 6 – 7 mm, ranh giới không rõ với tổ chức xung quanh, khi 

sinh thiết lạnh thấy hình ảnh quá sản tụy dạng nốt, tiến hành cắt tụy khu trú 

cho tới khi tổ chức xung quanh không còn tế bào bất thường. Hiện nay, tại 

Việt Nam không thể áp dụng 
18

F-DOPA PET/CT để chẩn đoán thể tổn thương 

(lan tỏa hay khu trú), bệnh nhân chỉ được chẩn đoán thể tổn thương nhờ vào 
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kết quả hình ảnh giải phẫu bệnh sau khi bệnh nhân đã được cắt tụy. Với thể 

khu trú, chỉ nhờ quan sát đại thể khi phẫu thuật thấy bất thường dạng nốt, ổ, 

kết quả hình ảnh vi thể và kết quả phân tích gen từ DNA của tế bào tụy sau 

phẫu thuật để khẳng định thể khu trú. Do vậy, với những bệnh nhân thể khu 

trú, có thể còn bỏ sót tổn thương khác trong tụy sau phẫu thuật. 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.5 cho thấy: trong những bệnh nhân phẫu 

thuật cắt tụy, kết quả giải phẫu bệnh chủ yếu là tổn thương thể lan tỏa chiếm 

83,3%, chỉ có 16,7% là thể khu trú. Với 3 bệnh nhân CIBS thể khu trú, phân 

tích sử dụng chỉ thị phân tử microsatellite được thực hiện trên DNA chiết tách 

từ mô tụy của những bệnh nhân này đều cho kết quả mất alen của mẹ ở trên 

cánh ngắn vùng 15  ăng 1 của nhiễm sắc thể số 11 (11p15.1) và khẳng định là 

CIBS thể khu trú. 

4.1.3.1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh theo thể 

tổn thương 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.6 cho thấy: có 18 bệnh nhân được chẩn 

đoán tổn thương giải phẫu bệnh, có 15 bệnh nhân là dạng tổn thương lan tỏa, 

3 bệnh nhân là dạng tổn thương khu trú. So sánh các đặc điểm lâm sàng giữa 

2 nhóm cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về các triệu 

chứng như giới, cân nặng khi sinh, tuổi thai, tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng, 

li bì, co giật, giảm trương lực cơ. 

Nghiên cứu của De Lonlay De eney P năm 1999 trên 52 bệnh nhân sơ 

sinh CIBS cho thấy: cân nặng khi sinh, các dấu hiệu lâm sàng của hạ glucose 

máu (co giật, hạ nhiệt độ, giảm trương lực cơ, giảm ý thức) là như nhau giữa 

nhóm CIBS thể khu trú và thể lan tỏa. Tuổi thai trung bình ở nhóm thể lan tỏa 

(37,2  2,8 tuần) thấp hơn so với thể khu trú (39,3  1,3 tuần) [81]. Nghiên 

cứu của Ludwig A năm 2011 tại Đức cho thấy: tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm 
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sàng, tuổi thai, cân nặng khi sinh là tương tự nhau giữa 2 nhóm [115]. Nghiên 

cứu của Beltrand J năm 2012 ở Pháp trên 105 bệnh nhân được phẫu thuật cho 

thấy: tuổi thai, cân nặng khi sinh, tuổi phẫu thuật không có sự khác biệt giữa 2 

nhóm tổn thương dạng khu trú hay lan tỏa [100]. Nghiên cứu của Mazor – 

Aronovitch K năm 2007 ở Israel trên 21 bệnh nhân CIBS cho thấy: tuổi thai, 

cân nặng trung bình khi sinh, tuổi xuất hiện hạ glucose máu trong vòng 48 giờ 

sau sinh, dấu hiệu lâm sàng co giật không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

giữa những bệnh nhân CIBS thể lan tỏa và khu trú [111]. Nghiên cứu của 

Lord K ở Mỹ năm 2013 trên 223  ệnh nhân CIBS đã được phẫu thuật cho 

thấy: hầu như không có sự khác nhau về các triệu chứng, dấu hiệu lâm sàng 

giữa nhóm lan tỏa và khu trú. Nhưng tuổi thai trung bình ở nhóm lan tỏa là 38 

tuần thấp hơn so với 39 tuần ở nhóm khu trú với p < 0,005 và tuổi xuất hiện 

dấu hiệu lâm sàng nhóm khu trú là muộn hơn thường 0,3 tháng so với 0 tháng 

ở nhóm lan tỏa với p < 0,005 [99]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả 

nghiên cứu của các tác giả trên thế giới là hầu như không có sự khác biệt về 

các dấu hiệu lâm sàng giữa 2 nhóm bệnh CIBS thể lan tỏa và khu trú. Nhưng 

trong nghiên cứu của De Lonlay Debeney P và Lord K thì tuổi thai ở nhóm 

thể lan tỏa thấp hơn so với khu trú. Tuổi xuất hiện dấu hiệu lâm sàng trong 

nghiên cứu của Lord K khác với nghiên cứu của chúng tôi và một số tác giả khác 

là nhóm lan tỏa xuất hiện dấu hiệu lâm sàng sớm hơn so với nhóm khu trú. 

4.1.3.2. Đặc điểm cận lâm sàng và điều trị của bệnh nhân cường insulin bẩm 

sinh  theo thể tổn thương 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.7 cho thấy: Nồng độ glucose máu khi vào 

viện, tốc độ truyền glucose, liều thuốc diazoxide, tuổi phẫu thuật, ở 2 nhóm 

(lan tỏa và khu trú) khác biệt không có ý nghĩa thống kê p  0,05. Nhưng 
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nồng độ insulin máu trung bình ở nhóm tổn thương lan tỏa là 288,8 ± 129,8 

pmmol l cao hơn nhiều và có ý nghĩa thống kê so với nhóm tổn thương khu 

trú 131,1 ± 36,3 pmmol/l với p   0,05. 

Nghiên cứu của De Lonlay Debeney P cho thấy: nồng độ glucose khi 

vào viện, nồng độ insulin, tốc độ truyền glucose để duy trì glucose máu bình 

thường và tuổi phẫu thuật là như nhau giữa nhóm CIBS thể khu trú và thể lan 

tỏa [81]. Theo nghiên cứu của Lord K, nhóm CIBS thể lan tỏa có nồng độ 

insulin trong thời gian hạ glucose máu là 220,8 pmol l cao hơn và có ý nghĩa 

so với nhóm khu trú là 83,3 pmol/l với p < 0,005 và tốc độ truyền glucose cần 

thiết để duy trì glucose máu  ình thường là 19,2 mg kg phút, cao hơn và có ý 

nghĩa so với nhóm khu trú là 16,1 mg/kg/phút với p = 0,002 [99]. 

Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tương đồng với tác giả 

De Lonlay Debeney P: hầu như không có sự khác biệt có ý nghĩa về tốc độ 

truyền glucose và tuổi phẫu thuật giữa 2 nhóm CIBS thể lan tỏa hay khu trú.  

Nhưng nồng độ insulin máu ở thời điểm hạ glucose máu ở nhóm lan tỏa trong 

nghiên cứu của chúng tôi cao hơn và có ý nghĩa so với nhóm khu trú, tương tự 

như nghiên cứu của Lord K ở Mỹ. Điều này hoàn toàn phù hợp về mặt sinh lý 

bệnh là CIBS thể lan tỏa thì toàn bộ tế bào β bị ảnh hưởng do đó nồng độ 

insulin máu cao hơn so với nhóm tổn thương khu trú (chỉ một nhóm tế bào β 

bị ảnh hưởng). Nhưng ngưỡng cao hơn là  ao nhiêu để từ đó có thể gợi ý xác 

định được là thể lan tỏa thì chưa nghiên cứu nào đề cập đến. 

Qua các kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả khác trên thế 

giới: hầu hết các dấu hiệu lâm sàng và xét nghiệm là tương tự nhau ở nhóm 

tổn thương thể lan tỏa và nhóm thể khu trú, tuy nhiên có một vài đặc điểm 

khác nhau nhưng không đặc hiệu và đại diện cho nhóm bệnh. Do vậy, trước 

khi phẫu thuật không thể dựa vào các đặc điểm lâm sàng và xét nghiệm để 

chẩn đoán bệnh nhân CIBS thể lan tỏa hay khu trú.  
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4.1.3.3. Mối liên quan giữa đột biến gen với thể tổn thương mô bệnh học  

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.6 cho thấy: 7/7 (100%) bệnh nhân có đột 

biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép của gen ABCC8/KCNJ11 đều gây CIBS 

thể lan tỏa. Trong khi đó, những bệnh nhân có đột biến dị hợp tử di truyền từ 

bố thì 72,7% là tổn thương thể lan tỏa và 27,3% là tổn thương thể khu trú. 

Theo nghiên cứu của Snider K.E năm 2013 trên 417 bệnh nhân CIBS, có 

282 bệnh nhân phải can thiệp phẫu thuật cắt tụy, trong đó 149 282 (53%) là 

thể khu trú và 122/282 (43%) là thể lan tỏa và 4% không thể phân loại là thể 

khu trú hay lan tỏa. Trong nhóm thể khu trú có 97% là đột biến do kênh KATP, 

trong nhóm thể lan tỏa 89% là đột biến do kênh KATP và 2% do đột biến gen 

GCK. Với đột biến đồng hợp tử và dị hợp tử kép gen mã hóa kênh KATP thì 

100% là thể lan tỏa. Theo Snider K.E, có thể sử dụng kết quả phân tích gen để 

dự đoán CIBS thể khu trú hay lan tỏa, với bệnh nhân có một đột biến gen 

mã hóa kênh KATP từ có nguồn gốc từ bố thì 120/127 (94,5%) là CIBS thể 

khu trú [17]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả 

của Snider K.E là những bệnh nhân CIBS do đột biến đồng hợp tử và dị 

hợp tử kép gen ABCC8/KCNJ11 tỷ lệ là 100% thể lan tỏa. Nhưng trong 

nhóm đột biến di truyền từ bố thì tỷ lệ gặp thể khu trú của chúng tôi là 

27,3% thấp hơn nhiều so với 94,5% của Snider K.E. Điều này có thể lý giải 

do số lượng bệnh nhân được phẫu thuật và phân loại tổn thương giải phẫu 

bệnh của chúng tôi chưa đủ lớn so với Snider K.E để cho kết quả chính xác 

hơn. Với kết quả nghiên cứu của chúng tôi và của các tác giả đã công  ố có 

thể khẳng định được phân tích gen có giá trị rất lớn đến chẩn đoán thể bệnh 

là khu trú hay lan tỏa cũng như định hướng điều trị cho bệnh nhân. Nếu 

CIBS do đột biến đồng hợp tử và dị hợp tử kép của gen ABCC8/KCNJ11 
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thì 100% là thể lan tỏa. Ngược lại đột biến di truyền từ bố khả năng có thể 

là thể khu trú, hay lan tỏa, khi đó cần dựa vào các phương pháp chẩn đoán 

hình ảnh để phân biệt thể bệnh. 

Chẩn đoán thể khu trú trước phẫu thuật có ý nghĩa rất quan trọng để 

quyết định vị trí và mức độ cắt tụy. Phương pháp chụp cắt lớp phóng xạ bằng 

18
F – DOPA (

18
F – DOPA PET/CT) hiện nay là phương pháp duy nhất cho kết 

quả chính xác định khu vị trí tổn thương trước phẫu thuật [63],[64]. Hầu hết, 

tất cả CIBS thể khu trú đều do đột biến di truyền từ bố của gen mã hóa  kênh 

KATP [17]. Hiện nay ở Việt Nam, không có điều kiện áp dụng kỹ thuật chẩn 

đoán hình ảnh 
18

F – DOPA PET/CT, và chỉ dựa vào kết quả phân tích giải 

phẫu bệnh trên những bệnh nhân đã phẫu thuật để chẩn đoán thể bệnh. Tất cả 

bệnh nhân được chẩn đoán CIBS do đột biến gen, không đáp ứng với điều trị 

nội khoa, có chỉ định phẫu thuật đều tiến hành cắt tụy 95% – 98% mặc dù 

bệnh có thể là thể khu trú, trừ các trường hợp trong phẫu thuật quan sát thấy 

rõ ràng nốt khu trú. Do vậy, với những trường hợp đột biến gen 

ABCC8/KCNJ11 từ bố thì việc áp dụng chẩn đoán hình ảnh là rất cần thiết để 

chẩn đoán chính xác thể bệnh, hạn chế cắt tụy toàn bộ không cần thiết, hạn 

chế đái tháo đường và suy tụy ngoại tiết sau này cho bệnh nhân. 

4.2. Về kết quả phát hiện đột biến gen (ABCC8 và KCNJ11) gây ra bệnh 

cƣờng insulin bẩm sinh 

4.2.1. Kết quả phân tích gen của bệnh cường insulin bẩm sinh 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.7 cho thấy: Phân tích gen được tiến 

hành trên 49 bệnh nhân CIBS của 46 gia đình riêng rẽ (vì có 3 cặp bệnh 

nhân là anh chị em ruột được phân tích gen và kết quả có cùng kiểu 

gen). Phát hiện 30  n có đột biến (từ 27 gia đình), 19  n không thấy đột 

biến. Tỷ lệ phát hiện đột biến gen mã hóa kênh KATP là 27/46 (58,7%) và 

không thấy đột biến là 19/46 (41,3%). 
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Phân tích gen có giá trị rất quan trọng trong chiến lược điều trị bệnh nhân 

bị CIBS, nó sẽ cung cấp thông tin về nguyên nhân của bệnh, chỉ định phẫu 

thuật cắt tụy gần như toàn  ộ và định hướng những bệnh nhân cần chỉ định 

thăm dò  ằng chụp cắt lớp phóng xạ 
18

F –DOPA PET/CT để phân biệt thể lan 

tỏa hoặc khu trú và định khu vị trí tổn thương trong thể khu trú. Những trường 

hợp không thấy đột biến gen, tiên lượng thường tốt, đáp ứng với điều trị nội 

khoa. Ngoài ra phân tích gen cũng giúp cho tư vấn di truyền [110]. 

Tỷ lệ phát hiện được đột biến gen trên bệnh nhân CIBS trong nghiên cứu 

của chúng tôi là tương tự so với các nghiên cứu lớn trên thế giới: Martinez R 

năm 2016 là 56% [114]; Sandal T năm 2009 là 58% [116]; Yorifuji T năm 

2011 là 66,7% [61]; Snider K.E năm 2013 là 51,1% [17]. Nhưng tỷ lệ phát 

hiện được đột biến gen trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn của một số tác 

giả như Kapoor R.R năm 2013 là 45,3% [117]; Sang Y năm 2014 là 47%; 

Gong C.X năm 2015 là 38,2% [109]. 

4.2.2. Tỷ lệ từng loại đột biến gen  

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.8 cho thấy: tỷ lệ gặp đột biến gen ABCC8 

chiếm 25/46 (54,3%), gen KCNJ11 2/46 (4,3%). Kết quả trong các bảng 3.8; 

3.9; 3.10; 3.11 cho thấy: trong những bệnh nhân phát hiện được đột biến gen 

thì 6/30 (20%) là các đột biến mới chưa được công bố, đây là một đóng góp 

của nghiên cứu này vào bản đồ đột biến gen gây ra CIBS trên thế giới. 

Nghiên cứu của Kapoor R.R trên 300 bệnh nhân CIBS cho thấy: đột biến 

ABCC8/KCNJ11 là nguyên nhân hay gặp nhất gây CIBS chiếm 36,3% [117]. 

Theo nghiên cứu của Martinez R năm 2016, tỷ lệ gặp đột biến gen mã hóa 

kênh KATP là 42%, gen GLUD1 6%, GCK 8%. Đột biến gen ABCC8 hay gặp 

nhất có tỷ lệ là 40% [114]. Nghiên cứu của Gong C.X cho thấy: trong tổng số 

bệnh nhân phát hiện có đột biến thì 88% là đột biến gen ABCC8/KCNJ11 và 



111 

 

 

có 9 đột biến mới [109]. Theo nghiên cứu của Sandal T năm 2009 ở Na Uy 

trên 26 bệnh nhân CIBS, tỷ lệ phát hiện đột biến là 58%, tất cả bệnh nhân đều 

bị đột biến gen ABCC8, không thấy đột biến gen KCNJ11 hay đột biến các 

gen khác [116]. Theo Yorifuji, tỷ lệ đột biến gen mã hóa kênh KATP là 79,2% 

và đột biến gen GLUD1 là 20,8% [61]. Theo Faletra F, tỷ lệ đột biến gen mã 

hóa kênh KATP là khoảng 70% [19]. 

Theo nghiên cứu của Snider K.E năm 2013 trên 417 bệnh nhân CIBS, tỷ 

lệ phát hiện đột biến gen ABCC8 là 160/417 (38%), KCNJ11 là 23/417 

(5,5%), GCK 6/417 (1,4%), GLUD1 14/417 (3,4%), HADH 3/417 (0,7%), 

UCP2 2/417 (0,5%), HNF4A 2/417 (0,5%) và HNF1A 3/417 (0,7%) [17]. 

Theo nghiên cứu của Park S.E năm 2011, tỷ lệ đột biến gen ABCC8/KCNJ11 

chiếm 82% [112]. Nghiên cứu của Sogno V.P năm 2013 ở Ý trên 33 bệnh 

nhân CIBS cho thấy tỷ lệ đột biến gen ABCC8/KCNJ11 chiếm 45%, không 

tìm thấy đột biến của các gen HNF4A, GLUD1 và GCK [118]. Nghiên cứu 

của Banerjee I năm 2011 ở Anh trên 101 bệnh nhân CIBS cho thấy tỷ lệ đột 

biến gen ABCC8/KCNJ11 chiếm 32% [110]. Theo nghiên cứu của Avatapalle 

H.B, tỷ lệ phát hiện đột biến gen mã hóa kênh KATP là 19/67 (28,4%) [4]. 

Nghiên cứu của Sang Y cho thấy: 11/30 (37%) đột biến gen mã hóa kênh K-

ATP (trong đó 1 bệnh nhân do đột biến gen KCNJ11 (3%) và 10 bệnh nhân do 

đột biến gen ABCC8 (33%)), 3 30 (10%) đột biến gen GLUD1 [18]. Nghiên 

cứu của Al –Agha A.E năm 2013 ở A rập Xê-ut trên 11 bệnh nhân CIBS cho 

thấy: có 9 11 (81,8%) do đột biến gen ABCC8  và 2/11 (18,2%) không thấy 

đột biến [119]. 

Như vậy, tần suất phát hiện đột biến gen mã hóa kênh KATP 

(ABCC8/KCNJ11) là (58,7%) trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết 

quả trong các nghiên cứu của Yorifuji (79,2%); Faletra F (70%); Sandal T 

(58%), nhưng tỷ lệ này cao hơn so với nghiên cứu của Kapoor R.R (36,3%); 
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Martinez R (42%); Snider K.E (43,8%); Sogno V.P (45%); Banerjee I (32%); 

Avatapalle H.B (28,4%); Sang Y (37%) và lại thấp hơn so với các nghiên cứu 

của Gong C.X (88%); Park S.E (82%); Al –Agha A.E (81,8%). Các nghiên 

cứu được tiến hành ở các nước khác nhau, tỷ lệ phát hiện được đột biến là khác 

nhau. Điều này có thể là do hiện tượng đột biến liên quan đến chủng tộc. 

Nhưng trong 49  ệnh nhân phân tích gen, chúng tôi không phát hiện thấy 

trường hợp nào có đột biến các gen khác (GCK, GLUD1, HADH, UCP2, 

HNF4A và HNF1A, HK1, PGM1). Đột biến hoạt hóa của gen glutamate 

dehydrogenase (GLUD1) là nguyên nhân đứng hàng thứ 2 gây CIBS, được 

tìm thấy trên những bệnh nhân có cường insulin kèm tăng amoniac máu 

[20],[21]. Trong nghiên cứu này có 10 bệnh nhân có tăng amoniac máu nhưng 

không phát hiện được trường hợp nào có đột biến gen GLUD1. 

4.2.3. Các dạng đột biến gen ABCC8 

Kết quả nghiên cứu biểu đồ 3.9 cho thấy: Trong 28 bệnh nhân do đột 

biến gen ABCC8, 15 bệnh nhân từ 13 gia đình có đột biến di truyền từ bố 

chiếm tỷ lệ cao nhất là 13/25 (52%). 6 bệnh nhân từ 5 gia đình, trong đó có 1 

cặp là anh chị em ruột có cùng kiểu đột biến gen, tỷ lệ đột biến đồng hợp tử là 

5 25 (20%). Đột biến dị hợp tử kép là 6/25 (24%) và chỉ 1 25 (4%) đột biến di 

truyền từ mẹ. 

Theo nghiên cứu của Kapoor R.R năm 2013, tỷ lệ phát hiện đột biến do 

gen ABCC8 chiếm (98/300) 32,7%, trong đó đột biến đồng hợp tử là 38,8%; 

dị hợp tử kép là 19,4% và 41,8% là đột biến di hợp tử [117]. Theo nghiên cứu 

của Martinez năm 2016, tỷ lệ đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép chiếm 

50%, còn lại 50% là đột biến dị hợp tử [114]. Theo nghiên cứu của Gong C.X, 

3/21 (14,4%) bệnh nhân bị đột biến dị hợp tử kép ABCC8/ KCNJ11 và 9/21 

(42,9%) bệnh nhân bị đột biến di truyền từ bố. Các đột biến bao gồm đột biến 
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sai nghĩa, vô nghĩa và đột biến dịch khung [109]. Theo nghiên cứu của Sandal 

T, trong những bệnh nhân bị đột biến gen mã hóa kênh KATP, đột biến đồng 

hợp tử hoặc dị hợp tử kép chiếm 60% và 33,3% bệnh nhân bị đột biến dị hợp 

tử di truyền từ bố [116]. Theo Sogno V.P đột biến dị hợp tử chiếm 24% [118]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ phát hiện bệnh nhân 

bị đột biến đồng hợp từ hoặc dị hợp tử kép của gen ABCC8 là 44%, tương tự 

như kết quả của Kapoor R.R là 58,2%; Martinez là 50%; Sandal T là 60%. Tỷ 

lệ đột biến dị hợp tử di truyền từ bố là 52% cũng tương tự như Kapoor R.R là 

41,8%; Martinez là 50%. 

4.2.3.1. Đột biến đồng hợp tử gen ABCC8 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.8 cho thấy: trong 6 bệnh nhân bị đột biến 

đồng hợp tử gen ABCC8, có 5 bệnh nhân bị đột biến là các đột biến đã được 

công bố trong y văn, 1 đột biến mới. Có 3 bệnh nhân bị đột biến sai nghĩa, 1 

bệnh nhân bị đột biến vô nghĩa, 2 bệnh nhân bị đột biến ở vùng vị trí nối. 

Đột biến mới trên exon 26, Adenine thay thế bằng Guanine ở vị trí 

nucleotide 3293 (c.3293A>G) dẫn đến Arginine thay thế cho Histidine ở bộ 

ba mã hóa 1098 (p.H 1908R) gây ra hậu quả đột biến sai nghĩa. Có 2 bệnh 

nhân có cùng đột biến giống nhau trên intron 27, Guanine thay thế bằng 

Adenine ở vị trí nucleotide 3403 (c.3403G>A), ảnh hưởng trên protein thì 

chưa rõ, nhưng gây ra hậu quả bị đột biến ở vị trí nối. Hai bệnh nhân có đột 

biến trên exon 15, Thymine thay thế bằng Cytosine ở vị trí nucleotide 2057 

(c.2057T>C) dẫn đến Serine thay thế cho Phenylalanine ở bộ ba mã hóa 686 

(p.F686S) gây ra hậu quả đột biến sai nghĩa. Một bệnh nhân có đột biến trên 

exon 25, Cytosine thay thế bằng Tyrosine ở vị trí nucleotide 2995 

(c.2995C>T), dẫn đến mã kết thúc (X – bộ ba mã hóa kết thúc) thay thế cho 

Arginine ở bộ ba mã hóa 999 (p.R999X) gây ra hậu quả đột biến vô nghĩa.  



114 

 

 

Gen ABCC8  ao gồm 39 exon, có kích thước 100 k . Gen này đều nằm 

trên nhiễm sắc thể 11 (11p15.1) [25],[26]. Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả 

tương tự như nghiên cứu của Park S.E: các đột biến có thể là đột biến đã được 

công bố trên y văn hoặc đột biến mới, các đột biến có thể trải dài trên suốt chiều 

dài của gen và có thể là đột biến sai nghĩa, vô nghĩa, đột biến ở vị trí nối [112]. 

4.2.3.2. Đột biến dị hợp tử kép gen ABCC8 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.9 cho thấy: trong 6 bệnh nhân bị đột biến 

dị hợp tử kép, có 5 đột biến đã được công bố, 1 bệnh nhân có đột biến mới. 

Đa số các bệnh nhân có các đột biến ở các exon và intron khác nhau trên 

gen ABCC8. Tuy nhiên 1 bệnh nhân có 2 đột biến xảy ra trên cùng exon 15, 

nhưng đột biến ở các nucleotide khác nhau.  

4.2.3.3. Những bệnh nhân đột biến di truyền từ bố của gen ABCC8 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.10 cho thấy: có 15 bệnh nhân bị đột biến 

di truyền từ bố của gen ABCC8, các đột biến có thể xảy ra trên bất kỳ vị trí 

nào trên gen ABCC8, có thể xảy ra trên exon, hoặc intron. Các đột biến có 

thể do một nucleotide này thay thế bằng nucleotide khác, hoặc đột biến mất 

cặp nucleotide dẫn đến sự thay thế axit amin này bằng axit amin khác, hoặc 

mất đi một axit amin từ đó gây ra hậu quả đột biến có thể ở vị trí nối, đột 

biến dịch khung, đột biến sai nghĩa và gây bệnh trên lâm sàng. Tần suất 

hay gặp nhất là đột biến ở intron 27, có 6 bệnh nhân đột biến, nơi nối tiếp 

giáp exon và intron,  vị trí nucleotide 3403 -1 Guanine thay thế bằng 

Adenine (c.3403-1G>A). Hai bệnh nhân đột biến mới ở exon 34 làm thay 

đổi trên protein (p.G1379S) gây hậu quả đột biến sai nghĩa. Hai  ệnh nhân 

đột biến mất khung (p.S1387del) trên exon 34. Hai bệnh nhân đột biến 

exon 15 làm thay đổi trên protein (p.F686S) gây hậu quả đột biến sai nghĩa. 

Còn lại 3 bệnh nhân đột biến ở các vị trí nối trên các intron 14, intron 28 và 

intron 36 (xem bản đồ đột biến gen ABCC8). 
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Trong bảng 3.10, có 1 bệnh nhân đột biến di truyền từ mẹ ở vị trí exon 8, 

Adenine thay thế bằng Thymine ở vị trí nucleotide 1183 (c.1183A>T) dẫn 

đến axit amin Isoleucine thay thế bằng Phenylalanine ở bộ ba mã hóa 395 

(p.I395F). Mẹ bệnh nhân mang gen nhưng không  iểu hiện bệnh, bố bệnh 

nhân hoàn toàn không có đột biến gen. Đây là đột biến mới chưa từng được 

công bố trong y văn. 

4.2.4. Các dạng đột biến gen KCNJ11 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.11 cho thấy: trong 2 bệnh nhân phát hiện 

được đột biến gen KCNJ11 thì 1 bệnh nhân phát hiện được đột biến mới dị 

hợp tử di truyền từ bố, 1 bệnh nhân bị đột biến đồng hợp tử, cả hai bệnh nhân 

này đều đột biến ở vị trí exon1.  

4.3. Về kết quả điều trị của bệnh nhân cƣờng insulin bẩm sinh 

4.3.1. Tỷ lệ sống và tử vong 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.10 cho thấy: trong số các bệnh nhân 

CIBS nhập viện điều trị, tỷ lệ bệnh nhân sống ra viện là 52/58 (89,7%), có 

6/58 (10,3%) bệnh nhân tử vong. Trong 6 bệnh nhân tử vong, có 5 bệnh nhân 

bị nhiễm khuẩn máu và tử vong khi đang ở giai đoạn điều trị nội khoa để chờ 

đợi phẫu thuật và 1 bệnh nhân gia đình kiên quyết xin ngừng điều trị.  

Nghiên cứu của Gong C.X có 4/95 (4,2%) bệnh nhân tử vong do hạ 

glucose máu nặng và suy đa tạng [109]. 

Như vậy, tỷ lệ tử vong trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn tỷ lệ tử 

vong trong nghiên cứu của Gong C.X. Tất cả 5 bệnh nhân tử vong không phải 

do nguyên nhân trực tiếp từ bệnh do hạ glucose máu nặng, mà đều do nhiễm 

khuẩn bệnh viện do hậu quả của việc cần truyền glucose liều cao, kéo dài. 

Những bệnh nhân này thường cần phải tiếp cận những đường truyền lớn (tĩnh 
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mạch trung tâm qua đường cảnh ngoài hoặc cảnh trong hoặc đường bẹn) vì 

đường truyền ven ngoại  iên thường bị viêm tắc tĩnh mạch do nồng độ 

glucose trong dịch truyền quá cao hơn mức cho phép (nồng độ glucose trong 

dịch truyền ven ngoại  iên không quá 12,5%), trong khi đó những bệnh nhân 

CIBS thường cần truyền dung dịch glucose ưu trương 30% mới đảm bảo được 

tốc độ cần thiết để duy trì glucose máu  ình thường. Đó là lý do chính gây ra 

nhiễm khuẩn bệnh viện qua đường máu và gây tử vong. Chính vì vậy, tỷ lệ tử 

vong trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn của tác giả Gong C.X. 

4.3.2. Đáp ứng điều trị thuốc diazoxide  

4.3.2.1. Liều lượng và thời gian dùng thuốc, tác dụng không mong muốn của 

diazoxide và octreotide  

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.12 cho thấy: Liều lượng thuốc diazoxide 

trung bình là 12,8 ± 3,0 mg kg ngày, dao động từ 2,5 – 16,3 mg/kg/ngày, thời 

gian dùng diazoxide tới khi thuyên giảm là 13 ± 5,9 (5 – 25 ngày). Liều lượng 

thuốc octreotide trung bình là 13,6 ± 7,4 g kg ngày, dao động từ 6,4 – 30 

g/kg/ngày, thời gian dùng octreotide là 30,9 ± 52 (5 – 199 ngày). 

Nghiên cứu của Welters A năm 2015 tiến hành trên 619 bệnh nhân CIBS 

ở đa trung tâm cho thấy: 84% được sử dụng diazoxide, 16% sử dụng 

octreotide, 4% sử dụng chẹn kênh canxi và 1% được sử dụng glucagon. Liều 

diazoxide trung bình là 12,5  4,3 mg/kg/ngày, dao động từ 2 – 60 

mg/kg/ngày, thời gian dùng diazoxide trung bình cho tới khi thuyên giảm là 

56 tháng. Liều octreotide trung bình là 14,9  7,5 g/kg/ngày, dao động từ 2,3 

– 50 g/kg/ngày, thời gian dùng octreotide cho tới khi thuyên giảm là 49 

tháng. Tác dụng không mong muốn của diazoxide ít gặp và không nghiêm 

trọng, suy tim gặp 3,7%. Tác dụng không mong muốn của octreotide là nhịp 

tim nhanh, triệu chứng biểu hiện ở hệ tiêu hóa mức độ nhẹ [120]. Nghiên cứu 
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của Gong C.X cho thấy: tác dụng không mong muốn của diazoxide là giữ 

nước và natri gặp ở 55/73 (75%) bệnh nhân trong vòng 10 ngày sau khi dùng, 

rối loạn tiêu hóa là 41/73 (56%), rậm lông là 34%, giảm tiểu cầu gặp là 6,8% 

và một vài trường hợp phải tạm ngừng thuốc. Có 5/95 bệnh nhân phải dùng 

octreotide sau khi không đáp ứng với diazoxide và đều không có trường hợp 

nào có tác dụng không mong muốn như rối loạn chức năng gan, nôn,  uồn 

nôn hoặc đau  ụng [109]. Theo nghiên cứu của Park S.E năm 2011, liều 

diazoxide dao động từ 7,5 – 18 mg/kg/ngày, liều octreotide dao động từ 4 – 

27 g/kg/ngày [112]. Theo nghiên cứu của Avatapalle H.B, liều diazoxide 

trung vị 8,6 mg kg ngày, dao động là 4,5 – 25 mg/kg/ngày [4]. 

Như vậy, liều diazoxide và octreotide trong nghiên cứu của chúng tôi 

tương tự trong các nghiên của các tác giả trên, nhưng thời gian dùng 

diazoxide và octreotide thì ngắn hơn so với nghiên cứu của Welters A vì một 

số bệnh nhân còn tiếp tục dùng thuốc và chúng tôi chưa đủ thời gian để theo 

dõi tiếp. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 51 bệnh nhân dùng diazoxide và 

19 bệnh nhân phải dùng octreotide. Khi bệnh nhân nhập viện, sau khi được 

chẩn đoán cường insulin bẩm sinh, thuốc lựa chọn đầu tiên là diazoxide, sau 

đó điều trị thử và điều chỉnh liều trong 5 ngày, nếu không đáp ứng với 

diazoxide thì có thể phối hợp thêm với octreotide hoặc chuyển sang dùng 

octreotide. Trong trường hợp không có thuốc diazoxide, chúng tôi lựa chọn 

thuốc octreotide ngay từ đầu. Những bệnh nhân phải dùng thuốc của chúng 

tôi thì hầu như không gặp tác dụng không mong muốn của diazoxide. Điều 

này khác hẳn so với nghiên cứu của Gong C.X: tỷ lệ gặp tác dụng không 

mong muốn của diazoxide rất cao. Chúng tôi chỉ gặp 2/19 (10,5%) bệnh nhân 

có tác dụng không mong muốn của octreotide là có dấu hiệu viêm ruột, nhưng 

tác dụng không mong muốn này hết đi khi cho bệnh nhân ngừng thuốc, nhịn 

ăn, nuôi dưỡng tĩnh mạch và kiểm soát tốt tình trạng nhiễm trùng.  
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4.3.2.2. Mối liên quan đáp ứng điều trị thuốc diazoxide với đột biến gen  

Theo kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.11, nghiên cứu đánh giá đáp ứng với 

thuốc diazoxide theo đột biến gen cho thấy, bệnh nhân CIBS do đột biến gen mã 

hóa kênh KATP (ABCC/KNCJ11) có 26/27 (96,3%) không đáp ứng với diazoxide. 

Ngược lại, nhóm bệnh nhân không tìm thấy đột biến thì 15/16 (93,8%) bệnh 

nhân đáp ứng với diazoxide. Sự đáp ứng với diazoxide khác nhau có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,001. Theo nghiên cứu của Snider K.E năm 2013 trên 417 

bệnh nhân CIBS, những bệnh nhân bị đột biến gen GLUD1, HADH, HNF4A, 

HNF1A và UCP2 đều đáp ứng diazoxide. Ngược lại, đột biến gen GCK và đột 

biến gen mã hóa kênh KATP không đáp ứng diazoxide [17]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên 

cứu của Snider K.E là bệnh nhân CIBS do đột biến gen ABCC8 hoặc KCNJ11 

thì hầu như lâm sàng không đáp ứng với diazoxide.  

4.3.2.3. Mối liên quan đáp ứng diazoxide với các dạng đột biến gen ABCC8 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.12 cho thấy: tỷ lệ 10/10 (100%) bệnh 

nhân bị đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép không đáp ứng diazoxide. 

Đột biến di truyền từ bố 14/15 (93,3%) không đáp ứng với diazoxide, chỉ có 

1/15 (6,7%) đáp ứng với diazoxide   

Nghiên cứu của Kapoor R.R năm 2013 cho thấy: 57/57 (100%) bệnh 

nhân bị đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép không đáp ứng dizoxide. 

Trên những bệnh nhân bị đột biến dị hợp tử có thể có đáp ứng hoặc không 

đáp ứng. Đột biến dị hợp tử gen ABCC8 có tỷ lệ không đáp ứng diazoxide là 

25/41(60,9%), còn lại 39,1% đáp ứng với diazoxide [117]. Nghiên cứu của 

Martinez R năm 2016 cho thấy: 100% bệnh nhân bị đột biến đồng hợp tử 

hoặc dị hợp tử kép không đáp ứng với diazoxide, trong những bệnh nhân bị 

đột biến dị hợp tử thì 60% không đáp ứng với diazoxide còn lại 40% đáp ứng 

với diazoxide [114]. 
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Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như của Kapoor 

R.R và Martinez R là nếu bệnh nhân bị đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử 

kép thì 100% không đáp ứng với diazoxide. Nhưng tỷ lệ không đáp ứng với 

diazoxide trong nhóm đột biến di truyền từ bố cao hơn 93,3% so với 60,9% 

của Kapoor R.R và 60% của Martinez R. Vấn đề này chúng tôi sẽ tiến hành 

nghiên cứu thêm. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 1 bệnh nhân bị đột biến 

dị hợp tử di truyền từ mẹ nhưng bệnh nhân không được dùng diazoxide (do 

chúng tôi không có thuốc ở thời điểm bệnh nhân nằm viện) nên chúng tôi 

không thể đánh giá được bệnh nhân có đáp ứng với thuốc hay không. 

4.3.3. Mối liên qu n đột biến gen ABCC8 và phẫu thuật 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.13 cho thấy: Trong số 28 bệnh nhân do 

đột biến gen ABCC8, tỷ lệ bệnh nhân phải phẫu thuật cắt tụy do đột biến đồng 

hợp tử là 2/6 (33,3%), do dị hợp tử kép là 4/6 (66,7%) và do đột biến di 

truyền từ bố là 12/15 (80%). Ngược lại 1 bệnh nhân do đột biến di truyền từ 

mẹ không phải phẫu thuật 

Theo Kapoor R.R tỷ lệ phẫu thuật cắt tụy gần như toàn bộ của bệnh nhân 

bị đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép là 38/57 (66,7%) [117]. Nghiên 

cứu của Banerjee I năm 2011 ở Anh trên 101 bệnh nhân CIBS cho thấy: 

những bệnh nhân đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép có 7/10 (70%) phải 

phẫu thuật cắt tụy gần như toàn  ộ, những bệnh nhân bị đột biến dị hợp tử di 

truyền từ bố được thăm dò  ằng chụp cắt lớp đồng vị phóng xạ bằng 
18

F – 

DOPA và có kết quả 54% phải phẫu thuật cắt tụy khu trú và ngược lại có 31% 

cắt tụy gần như toàn  ộ do CIBS thể lan tỏa. Những bệnh nhân bị đột biến dị 

hợp tử di truyền từ mẹ 100% điều trị nội khoa và thuyên giảm, không có 

trường hợp nào phải phẫu thuật [110]. 
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Trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ bệnh nhân bị đột biến đồng 

hợp tử hoặc đột biến dị hợp tử kép không đáp ứng với điều trị nội khoa là 

6/12 (50%) phải phẫu thuật cắt tụy 95% - 98%. Như vậy, tỷ lệ phẫu thuật cắt 

tụy gần như toàn bộ trong nhóm đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép là 

thấp hơn trong nghiên cứu của Kapoor R.R; Banerjee I. Nhưng trong nhóm 

đột biến dị hợp tử di truyền từ bố, tỷ lệ 80% bệnh nhân phải phẫu thuật tương 

tự như nghiên cứu của Banerjee I, 85% phải phẫu thuật cắt tụy, trong đó đột 

biến di hợp tử di truyền từ mẹ thì không phải phẫu thuật. 

4.3.4. Đột biến gen KCNJ11 và phẫu thuật 

Theo nghiên cứu của Kapoor R.R trên 300 bệnh nhân CIBS, phát hiện 11 

bệnh nhân bị đột biến gen KCNJ11, có 6 bệnh nhân bị đột biến đồng hợp tử 

và không đáp ứng diazoxide, trong đó có 4/11 (36,4%) phải cắt tụy gần như 

toàn bộ và tất cả đều là thể lan tỏa, 2 bệnh nhân phải dùng glucose tổng hợp 

trong chế độ ăn và phối hợp octreotide. Có 4/11 (36,4%) đột biến di truyền từ 

bố phải cắt tụy khu trú và chỉ có một bệnh nhân bị đột biến di truyền từ bố có 

đáp ứng với diazoxide [117]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 2 bệnh nhân bị đột biến gen KCNJ11, 

trong đó 1 bệnh nhân bị đột biến đồng hợp tử phải phẫu thuật, 1 bệnh nhân bị 

đột biến di truyền từ bố nhưng đáp ứng điều trị nội khoa, không phải phẫu 

thuật. Do số lượng bệnh nhân ít nên không phản ánh chính xác tỷ lệ bệnh 

nhân phải phẫu thuật trong nhóm bệnh nhân bị đột biến gen KCNJ11. 

4.3.5. Kết quả kiểm soát glucose máu trên bệnh nhân cường insulin bẩm sinh 

4.3.5.1. Thay đổi nồng độ glucose máu ngay sau phẫu thuật cắt tụy 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.14 cho thấy: ngay sau phẫu thuật cắt tụy 

95% - 98% có 73,4% bệnh nhân còn tiếp tục hạ glucose máu, 13,3% có glucose 

máu trở về giới hạn  ình thường và 13,3% có tăng glucose máu.   nhóm bệnh 
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nhân cắt tụy khu trú, ngay sau phẫu thuật có 66,7% bệnh nhân tiếp tục hạ 

glucose máu và 33,3% có glucose máu trở về  ình thường, không có trường hợp 

nào tăng glucose. Sự khác biệt trên không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Theo nghiên cứu của Meissner T năm 2003 trên 114 bệnh nhân CIBS, có 

53 bệnh nhân phải phẫu thuật, thì 27% có ổn định glucose máu ngay sau phẫu 

thuật mà không phải phẫu thuật lần 2 hoặc tăng glucose máu [49]. Nghiên cứu 

của De Lonlay De eney P năm 1999 cho thấy: 19 trong số 22 bệnh nhân 

CIBS thể khu trú phải phẫu thuật cắt tụy bán phần, ngay sau cắt tụy không có 

bệnh nhân nào tiếp tục hạ glucose máu, tất cả đều có glucose máu bình 

thường sau ăn [81]. Theo nghiên cứu của Beltrand J năm 2012, trong 47 bệnh 

nhân phẫu thuật cắt tụy khu trú có 8,5% tiếp tục hạ glucose máu không dấu 

hiệu lâm sàng trong vòng 24 giờ sau phẫu thuật. Trong 58 bệnh nhân phẫu 

thuật cắt tụy gần như toàn  ộ vì CIBS thể lan tỏa, có 59% tiếp tục hạ glucose 

máu ngay sau phẫu thuật nhưng mức độ hạ glucose máu không nặng như 

trước phẫu thuật và thường xảy ra trước khi ăn và vào  an đêm và mức độ hạ 

glucose máu thường được kiểm soát bằng điều chỉnh chế độ ăn và điều trị 

bằng thuốc là diazoxide, hoặc octreotide, hoặc steroid uống, hoặc nifedipine, 

hoặc diazoxide phối hợp octreotide, hoặc diazoxide phối hợp steroid, hoặc 

diazoxide phối hợp nifedipine, tỷ lệ hạ glucose máu giảm dần và dấu hiệu hạ 

glucose biến mất sau 5 năm [100]. Theo nghiên cứu của Lord K, sau phẫu 

thuật cắt tụy 95% có 40/97 (41%) bệnh nhân còn tiếp tục hạ glucose máu và 

35/97 (36%) bệnh nhân có tăng glucose máu và cần điều trị bằng insulin. 

Ngược lại, trong 107/114 (93,9%) bệnh nhân sau phẫu thuật cắt tụy khu trú 

thì 5/114 (4,4%) tiếp tục hạ glucose máu và 1,7% có tăng glucose máu [99]. 

Như vậy, trên những bệnh nhân CIBS phải phẫu thuật cắt tụy gần như 

toàn bộ, tỷ lệ bệnh nhân tiếp tục hạ glucose máu sau phẫu thuật trong nghiên 

cứu chúng tôi là 73,4% cao hơn so với Beltrand J 59%, Lord K 41%. Tỷ lệ 
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tăng glucose máu ngay sau phẫu thuật của chúng tôi là 13,3% thấp hơn so với 

Lord K 36%, điều này có thể do phần tụy để lại còn nhiều vì việc xác định cắt 

tụy chính xác 95 – 98% còn tùy thuộc vào kinh nghiệm phẫu thuật viên. Do 

vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi sau phẫu thuật tỷ lệ bệnh nhân tiếp tục hạ 

glucose máu cao và tỷ lệ bệnh nhân tăng glucose thấp hơn so với các tác giả 

khác. Ngược lại, trong nhóm bệnh nhân phẫu thuật cắt tụy khu trú, tỷ lệ tiếp 

tục hạ glucose máu sau phẫu thuật trong nghiên cứu chúng tôi là 66,7% cao 

hơn so với Beltrand J 8,5%, Lord K 4,4%; tỷ lệ glucose máu  ình thường 

ngay sau phẫu thuật của chúng tôi là 33,3% thấp hơn so với Lord K 93,9%. 

Với những bệnh nhân bị CIBS thể khu trú, tình trạng hạ glucose máu diễn ra 

dai dẳng ở giai đoạn ngay sau phẫu thuật nếu bệnh nhân cắt bỏ tổn thương 

không hết hoặc có tồn tại một ổ khu trú thứ 2 trên cùng một bệnh nhân. 

Nghiên cứu của Arnoux J.B cho thấy: 15 bệnh nhân bị CIBS thể khu trú được 

phẫu thuật trong 3 năm, thì có 2  ệnh nhân phải phẫu thuật lần 2 bởi vì còn 

sót tế  ào β  ất thường xung quanh một tổn thương khu trú lớn (bệnh nhân 1), 

hoặc còn tồn tại một ổ tổn thương khu trú thứ 2 hoặc 3 riêng biệt trên cùng 

một bệnh nhân (bệnh nhân 2). Mặc dù được phẫu thuật lần 2, nhưng những 

bệnh nhân này vẫn còn hạ glucose máu dai dẳng và tiếp tục phải điều trị thuốc 

tích cực [8]. Việc cắt tụy khu trú trong nhóm bệnh nhân của chúng tôi chỉ dựa 

đơn thuần vào việc quan sát thấy tổn thương khu trú trên  ề mặt tụy và tiếp 

tục cắt hết tổn thương tới tụy lành dưới sự định hướng của  ác sĩ giải phẫu 

bệnh trong quá trình phẫu thuật, chúng tôi không làm được chụp cắt lớp 

phóng xạ 
18

F – DOPA nên không chẩn đoán chính xác được vị trí tổn thương 

khú trú cũng như không xác định được có một hay nhiều hơn một ổ tổn 

thương khu trú, do vậy sau phẫu thuật cắt tụy khu trú có thể số lượng tế bào β 

bất thường vẫn còn và tiếp tục bài tiết insulin và gây hạ glucose máu.  
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4.3.5.2. Theo dõi glucose máu lâu dài sau ra viện 

Kết quả nghiên cứu bảng 3.13, theo dõi glucose máu sau ra viện của 31 

bệnh nhân trong thời gian trung bình là 22 tháng cho thấy: Trong nhóm không 

phẫu thuật, có 64,3% bệnh nhân có nồng độ glucose  ình thường sau ra viện, 

35,7% tiếp tục hạ glucose máu và không có trường hợp nào tăng glucose máu. 

Trong nhóm phẫu thuật cắt tụy gần như toàn  ộ thì 46,7% bệnh nhân có nồng 

độ glucose máu  ình thường sau phẫu thuật, 46,7% bệnh nhân tiếp tục hạ 

glucose máu và có 6,6% bệnh nhân có đái tháo đường và phải điều trị bằng 

insulin. Trong nhóm phẫu thuật cắt tụy khu trú có 2 bệnh nhân thì 1 bệnh 

nhân có nồng độ glucose máu bình thường sau phẫu thuật và 1 bệnh nhân tiếp 

tục hạ glucose máu. 

Theo nghiên cứu của Gong C.X, có 4 bệnh nhân phải phẫu thuật trong 

tổng số 95 bệnh nhân nghiên cứu. Theo dõi 4 bệnh nhân này sau phẫu thuật, 

có 1 bệnh nhân bị đái tháo đường nhiễm toan xeton ngay 1 tháng sau phẫu 

thuật và phải điều trị luôn bằng insulin, 1 bệnh nhân mất khả năng dung nạp 

glucose, 1 bệnh nhân tiếp tục hạ glucose máu và 1 bệnh nhân hồi phục hoàn 

toàn. Theo dõi glucose ở những bệnh nhân CIBS trong khoảng thời gian từ 6 

tháng tới 5 năm kể từ khi được chẩn đoán cho thấy: ở thời điểm bệnh nhân 

trên 2 tuổi, thì 32/54 (59%) có glucose  ình thường không phải dùng thuốc và 

chế độ ăn  ình thường [109]. Theo nghiên cứu của Meissner T năm 2003 trên 

114 bệnh nhân CIBS, có 63 bệnh nhân phải phẫu thuật, trong đó 3 bệnh nhân 

phẫu thuật cắt tụy khu trú và những bệnh nhân này không xuất hiện đái tháo 

đường phụ thuộc insulin; 43 bệnh nhân phẫu thuật cắt tụy 80 - 94% thì có 12 

bệnh nhân phải phẫu thuật lại do còn có tình trạng hạ glucose máu và 12 bệnh 

nhân xuất hiện đái tháo đường phụ thuộc insulin; 17 bệnh nhân phẫu thuật cắt 

tụy 95% thì có 5/17 (29,4%) phải phẫu thuật lại và những bệnh nhân này xuất 

hiện đái tháo đường phụ thuộc insulin [49]. 
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Nghiên cứu của De Lonlay De eney P năm 1999 theo dõi thay đổi 

glucose lâu dài sau phẫu thuật cho thấy: trong nhóm 22 bệnh nhân chẩn đoán 

thể khu trú thì có 19 bệnh nhân phẫu thuật cắt tụy khu trú, các bệnh nhân có 

chế độ ăn  ình thường, không có bệnh nhân nào có hạ glucose máu, dung nạp 

glucose  ình thường, không bệnh nhân nào phải phẫu thuật lần 2 và phải điều 

trị bất cứ thuốc gì trong thời gian theo dõi trung  ình 3,6 năm (dao động 0,7 – 

8,2 năm). Có 3 22 bệnh nhân trong nhóm này phải cắt tụy gần như toàn  ộ, 

trong đó 1 bệnh nhân bị cắt tụy gần như toàn  ộ vì không có phương pháp 

chẩn đoán hình ảnh được áp dụng ở thời điểm bệnh nhân phẫu thuật, bệnh 

nhân này bị đái tháo đường lúc 9 tuổi và phải điều trị bằng insulin. Có 2 bệnh 

nhân khác  an đầu cắt tụy khu trú ở thân và đuôi tụy nhưng sau đó phải cắt 

tụy lần 2 vì sau phẫu thuật bệnh nhân vẫn còn hạ glucose máu nặng. Cũng 

trong nghiên cứu này 30 bệnh nhân phải phẫu thuật cắt tụy gần như toàn  ộ, 

kết quả là 6 bệnh nhân phải phẫu thuật lại cắt thêm tụy sau 1 – 10 tháng vì 

những bệnh nhân này vẫn còn hạ glucose máu dai dẳng. Theo dõi trung bình 

4,6 năm (dao động từ 0,1 – 13,7 năm) cho thấy 13 bệnh nhân còn tiếp tục hạ 

glucose máu bao gồm 4/6 bệnh nhân phẫu thuật lần hai, 8/13 bệnh nhân được 

điều trị bằng glucocorticoids hoặc octreotide nhưng những thuốc này không 

phải tiếp tục sử dụng trong vòng 3 năm sau phẫu thuật vì phòng hạ glucose 

máu  an đêm  ằng chỉ định bột ngô nguyên chất. Đái tháo đường typ 1 xuất 

hiện ở 8/30 bệnh nhân: hầu hết (6/8) xảy ra ngay sau phẫu thuật, còn lại 1 

bệnh nhân xuất hiện lúc 8 tuổi, 1 bệnh nhân lúc 9 tuổi. 7 bệnh nhân khác có 

tăng glucose máu sau ăn hoặc kiểm tra thấy dung nạp glucose bất thường 

nhưng không yêu cầu điều trị bằng insulin và còn lại 2/30 bệnh nhân là không 

có tăng hay hạ glucose máu sau phẫu thuật. 9/30 bệnh nhân phải điều trị tình 

trạng suy tụy ngoại tiết  [81]. 
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Nghiên cứu của Ludwig A năm 2011 tại Đức cho thấy: theo dõi lâu dài 

trên các bệnh nhân phẫu thuật cắt tụy gần như toàn  ộ, các bệnh nhân có nguy 

cơ đái tháo đường sau phẫu thuật, tuổi xuất hiện đái tháo đường trung bình là 

7,3 năm (dao động từ 0 – 17,7 năm) [115]. Theo nghiên cứu của Beltrand J 

năm 2012, trong 47 bệnh nhân phẫu thuật cắt tụy khu trú theo dõi 10 năm, có 1 

bệnh nhân (2,1%) hạ glucose máu không dấu hiệu lâm sàng lúc 4 tuổi, có 5/47 

(10,6%) có dấu hiệu tăng glucose máu nhẹ và thoáng qua, nhưng H A1c vẫn 

trong giới hạn  ình thường. Trong 58 bệnh nhân phẫu thuật cắt tụy gần như 

toàn bộ, tỷ lệ tăng glucose máu tăng dần đều theo tuổi và lên đến 100% ở tuổi 

13. Tỷ lệ bệnh nhân phải điều trị bằng insulin tăng từ 19% ngay sau phẫu thuật 

đến 42% khi 8 tuổi và tăng nhanh hơn lên đến 91% khi 14 tuổi [100]. 

Như vậy, tùy theo bệnh nhân phải phẫu thuật cắt tụy khu trú hay cắt tụy 

95% – 98%, mà diễn biến glucose máu kéo dài sau phẫu thuật có thể khác nhau.  

- Với bệnh nhân cắt tụy khu trú, theo kết quả của De Lonlay Debeney P 

và Meissner T thì hầu như các  ệnh nhân có tình trạng glucose trở lại bình 

thường và không phải điều trị gì thêm, chỉ một tỷ lệ nhỏ còn tình trạng hạ 

glucose máu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 3/18 bệnh nhân được 

phẫu thuật là thể khu trú, chỉ có 2 bệnh nhân được theo dõi thì 1 bệnh nhân 

glucose máu  ình thường và 1 bệnh nhân vẫn còn hạ glucose máu. Với số 

lượng bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ lớn do vậy việc 

đánh giá tỷ lệ thay đổi glucose sau phẫu thuật là không chính xác. Mặt khác, 

hiện nay ở Việt Nam chưa thể áp dụng phương pháp chụp cắt lớp đồng vị 

phóng xạ để xác định chính xác vị trí khu trú tế bào tụy tăng  ài tiết insulin 

bất thường, do vậy tất cả bệnh nhân thể khu trú chỉ được chẩn đoán dựa vào 

hình ảnh đại thể và hình ảnh mô bệnh học đó đó rất có thể mô tụy khu trú cần 

cắt bỏ chưa hết hoặc còn có thể còn bỏ sót một ổ khu trú khác ở tụy khiến cho 

tụy vẫn tiếp tục bài tiết insulin và gây hạ glucose máu sau phẫu thuật.  
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- Với nhóm bệnh nhân cắt tụy 95% – 98%, theo kết quả của Meissner T 

29,4% bệnh nhân còn hạ glucose máu và phải phẫu thuật lại và 29,4% bệnh 

nhân bị đái tháo đường phụ thuộc insulin; theo De Lonlay Debeney P 13/40 

(43,3%) bệnh nhân tiếp tục hạ glucose máu trong thời gian theo dõi trung bình 

4,6 năm, 8 30 (26,7%) bệnh nhân bị đái tháo đường phải điều trị bằng insulin, 

7/30 (23,3) bệnh nhân có tăng glucose máu nhưng không phải điều trị insulin. 

  nhóm đối tượng này, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng có khác  iệt: 

sau phẫu thuật cắt tụy 95% - 98%, tỷ lệ 46,7% bệnh nhân vẫn còn hạ glucose 

máu, tỷ lệ này cao hơn các tác giả trên. Vấn đề này có thể được lý giải do 

phần tụy bị CIBS còn sót lại nhiều do đó tỷ lệ bệnh nhân tiếp tục hạ glucsoe 

máu sau phẫu thuật còn cao và tỷ lệ tăng glucose máu sau phẫu thuật thấp 

hơn. Trong số 7/15 bệnh nhân tiếp tục hạ glucose máu sau phẫu thuật, không 

có trường hợp nào phẫu thuật lại lần 2, các bệnh nhân này vẫn được tiếp tục 

kiểm soát glucose bằng octreotide và chế độ ăn nhiều glucose. Mặt khác có 

thể do thời gian theo dõi bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ 

dài so với các tác giả trên cho nên tỷ lệ thay đổi glucose máu theo dõi lâu dài 

sau phẫu thuật có thể khác. 

4.3.6. Sự phát triển thể chất 

4.3.6.1. Sự phát triển về trọng lượng 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.15 chỉ ra sự phát triển trọng lượng của 

32 bệnh nhân CIBS sau ra viện, tỷ lệ bệnh nhân bị suy dinh dưỡng từ vừa đến 

nặng chiếm 3/32 (9,4%), suy dinh dưỡng nhẹ là 1/32 (3,1%) và 28/32 (87,5%) 

bệnh nhân phát triển trọng lượng  ình thường. Không có trường hợp nào xuất 

hiện béo phì. 

Cho tới nay chưa có công trình nào trên thế giới đánh giá về phát triển 

thể chất trên những bệnh nhân mắc CIBS.  
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Theo số liệu thống kê về tình trạng dinh dưỡng ở trẻ em dưới 5 tuổi của 

Viện Dinh Dưỡng Quốc Gia từ năm 2010 – 2015, tỷ lệ bệnh nhân nhẹ cân 

chiếm từ 14,1% (2015) đến 17,5% (2010). Trong nghiên cứu, chúng tôi theo 

dõi 32 bệnh nhân CIBS sau ra viện cho thấy tỷ lệ bệnh nhân nhẹ cân (nhẹ - 

nặng) là 12,5%. Như vậy tỷ lệ nhẹ cân ở bệnh nhân bị CIBS tương tự như tỷ 

lệ nhẹ cân trong quần thể trẻ em dưới 5 tuổi ở Việt Nam. Điều này có thể cho 

rằng, CIBS không phải là nguyên nhân gây nhẹ cân ở trẻ em. 

4.3.6.2. Sự phát triển về chiều cao 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.16 cho thấy: sự phát triển chiều cao của 

30 bệnh nhân CIBS sau khi ra viện là 21/30 (70%) bệnh nhân có chiều cao 

 ình thường theo lứa tuổi, 7/30 (23,3%) bệnh nhân có chiều cao giảm nhẹ 

(2SD →-3SD), và 2/30 (6,7%) bệnh nhân có chiều cao giảm vừa đến nặng 

(chiều cao ≤ - 3SD). 

Theo số liệu thống kê về tình trạng dinh dưỡng ở trẻ em dưới 5 tuổi của 

Viện Dinh Dưỡng Quốc Gia từ năm 2010 – 2015, tỷ lệ bệnh nhân thấp còi 

chiếm từ 24,6% (2015) đến 29,3% (2010). Trong nghiên cứu, chúng tôi theo 

dõi 30 bệnh nhân CIBS sau ra viện thì tỷ lệ bệnh nhân thấp còi (nhẹ - nặng) là 

30%.  Như vậy tỷ lệ thấp còi ở bệnh nhân bị CIBS tương tự như tỷ lệ thấp còi 

trong quần thể trẻ em dưới 5 tuổi ở Việt Nam. Điều này có thể cho rằng, 

CIBS không phải là nguyên nhân gây thấp còi ở trẻ em. 

4.3.6.3. Sự phát triển về vòng đầu 

Điều được quan tâm nhất trong rối loạn phát triển thể chất là sự phát 

triển của hộp sọ. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy sự kém phát triển hộp sọ 

thường xảy ra thứ phát sau sự kém phát triển của não. Hộp sọ nhỏ phản ánh 

đến quá trình chậm phát triển tâm thần – vận động của bệnh nhân. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi ở biểu đồ 3.17 cho thấy: theo dõi sự phát triển 
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vòng đầu của 25 bệnh nhân CIBS sau ra viện thì có tới 7/25 (28%) bệnh 

nhân có vòng đầu nhỏ hơn  ình thường theo tuổi, 2/25 (8%) bệnh nhân có 

vòng đầu to so với tuổi 

Theo nghiên cứu của Kumaran A trên 5 bệnh nhân CIBS thì mặc dù hình 

ảnh MRI sọ não là  ình thường, nhưng có sự giảm chu vi vòng đầu 3/5 (60%), 

điều đó phản ánh khá chính xác về mức độ tổn thương não và ức chế sự phát 

triển của não [121]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi về đánh giá theo dõi phát triển 

vòng đầu cũng phán ánh đúng với mức độ tổn thương não do hậu quả của hạ 

glucose nặng, kéo dài lúc sơ sinh.  

4.3.7. Sự phát triển tâm thần vận động sau ra viện 

4.3.7.1. Phát triển tâm thần vận động chung 

Với kết quả nghiên cứu ở bảng 3.14, theo dõi đánh giá sự phát triển tâm 

thần - vận động 27 bệnh nhân khi được chẩn đoán và điều trị CIBS sau ra viện 

thì 33,3% bệnh nhân có dấu hiệu chậm phát triển nặng, khoảng 40,7% bệnh 

nhân có dấu hiệu chậm phát triển vừa và nhẹ. Chỉ 26% bệnh nhân có sự phát 

triển tâm thần – vận động  ình thường.  

Thương tổn não nặng là một di chứng của tình trạng hạ glucose máu 

nặng và kéo dài, ở giai đoạn sơ sinh có thể có dấu hiệu hôn mê và/hoặc trạng 

thái co giật [8]. Hạ glucose máu do CIBS là một dạng hạ glucose máu có 

nguy cơ cao ảnh hưởng tới chậm phát triển tâm thần - vận động và động kinh 

[105]. Hạ glucose máu dai dẳng, kéo dài từ 5 ngày trở lên là tăng nguy cơ  ại 

não, chậm phát triển tâm thần và điểm trí tuệ thấp ở 18 tháng tuổi [111]. 

Theo nghiên cứu Meissner T, theo dõi lâu dài 114 bệnh nhân bị CIBS, 

các bệnh nhân đã xuất hiện dấu hiệu lâm sàng ngay thời kỳ sơ sinh thì tỷ lệ 
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chậm phát triển tâm thần - vận động nhẹ là 20% và mức độ nặng là 14%, 

động kinh là 22% [49]. Nghiên cứu của Avatapalle H.B, đánh giá sự phát 

triển về thần kinh trên 67 bệnh nhân CIBS cho thấy: 26/67 (38,8%) bệnh nhân 

có phát triển thần kinh bất thường, trong đó 8 67 (11,9%) bệnh nhân chậm 

phát triển mức độ nhẹ và 18/67 (26,8%) chậm phát triển mức độ nặng. Hạ 

glucose máu xuất hiện sớm và nặng có thể ảnh hưởng nghiêm trọng tới sự 

phát triển thần kinh sau này [4]. Nghiên cứu của Menni F năm 2001 trên 90 

bệnh nhân CIBS cho thấy: 26% bệnh nhân chậm phát triển từ vừa đến nặng, 

trong đó 8% chậm phát triển mức độ nặng và 16% chậm phát triển mức độ 

trung bình [105]. 

Như vậy, tỷ lệ bệnh nhân bị chậm phát triển tâm thần – vận động mức 

độ từ nhẹ đến nặng trong nghiên cứu chúng tôi là 74% cao hơn hẳn so với 

kết quả trong nghiên cứu của Meissner T (34%), Avatapalle H.B (38,8%), 

Menni F (26%).  

Glucose là nguồn năng lượng chính, quan trọng cho sự phát triển nhanh 

của não bộ trong suốt giai đoạn sơ sinh, nó có vai trò thiết yếu cho não đảm 

bảo chức năng [122],[123].  

Với bệnh nhân CIBS, glucose máu hạ, đặc biệt hạ thấp < 1mmol/l là rất 

nguy hiểm cho hoạt động của não bộ. Trong nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 

3.3, nồng độ glucose máu rất thấp, trung bình 0,8  0,8 mmol/l, mặt khác 

bệnh nhân của chúng tôi thường được chuyển từ tuyến cơ sở lên, nên thời 

gian hạ glucose thường kéo dài trước khi đến viện. Do vậy, nguy cơ tổn 

thương não rất cao, gây ra co giật, ảnh hưởng tới sự phát triển tâm thần – vận 

động và di chứng thần kinh không hồi phục. Đó là lý do khiến tỷ lệ để lại di 

chứng về chậm phát triển tâm thần – vận động của bệnh nhân CIBS trong 

nghiên cứu của chúng tôi cao hơn các nghiên cứu khác. Kết quả này, một lần 
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nữa khẳng định: hạ glucose máu do CIBS là một bệnh lý nhi khoa nguy hiểm 

vì nó thường gây ra di chứng về não khiến khoảng 3/4 bệnh nhân mắc bệnh bị 

chậm phát triển tâm thần – vận động từ vừa đến nặng. 

4.3.7.2. Phát triển tâm thần - vận động   từng lĩnh vực 

Từ kết quả đánh giá mức độ phát triển tâm thần – vận động bằng trắc 

nhiệm Denver ở từng lĩnh vực riêng biệt trong bảng 3.15, chúng tôi nhận thấy 

mức độ chậm phát triển từ nhẹ đến nặng ở cả bốn lĩnh vực đều gần như tương 

đương.   lĩnh vực cá nhân – xã hội có 33,4% chậm nặng, 22,2% chậm vừa, 

22,2% chậm nhẹ và 22,2% là  ình thường.   lĩnh vực vận động tinh tế có 

29,6% chậm nặng, 11,1% chậm vừa, 3,7% chậm nhẹ và 55,6% là bình 

thường.   lĩnh vực vận động thô sơ có 33,3% chậm nặng, 11,1% chậm vừa, 

11,1% chậm nhẹ và 44,5% là  ình thường.   lĩnh vực ngôn ngữ có 33,3% 

chậm nặng, 18,5% chậm vừa, 11,1% chậm nhẹ và 37,1% là  ình thường 

Theo nghiên cứu của Kumaran A năm 2010, khi đánh giá sự phát triển 

tâm thần - vận động trong 5 bệnh nhân CIBS thì 2/5 (40%) chậm phát triển 

ngôn ngữ [121]. Theo nghiên cứu của Avatapalle H.B, chậm phát triển ngôn 

ngữ mức độ nhẹ có 7/67 (10,4%) bệnh nhân, chậm phát triển ngôn ngữ mức độ 

nặng có 18/67 (26,9%) bệnh nhân [4]. Những bệnh nhân có CIBS dai dẳng gây 

ra hậu quả là phát triển thần kinh bất thường và có xu hướng chậm phát triển 

về vận động và ngôn ngữ ở giai đoạn sớm của thời kỳ thơ ấu [8]. Tỷ lệ chậm 

phát triển có thể gặp 26 – 44% [49],[105],[115]. Trong nghiên cứu của Mazor 

– Aronovitch K, khi so sánh, đánh giá về hậu quả phát triển thần kinh ở bệnh 

nhân bú mẹ và bệnh nhân ở tuổi học đường trên các bệnh nhân bị CIBS cho 

thấy: những bệnh nhân CIBS có tỷ lệ cao cần được điều trị hỗ trợ về phát triển 

tâm thần - vận động (vật lý trị liệu, giáo dục, điều trị về phát âm, ngôn ngữ) 

so với nhóm chứng, tuy nhiên những vấn đề này thường là nhẹ. Trong nghiên 
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cứu tác giả thấy ở tuổi bú mẹ và tiền học đường thì 4/21 (19%) bệnh nhân có 

giảm trương lực cơ, 8 21 (38%) bệnh nhân có rối loạn vận động tinh tế, 3/21 

(14%) bệnh nhân có rối loạn ngôn ngữ, 8/21 (38%) bệnh nhân có rối loạn vận 

động thô.   tuổi học đường thì 6/21 (29%) bệnh nhân có sức học kém, 19% 

bệnh nhân có vấn đề về kỹ năng xã hội và 10% bệnh nhân có rối loạn hành vi. 

Hầu hết những vấn đề về vận động thô được cải thiện ở tuổi học đường [111]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu về bốn lĩnh vực chủ yếu của trắc nghiệm 

Denver cho kết quả tương tự như của các tác giả ở trên: các bệnh nhân bị CIBS 

đều có chậm phát triển tâm thần – vận động ở cả 4 lĩnh vực từ nhẹ đến nặng. 

4.3.7.3. Mối liên quan đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng với sự phát triển tâm 

thần - vận động 

Theo kết quả nghiên cứu ở bảng 3.16, để đánh giá ảnh hưởng của các 

dấu hiệu lâm sàng và điều trị tới sự phát triển tâm thần - vận động thì: việc 

đáp ứng hay không đáp ứng với diazoxide, bệnh nhân phải phẫu thuật hay 

không,mức độ hạ glucose khi vào viện, cân nặng khi sinh, tuổi phẫu thuật 

không có ảnh hưởng tới sự chậm phát triển tâm thần - vận động.  

Nghiên cứu của Meissner T năm 2003 theo dõi lâu dài 114 bệnh nhân bị 

CIBS cho thấy: cân nặng khi sinh, mức độ hạ glucose khi vào viện, tuổi phẫu 

thuật, đáp ứng với diazoxide hay không đáp ứng với diazoxide, không có ảnh 

hưởng đến sự chậm phát triển tâm thần - vận động [49]. Nghiên cứu của 

Faletra F năm 2013 cho thấy: mức độ chậm phát triển tâm thần - vận động 

không liên quan chặt chẽ với tuổi chẩn đoán, mức độ hạ glucose hoặc do đột 

biến hay không đột biến gen [19]. Theo Avatapalle H.B, khi nghiên cứu ảnh 

hưởng của tuổi xuất hiện, nồng độ insulin, nồng độ glucose khi chẩn đoán, tốc 

độ truyền glucose, liều lượng diazoxide tối đa giữa 2 nhóm có phát triển thần 

kinh bất thường và nhóm phát triển thần kinh  ình thường thì không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê [4]. 
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Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết quả tương tự 

như kết quả của Meissner T; Faletra F; Avatapalle H.B; các dấu hiệu lâm sàng 

như đáp ứng hay không đáp ứng với diazoxide, glucose máu khi vào viện, cân 

nặng khi sinh và tuổi phẫu thuật không liên quan chặt chẽ với sự phát triển 

tâm thần – vận động.   

4.3.7.4. Đánh giá sự phát triển tâm thần - vận động trong nhóm bệnh nhân 

phẫu thuật 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.18 cho thấy: trong nhóm bệnh nhân phẫu 

thuật, tỷ lệ bệnh nhân chậm phát triển tâm thần - vận động nặng là 33,3%, vừa 

và nhẹ là 1/3 số bệnh nhân, phát triển  ình thường là 33,3%. Trong nhóm 

bệnh nhân không phẫu thuật, tỷ lệ bệnh nhân chậm phát triển tâm thần - vận 

động nặng là 33,3%, vừa là 41,7%, nhẹ là 8,3%, phát triển  ình thường là 

16,7%. Sự khác nhau về phát triển trong 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05. 

Nghiên cứu của Menni F về chậm phát triển tâm thần – vận động sau 

phẫu thuật cho thấy: trong nhóm bệnh nhân phải phẫu thuật có 17,5% chậm 

phát triển vừa, 14,3% chậm phát triển nặng và 68,2% là bệnh nhân bình 

thường hoặc chậm phát triển nhẹ. Trong nhóm không phẫu thuật có 16% 

chậm phát triển vừa, 4% chậm phát triển mức độ nặng và 80% là bệnh nhân 

 ình thường hoặc chậm phát triển nhẹ [105]. Nghiên cứu Meissner T năm 

2003 theo dõi lâu dài 114 bệnh nhân bị CIBS cho thấy: điều trị bằng phẫu 

thuật hay điều trị nội khoa không có ảnh hưởng đến sự chậm phát triển tâm 

thần - vận động [49]. 

Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tương tự với Meissner T, 

Menni F: phẫu thuật hay không, không ảnh hưởng tới sự phát triển tâm thần – 

vận động. Trẻ em là cơ thể chưa trưởng thành, đặc biệt là sự phát triển não bộ 
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trong 3 năm đầu, những bệnh nhân của chúng tôi chưa được theo dõi đủ kéo 

dài, do vậy cần theo dõi sau điều trị kéo dài hơn để cho kết quả chính xác hơn. 

4.3.8. Động kinh 

4.3.8.1. Mối liên quan giữa phẫu thuật với động kinh 

Theo nghiên cứu của Kumaran A trên 5 bệnh nhân CIBS, trong quá trình 

theo dõi, khi làm điện não đồ thì tất cả đều có sóng điện não bất thường, trong đó 

có 3/5 (60%) bị động kinh và phải dùng thuốc kháng động kinh [121]. Menni F, 

khi nghiên cứu trên 90 bệnh nhân bị CIBS thì gặp 16/90 (17,8%) bệnh nhân bị 

động kinh. So sánh tỷ lệ động kinh ở nhóm điều trị nội khoa là 11% với nhóm 

phẫu thuật là 24,5% thì sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê [105]. 

  biểu đồ 3.19 chúng tôi đã tiến hành so sánh 1 nhóm gồm 17 bệnh nhân 

được phẫu thuật và 15 bệnh nhân không phẫu thuật để đánh giá động kinh. 

Nhóm phải phẫu thuật có tỷ lệ bệnh nhân có sóng điện não đồ bất thường 

(47,1%) cao hơn có ý nghĩa so với nhóm không phải phẫu thuật (6,7%). Tỷ lệ 

bệnh nhân  ình thường ở nhóm không phẫu thuật (80%) cao hơn rất nhiều so với 

nhóm phẫu thuật (47,1%). Nhưng tỷ lệ bệnh nhân bị động kinh trong nhóm 

không phẫu thuật (13,3%) cao hơn so với nhóm phẫu thuật (5,8%), điều này có 

thể do thời gian theo dõi của nghiên cứu này chưa đủ dài, nên số bệnh nhân có 

thay đổi sóng điện não đồ chưa có  iểu hiện động kinh trên lâm sàng. Chúng tôi 

sẽ tiến hành theo dõi lâu dài hơn để phản ánh chính xác tỷ lệ bệnh nhân bị động 

kinh trên lâm sàng.  

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu 

của Menni F, Kumaran A là tỷ lệ bệnh nhân có sóng điện não bất thường 

trong nhóm phẫu thuật cao hơn so với nhóm không phẫu thuật. 
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4.3.8.2. Đánh giá mối liên quan thể tổn thương giải phẫu bệnh với động kinh 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.20 cho thấy: trên những bệnh nhân phải 

phẫu thuật có tổn thương thể lan tỏa, tỷ lệ bệnh nhân bị động kinh là 7,1%, 

không có động kinh nhưng thay đổi hình ảnh điện não đồ là 42,9%, có 50% 

hoàn toàn  ình thường. Ngược lại, trên những bệnh nhân phải phẫu thuật có 

tổn thương thể khu trú, không có bệnh nhân nào bị động kinh, nhưng thay đổi 

hình ảnh điện não đồ là 50%, có 50% hoàn toàn  ình thường. Sự ảnh hưởng 

tới động kinh trong 2 nhóm phẫu thuật và không phẫu thuật là khác nhau 

không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Nghiên cứu của Menni F đã tiến hành trên 90 bệnh nhân bị CIBS có 63 

bệnh nhân phải phẫu thuật, trong đó 34 bệnh nhân có tổn thương lan tỏa và 29 

bệnh nhân có tổn thương khu trú. Tỷ lệ bị động kinh trong nhóm tổn thương 

lan tỏa là 8/34 (24%) và khu trú là 5/29 (17%), khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê [105]. 

Như vậy, kết quả của chúng tôi tương tự như của Menni F, dù bệnh nhân 

bị bệnh dạng tổn thương lan tỏa hay khú trú, tỷ lệ động kinh gặp trong 2 

nhóm không có sự khác biệt, nhưng tỷ lệ động kinh trong nhóm lan tỏa của 

chúng tôi là 7,1% thấp hơn so với 24% của Menni F. Chúng tôi còn gặp tới 

42,9% bệnh nhân có thay đổi sóng điện não, đây là một dạng bất thường của 

thần kinh, tuy nhiên do không có biểu hiện động kinh trên lâm sàng nên chưa 

được chẩn đoán động kinh, số bệnh nhân này cần theo dõi thêm để phát hiện 

sớm động kinh. Nghiên cứu của Kumaran A năm 2010 cho thấy tổn thương 

não đáng kể khi bệnh nhân bị hạ glucose máu, dẫn đến co giật và hậu quả là 

bệnh nhân chậm phát triển tâm thần - vận động mặc dù được chẩn đoán sớm. 

Giai đoạn đầu thì chỉ có dấu hiệu co giật vài tuần đến vài tháng sau khi tổn 

thương não  an đầu và tiến triển trở thành động kinh ở giai đoạn sau [121]. 
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Ngược lại, trong nhóm khu trú chúng tôi có 2 bệnh nhân được theo dõi, trong 

đó 1 bệnh nhân bị thay đổi sóng điện não nhưng không động kinh và 1 bệnh 

nhân  ình thường, tỷ lệ gặp động kinh thấp hơn rất nhiều so với nghiên cứu 

của Menni F (17%). Sự khác nhau trên có thể do số lượng bệnh nhân trong 

nhóm này được theo dõi là quá ít nên không đại diện cho nhóm bệnh nhân. 

4.3.9. Hình ảnh MRI của bệnh nhân cường insulin bẩm sinh 

Theo kết quả nghiên cứu ở bảng 3.17, theo dõi chụp cộng hưởng từ sọ 

não ở những bệnh nhân CIBS cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bị tổn thương não rất 

cao (29,6% tổn thương não chất trắng và 14,8% có teo não). 55,6% não bình 

thường trên MRI. 

Thay đổi hình ảnh bệnh học của tổn thương não do hạ glucose máu sơ sinh 

bao gồm phù tế bào neuron thần kinh, chết tế bào não, teo cuộn não, thoái hóa 

myelin chất trắng [111]. Tổn thương não do hạ glucose máu sơ sinh có xu hướng 

bị ảnh hưởng nhiều ở vùng đỉnh chẩm trên hình ảnh MRI [76]. 

Nghiên cứu của Kumaran A năm 2010, tiến hành trên 5 bệnh nhân CIBS, 

theo dõi chụp MRI sọ não cho thấy chỉ có 1 bệnh nhân có hình ảnh MRI bất 

thường là tổn thương vùng chẩm phải [121]. 

Quá trình myelin hóa của não trẻ chưa trưởng thành, do vậy có thể vào 

thời điểm chụp MRI sọ não, chưa thấy tổn thương. Do đó, để có kết quả chính 

xác hơn cần tiến hành chụp lại MRI sọ não khi bệnh nhân > 2 tuổi. 

Nghiên cứu của Avatapalle H.B, chụp MRI sọ não trên 15 bệnh nhân 

CIBS chậm phát triển tâm thần – vận động nặng và co giật cho thấy hình ảnh 

tổn thương sọ não đáng kể bao gồm (tổn thường vùng đỉnh, chẩm, teo não 

chất trắng gặp 11/15 (73%) [4]. 



136 

 

 

Như vậy, kết quả của chúng tôi cho thấy khoảng 50% bệnh nhân có hình 

ảnh tổn thương não trên MRI, các hình thái tổn thương là teo não, tổn thương 

chất trắng thấp hơn nghiên cứu của Avatapalle H.B (73%). Có sự khác nhau 

này là do số bệnh nhân chụp MRI trong nghiên cứu của Avatapalle H.B chỉ 

tiến hành trên bệnh nhân chậm phát triển tâm thần – vận động nặng và có co 

giật, trong khi đó nhóm  ệnh nhân của chúng tôi là tất cả những bệnh nhân 

được khám lại và chụp MRI, không phân biệt có hay không chậm phát triển 

tâm thần – vận động. Thời gian theo dõi bệnh nhân của chúng tôi còn ngắn 

nên có những tổn thương đang tiến triển nhưng không phát hiện được trên 

MRI ở thời điểm chụp, do vậy cần theo dõi đánh giá lại theo thời gian. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 58 bệnh nhân CIBS, chúng tôi rút ra những kết luận như sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân cƣờng insulin bẩm sinh 

- Tuổi xuất hiện bệnh là rất sớm, đa số biểu hiện trong ngày đầu tiên sau sinh.  

- Dấu hiệu lâm sàng không đặc hiệu. Dấu hiệu lâm sàng hay gặp  là bú kém, 

li bì, rậm lông tai, tím tái, thở rên, co giật. 

- Tốc độ truyền glucose rất cao, trung bình là 14,1 mg/kg/phút. 

- Nồng độ glucose máu khi vào viện rất thấp, trung bình là 0,8 mmol/l. 

Nồng độ insulin trung bình khi hạ glucose máu là 233,8 pmol/l. Nồng độ C – 

peptid trung bình là 1,8 nmol/l.  

2. Kết quả phát hiện đột biến gen ABCC8, KCNJ11 gây ra bệnh cƣờng 

insulin bẩm sinh 

- Tỷ lệ phát hiện đột biến gen là 58,7% và 41,3% không tìm thấy đột biến. 

- Tỷ lệ do đột biến gen ABCC8 chiếm 54,3%, KCNJ11 4,3%. 

- Phát hiện được 6 đột biến mới chưa từng được phát hiện trước đây. 

- Các dạng đột biến gen ABCC8: Đột biến di truyền từ bố chiếm tỷ lệ 

cao nhất 52%, đột biến đồng hợp tử 20%, dị hợp tử kép 24%, đột biến di 

truyền từ mẹ 4%. 

3. Kết quả điều trị của bệnh nhân cƣờng insulin bẩm sinh 

- Tỷ lệ sống ra viện là 89,7% và 10,3% tử vong 

- Đột biến gen mã hóa kênh KATP (ABCC/KCNJ11) có 96,3% không đáp 

ứng với diazoxide. Nhóm bệnh nhân không tìm thấy đột biến gen có 93,8% 

đáp ứng với diazoxide.  

- 100% đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép của gen ABCC8 không 

đáp ứng diazoxide. Đột biến di truyền từ bố của gen ABCC8 có 93,3% không 

đáp ứng với diazoxide. 
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- Theo dõi glucose máu lâu dài sau ra viện 

  nhóm không phẫu thuật, 64,3% bệnh nhân có glucose  ình thường sau 

ra viện; 35,7% tiếp tục hạ glucose máu.   nhóm phẫu thuật cắt tụy gần như 

toàn bộ 46,7% bệnh nhân có glucose máu  ình thường, 46,7% tiếp tục hạ 

gluose máu và 6,6% có đái tháo đường.   nhóm phẫu thuật cắt tụy khú trú có 

2 bệnh nhân được theo dõi, thì một bệnh nhân có glucose máu  ình thường, 

một bệnh nhân còn hạ glucose máu. 

- Di chứng thần kinh: 33,3% bệnh nhân chậm phát triển nặng, 40,7% 

chậm phát triển vừa và nhẹ; 52,9% bệnh nhân trong nhóm phẫu thuật và 20% 

trong nhóm không phẫu thuật có sóng điện não bất thường. 
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KIẾN NGHỊ 

 

- Bệnh nhân sơ sinh có hiện tượng hạ glucose máu nặng, dai dẳng, và 

xảy ra trên bệnh nhân có cân nặng lớn khi sinh thì phải nghĩ đến CIBS. 

- Tất cả bệnh nhân và bố mẹ bệnh nhân cần được tiến hành phân tích gen 

tìm đột biến từ đó có kế hoạch điều trị hợp lý. 

- Cần triển khai kỹ thuật chụp cắt lớp phóng xạ 
18

F- DOPA PET/CT để 

chẩn đoán phân  iệt thể khu trú hay lan tỏa. 

- Cần tiếp tục theo dõi lâu dài những bệnh nhân CIBS về sự phát triển 

thể chất, kiểm soát glucose máu, phát triển tâm thần – vận động, động kinh. 
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Phụ lục 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU CƢỜNG INSULIN BẨM SINH 

                             Mã số nghiên cứu:--------------------------------------------- 

                             Mã lưu trữ nội trú:--------------------------------------------- 

                             Mã lưu trữ ngoại trú:------------------------------------------- 

  

1. Họ tên: __________________________________     2. Giới:  nam  nữ 

3. Ngày sinh:    

4. Ngày nhập viện lần 1: 
5. Địa chỉ:                                    

6. Điện thoại liên hệ:                                

I. TIỀN SỬ BỆNH  TẬT  VÀ THAI SẢN CỦA MẸ: 

Mẹ đ i đƣờng trƣớc mang thai: Có  Không   

Nếu có thì:  

Loại đái đường typ 1 typ 2   

Điều trị: insulin  thuốc 

khác                          

Kết quả điều trị kiểm soát đường máu: ổn định  Không ổn định   

Mẹ đ i đƣờng khi mang thai: Có  Không   

Nếu có thì:  

Loại đái đường typ 1 typ 2   

Điều trị: insulin  thuốc 

khác                        .. 

Kết quả điều trị kiểm soát đường máu: ổn định  Không ổn định   

Tiền sử dùng thuốc của mẹ khi mang thai: Có  Không  

Nếu có dùng thuốc:  

Loại thuốc:                           

Thời  gian  ắt đầu dùng khi mang thai từ tuần thứ mấy:       . 

Thời gian dùng kéo dài (ngày):                 

Số lần mang thai của mẹ:           .             



 

 

Số lần xảy thai:                 

Số lần thai lưu:                 ..   

Mẹ tăng cân khi mang thai (kg):     . 

Tuổi thai (tuần):          

Đẻ thường   mổ đẻ  

Tiền sử để ngạt: Có   Không , apgar:       .. 

Con thứ mấy:          

Bố và mẹ có cùng huyết thống: Có   Không  

Những người khác trong gia đình: Có  Không ; nếu có thì 

ai?................................................................. 

Phả hệ: 

 

II. BIỂU HIỆN LÂM SÀNG LẦN ĐẦU NHẬP VIỆN 

Cân nặng khi sinh (gram):   Tuổi nhập viện (ngày hoặc 

giờ):       ngày giờ  

Tuổi xuất hiện triệu chứng (ngày hoặc giờ):       ngày giờ 

Cân nặng khi nhập viện (gram):   Chiều cao (cm): 

Triệu chứng đầu tiên của hạ glucose m u: 

Li bì:   Có   Không ;   Bú kém: Có   Không  

Co giật: Có  Không ;   Mất ý thức: Có   Không ;   

Thở rên: Có  Không ;               Ngừng thở: Có   Không ;   

Tím tái: Có  Không ,              Hạ nhiệt độ :Có   Không  

Phát hiện tình cờ: Có  Không  Lông tai: Có   Không  

Giảm trương lực cơ: Có  Không    

Bộ mặt cường insulin: Có  Không  

Nhịp tim nhanh: Có  Không ;  Tần số tim:       .lần phút 

Vã mồ hôi:                   Có   Không ;  



 

 

III. XÉT NGHIỆM LÚC NHẬP VIỆN HOẶC TỪ TUYẾN DƢỚI 

XN đầu tiên glucose máu (mmol/l):   Insulin huyết thanh 

(pmol/l): 

C-peptid (nmol/l):   Xeton máu: Âm tính  Dương tính ; 

Ammoniac máu (g/dl):   Lactat máu (mmol/l):  

Axit amin máu:  ình thường   ất thường ;  

                               

  

acylcarnitin:   ình thường   ất thường ; 

                               

  

Xeton niệu: Âm tính   Dương tính  

                               

  

Axit hữu cơ niệu: Âm tính       Dương tính ; 

                               

  

IV. PHÂN TÍCH ĐỘT BIẾN GEN TỪ LYMPHO MÁU NGOẠI VI 

1. Kết quả phân tích gen của bệnh nhân 

Phát hiện đột  iến: Có   Không ; Nếu có thì 

Đột  iến: ABCC8 ; KCNJ11 ;  GCK ; GLUD1 ; HADHSC ; HNF4A 

; đột  iến khác       

 oại đột biến ………………………………………………………………………… 

….. 

Vị trí đột 

biến……………………………………………………………………………..  

 ý hiệu đột biến c 

.DN  ………………………………………………………………… 



 

 

 ý hiệu đột biến protein ………………………… 

……………………………………… 

 ậu quả đột 

biến………………………………………………………………………….. 

2. Kết quả phân tích gen của bố bệnh nhân 

Phát hiện đột  iến: Có   Không ; Nếu có thì 

Đột  iến: ABCC8 ; KCNJ11 ;  GCK ; GLUD1 ; HADHSC ; HNF4A 

; đột  iến khác       

 oại đột biến ……………………… …………………………………………………. 

Vị trí đột biến…………………………………………………………………………..  

 ý hiệu đột biến c .DN  …………………………………………… ………………. 

 ý hiệu đột biến protein ……………………………… ……………………………. 

 ậu quả đột biến……………………………………………………………………… 

3. Kết quả phân tích gen của mẹ bệnh nhân 

Phát hiện đột  iến: Có   Không ; Nếu có thì 

Đột  iến: ABCC8 ; KCNJ11 ;  GCK ; GLUD1 ; HADHSC ; HNF4A 

; đột  iến khác       

 oại đột 

biến ………………….…………………………………………………………. 

Vị trí đột biến………………………….…………….……………………………….. … 

 ý hiệu đột biến c 

.DN  …………………………………….……………………….… 

 ý hiệu đột biến 

protein …………………………….…………………………………. 

 ậu quả đột 

biến……………………………….…………………………………………. 



 

 

V. PHÂN TÍCH ĐỘT BIẾN GEN TỪ MÔ TỤY SAU PHẪU THUẬT 

Phát hiện đột  iến: Có   Không ; Nếu có thì 

Đột  iến: ABCC8 ; KCNJ11 ;  GCK ; GLUD1 ; HADHSC ; HNF4A 

; đột  iến khác       

 oại đột biến ……… …………………………………………………………………… 

Vị trí đột 

biến…………………………………….………………………………………..  

 ý hiệu đột biến c 

.DN  ………………………………………….……………….…… 

 ý hiệu đột biến 

protein …………………………….…….…………………………… 

 ậu quả đột biến…………………………….………………………………… 

 

VI. KẾT QUẢ GIẢI PHẪU BỆNH VỚI BỆNH NHÂN ĐƢỢC PHẪU 

THUẬT 

Đại thể:      .             ................................. 

Vi thể: lan tỏa    Khu trú ;  

Ghi chú khác    .                     . 

VII. ĐIỀU TRỊ 

Truyền đường  ằng cather nào 

Ngoại  iên:   . ngày; Trung tâm: . .ngày; Catheter rốn:  ...ngày 

Tốc độ glucose tối đa (mg kg phút):   ..; Thời gian phải truyền glucose 

(ngày):   . . 

Biến chứng trong quá trình điều trị :                  

Glucagon: Có   Không ; liều lượng ngày    .        ... 

Số ngày dùng 

glucagon:      .               .... 

Đáp ứng: Có   Không ;  



 

 

Thuốc điều trị: Diazoxide  octreotide   : Diazoxide + octreotide 

Liều diazoxide cao nhất (mg kg ngày):  ;Đáp ứng diazoxide: Có Không ;  

Thời gian dùng diazoxide (ngày):                   

Liều octreotide cao nhất (mg kg ngày); Đáp ứng octreotide: Có Không ; 

Thời gian dùng octreotide (ngày):       

            . 

Phối hợp ăn sữa và uống nước đường: Có   Không ;  

Phương pháp cho ăn: ăn sonde ,  ú mẹ , phối hợp (ăn sonde,  ú mẹ)  

Phẫu thuật: Có   Không ;  

Lý do phẫu thuật:                        .. 

Tuổi phẫu thuật (tháng, tháng):       .ngày tháng; 

Thời gian từ lúc nhập viện tới khi được phẫu thuật (ngày): 

Phẫu thuật:  Nội soi   Mổ mở ; Thời gian mổ :        phút 

Cắt tụy: khu trú   Gần như toàn  ộ ; Vị trí tổn thương khu trú: Đầu tụy 

thân tụy   đuôi tụy  

Biến chứng ngày sau PT:          ..           

Kết quả điều trị trong giai đoạn nằm viện: sống   tử vong  

Lý do tử vong:                          . 

Thời gian nằm viện lần đầu (ngày): 

Glucose máu ngay sau phẫu thuật: giảm ; tăng ;  ình thường  

Tiếp tục truyền glucose sau PT: Có   Không ; Thời gian phải truyền 

glucose sau PT (ngày):   . 

Tốc độ gluose truyền sau PT:              .      .. 

Tiếp tục dùng thuốc sau PT Có   Không ;  

Loại thuốc:         ; Thời gian dùng thuốc sau PT:       

Thuốc dùng sau khi ra viện: 

                      



 

 

VIII. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ LÂU DÀI SAU ĐIỀU TRỊ CHI 

1. Thăm kh m lần 1: 

Tuổi thăm khám (tháng): 

Cân nặng (kg):   Chiều cao (cm):   Vòng đầu (cm):  

Đánh giá phát triển tâm thần, vận động: 

Test Denver: 

Khu vực DQ Ghi chú 

Cá nhân Xã hội   

Vận động tinh tế   

Ngôn ngữ   

Vận động thô sơ   

DQ trung bình   

 

Điện não đồ: có song động kinh – sóng kịch phát Có   Không  

Phối hợp lâm sàng và điện não đồ kết luận  ệnh nhân có động kinh: :   Có   

Không ;  

MRI sọ não:                .           

Glucose máu sau xuất viện: ổn định  ình thường ; Hạ glucose máu tái phát 

; Đái tháo đường:    

Thời gian xuất hiện đái tháo đường (tháng) sau mổ: 

H A1c (%):    ..;  

Glucose máu (mmol/l):   Insulin huyết thanh (pmol/l): 

C-peptid (nmol/l):   Ammoniac máu (g/dl):   Lactat máu 

(mmol/l):  

Ghi chú khác: 

                                       .... 

                                        

  .. 



 

 

2. Thăm kh m lần 2: 

Tuổi thăm khám (tháng): 

Cân nặng (kg):   Chiều cao (cm):   Vòng đầu (cm):  

Đánh giá phát triển tâm thần, vận động: 

Test Denver: 

Khu vực DQ Ghi chú 

Cá nhân Xã hội   

Vận động tinh tế   

Ngôn ngữ   

Vận động thô sơ   

DQ trung bình   

 

Điện não đồ: có song động kinh – sóng kịch phát Có   Không  

Phối hợp lâm sàng và điện não đồ kết luận  ệnh nhân có động kinh: :   Có   

Không ;  

MRI sọ não:             ..              

Glucose máu sau xuất viện: ổn định  ình thường ; Hạ glucose máu tái phát 

; Đái tháo đường:    

Thời gian xuất hiện đái tháo đường (tháng) sau mổ: 

H A1c (%):    ..;  

Glucose máu (mmol/l):   Insulin huyết thanh (pmol/l): 

C-peptid (nmol/l):   Ammoniac máu (g/dl):   Lactat máu 

(mmol/l):  

Ghi chú khác:                           

 

 

 



 

 

Phụ lục 2 

Test Denver 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Phụ lục 3 

TĂNG TRƯỞNG VỀ CÂN NẶNG VÀ CHIỀU CAO CHUẨN CỦA WHO 2006 

Cân nặng (kg) theo tuổi ở trẻ nữ, tuổi tính theo năm, tháng 

 

NămNămNăm

Năm: Th ng 

Tháng -3 

SD 

-2 SD -1 SD Trung bình 1 SD 2 SD 3 SD 

0: 0 0 2.0 2.4 2.8 3.2 3.7 4.2 4.8 

0:1 1 2.7 3.2 3.6 4.2 4.8 5.5 6.2 

0:2 2 3.4 3.9 4.5 5.1 5.8 6.6 7.5 

0:3 3 4.0 4.5 5.2 5.8 6.6 7.5 8.5 

0:4 4 4.4 5.0 5.7 6.4 7.3 8.2 9.3 

0:5 5 4.8 5.4 6.1 6.9 7.8 8.8 10 

0:6 6 5.1 5.7 6.5 7.3 8.2 9.3 10.6 

0:7 7 5.3 6.0 6.8 7.6 8.6 9.8 11.1 

0:8 8 5.6 6.3 7.0 7.9 9.0 10.2 11.6 

0:9 9 5.8 6.5 7.3 8.2 9.3 10.5 12 

0:10 10 5.9 6.7 7.5 8.5 9.6 10.9 12.4 

0:11 11 6.1 6.9 7.7 8.7 9.9 11.2 12.8 

1:0 12 6.3 7.0 7.9 8.9 10.1 11.5 13.1 

1:1 13 6.4 7.2 8.1 9.2 10.4 11.8 13.5 

1:2 14 6.6 7.4 8.3 9.4 10.6 12.1 13.8 

1:3 15 6.7 7.6 8.5 9.6 10.9 12.4 14.1 

1:4 16 6.9 7.7 8.7 9.8 11.1 12.6 14.5 

1:5 17 7.0 7.9 8.9 10.0 11.4 12.9 14.8 

1:6 18 7.2 8.1 9.1 10.2 11.6 13.2 15.1 

1:7 19 7.3 8.2 9.2 10.4 11.8 13.5 15.4 

1:8 20 7.5 8.4 9.4 10.6 12.1 13.7 15.7 

1:9 21 7.6 8.6 9.6 10.9 12.3 14.0 16.0 

1:10 22 7.8 8.7 9.8 11.1 12.5 14.3 16.4 

1:11 23 7.9 8.9 10.0 11.3 12.8 14.6 16.7 

2:0 24 8.1 9.0 10.2 11.5 13.0 14.8 17.0 

 



 

 

Cân nặng (kg) theo tuổi ở trẻ nữ, tuổi tính theo năm, tháng (tiếp) 

NămNămNăm

Năm: Th ng 

Tháng -3 SD -2 SD -1 SD Trung 

bình 

1 SD 2 SD 3 SD 

2:1 25 8.2 9.2 10.3 11.7 13.3 15.1 17.3 

2:2 26 8.4 9.4 10.5 11.9 13.5 15.4 17.7 

2:3 27 8.5 9.5 10.7 12.1 13.7 15.7 18.0 

2:4 28 8.6 9.7 10.9 12.3 14.0 16.0 18.3 

2:5 29 8.8 9.8 11.1 12.5 14.2 16.2 18.7 

2:6 30 8.9 10.0 11.2 12.7 14.4 16.5 19.0 

2:7 31 9.0 10.1 11.4 12.9 14.7 16.8 19.3 

2:8 32 9.1 10.3 11.6 13.1 14.9 17.1 19.6 

2:9 33 9.3 10.4 11.7 13.3 15.1 17.3 20.0 

2:10 34 9.4 10.5 11.9 13.5 15.4 17.6 20.3 

2:11 35 9.5 10.7 12.0 13.7 15.6 17.9 20.6 

3:0 36 9.6 10.8 12.2 13.9 15.8 18.1 20.9 

3:1 37 9.7 10.9 12.4 14.0 16.0 18.4 21.3 

3:2 38 9.8 11.1 12.5 14.2 16.3 18.7 21.6 

3:3 39 9.9 11.2 12.7 14.4 16.5 19.0 22.0 

3:4 40 10.1 11.3 12.8 14.6 16.7 19.2 22.3 

3:5 41 10.2 11.5 13.0 14.8 16.9 19.5 22.7 

3:6 42 10.3 11.6 13.1 15.0 17.2 19.8 23.0 

3:7 43 10.4 11.7 13.3 15.2 17.4 20.1 23.4 

3:8 44 10.5 11.8 13.4 15.3 17.6 20.4 23.7 

3:9 45 10.6 12.0 13.6 15.5 17.8 20.7 24.1 

3:10 46 10.7 12.1 13.7 15.7 18.1 20.9 24.5 

3:11 47 10.8 12.2 13.9 15.9 18.3 21.2 24.8 

4:0 48 10.9 12.3 14.0 16.1 18.5 21.5 25.2 

 

 

 

 

 



 

 

Cân nặng (kg) theo tuổi ở trẻ nam, tuổi tính theo năm, tháng  

NămNămNăm

Năm: Th ng 

Tháng -3 SD -2 

SD 

-1 SD Trung 

bình 

1 SD 2 SD 3 

SD 

0: 0 0 2.1 2.5 2.9 3.3 3.9 4.4 5.0 

0:1 1 2.9 3.4 3.9 4.5 5.1 5.8 6.6 

0:2 2 3.8 4.3 4.9 5.6 6.3 7.1 8.0 

0:3 3 4.4 5.0 5.7 6.4 7.2 8.0 9.0 

0:4 4 4.9 5.6 6.2 7.0 7.8 8.7 9.7 

0:5 5 5.3 6.0 6.7 7.5 8.4 9.3 10.4 

0:6 6 5.7 6.4 7.1 7.9 8.8 9.8 10.9 

0:7 7 5.9 6.7 7.4 8.3 9.2 10.3 11.4 

0:8 8 6.2 6.9 7.7 8.6 9.6 10.7 11.9 

0:9 9 6.4 7.1 8.0 8.9 9.9 11.0 12.3 

0:10 10 6.6 7.4 8.2 9.2 10.2 11.4 12.7 

0:11 11 6.8 7.6 8.4 9.4 10.5 11.7 13.0 

1:0 12 6.9 7.7 8.6 9.6 10.8 12.0 13.3 

1:1 13 7.1 7.9 8.8 9.9 11.0 12.3 13.7 

1:2 14 7.2 8.1 9.0 10.1 11.3 12.6 14.0 

1:3 15 7.4 8.3 9.2 10.3 11.5 12.8 14.3 

1:4 16 7.5 8.4 9.4 10.5 11.7 13.1 14.6 

1:5 17 7.7 8.6 9.6 10.7 12.0 13.4 14.9 

1:6 18 7.2 8.8 9.8 10.9 12.2 13.7 15.3 

1:7 19 7.3 8.9 10.0 11.1 12.5 13.9 15.6 

1:8 20 7.5 9.1 10.1 11.3 12.7 14.2 15.9 

1:9 21 7.6 9.2 10.3 11.5 12.9 14.5 16.2 

1:10 22 7.8 9.4 10.5 11.8 13.2 14.7 16.5 

1:11 23 7.9 9.5 10.7 12.0 13.4 15.0 16.8 

2:0 24 8.1 9.7 10.8 12.2 13.6 15.3 17.1 

 



 

 

Cân nặng (kg) theo tuổi ở trẻ nam, tuổi tính theo năm, tháng (tiếp) 

 

NămNămNăm

Năm:Th ng 

Tháng -3 SD -2 SD -1 SD Trung 

bình 

1 SD 2 SD 3 SD 

2:1 25 8.8 9.8 11.0 12.4 13.9 15.5 17.5 

2:2 26 8.9 10.0 11.2 12.5 14.1 15.8 17.8 

2:3 27 9.0 10.1 11.3 12.7 14.3 16.1 18.1 

2:4 28 9.1 10.2 11.5 12.9 14.5 16.3 18.4 

2:5 29 9.2 10.4 11.7 13.1 14.8 16.6 18.7 

2:6 30 9.4 10.5 11.8 13.3 15.0 16.9 19.0 

2:7 31 9.5 10.7 12.0 13.5 15.2 17.1 19.3 

2:8 32 9.6 10.8 12.1 13.7 15.4 17.4 19.6 

2:9 33 9.7 10.9 12.3 13.8 15.6 17.6 19.9 

2:10 34 9.8 11.0 12.4 14.0 15.8 17.8 20.2 

2:11 35 9.9 11.2 12.6 14.2 16.0 18.1 20.4 

3:0 36 10.0 11.3 12.7 14.3 16.2 18.3 20.7 

3:1 37 10.1 11.4 12.9 14.5 16.4 18.6 21.0 

3:2 38 10.2 11.5 13.0 14.7 16.6 18.8 21.3 

3:3 39 10.3 11.6 13.1 14.8 16.8 19.0 21.6 

3:4 40 10.4 11.8 13.3 15.0 17.0 19.3 21.9 

3:5 41 10.5 11.9 13.4 15.2 17.2 19.5 22.1 

3:6 42 10.6 12.0 13.6 15.3 17.4 19.7 22.4 

3:7 43 10.7 12.1 13.7 15.5 17.6 20.0 22.7 

3:8 44 10.8 12.2 13.8 15.7 17.8 20.2 23.0 

3:9 45 10.9 12.4 14.0 15.8 18.0 20.5 23.3 

3:10 46 11.0 12.5 14.1 16.0 18.2 20.7 23.6 

3:11 47 11.1 12.6 14.3 16.2 18.4 20.9 23.9 

4:0 48 11.2 12.7 14.4 16.3 18.6 21.2 24.2 

 

 

 

 

 



 

 

Chiều cao (cm) theo tuổi ở trẻ nữ, tuổi theo năm, tháng 

 

 

 

 

 

 

NămNămNăm

Năm:Th ng 

Tháng -3 SD -2 SD -1 SD Trung 

bình 

1 SD 2 SD 3 SD 

0: 0 0 43.6 45.4 47.3 49.1 51.0 52.9 54.7 

0:1 1 47.8 49.8 51.7 53.7 55.6 57.6 59.5 

0:2 2 51.0 53.0 55.0 57.1 59.1 61.1 63.2 

0:3 3 53.5 55.6 57.7 59.8 61.9 64.0 66.1 

0:4 4 55.6 57.8 59.9 62.1 64.3 66.4 68.6 

0:5 5 57.4 59.6 61.8 64.0 66.2 68.5 70.7 

0:6 6 58.9 61.2 63.5 65.7 68.0 70.3 72.5 

0:7 7 60.3 62.7 65.0 67.3 69.6 71.9 74.2 

0:8 8 61.7 64.0 66.4 68.7 71.1 73.5 75.8 

0:9 9 62.9 65.3 67.7 70.1 72.6 75.0 77.4 

0:10 10 64.1 66.5 69.0 71.5 73.9 76.4 78.9 

0:11 11 65.2 67.7 70.3 72.8 75.3 77.8 80.3 

1:0 12 66.3 68.9 71.4 74.0 76.6 79.2 81.7 

1:1 13 67.3 70.0 72.6 75.2 77.8 80.5 83.1 

1:2 14 68.3 71.0 73.7 76.4 79.1 81.7 84.4 

1:3 15 69.3 72.0 74.8 77.5 80.2 83.0 85.7 

1:4 16 70.2 73.0 75.8 78.6 81.4 84.2 87.0 

1:5 17 71.1 74.0 76.8 79.7 82.5 85.4 88.2 

1:6 18 72.0 74.9 77.8 80.7 83.6 86.5 89.4 

1:7 19 72.8 75.8 78.8 81.7 84.7 87.6 90.6 

1:8 20 73.7 76.7 79.7 82.7 85.7 88.7 91.7 

1:9 21 74.5 77.5 80.6 83.7 86.7 89.8 92.9 

1:10 22 75.2 78.4 81.5 84.6 87.7 90.8 94.0 

1:11 23 76.0 79.2 82.3 85.5 88.7 91.9 95.0 

2:0 24 76.7 80.0 83.2 86.4 89.6 92.9 96.1 



 

 

Chiều cao (cm) theo tuổi ở trẻ nữ, tuổi theo năm, tháng (WHO 2006) (tiếp) 

 

 

 

 

 

 

NămNămNăm

Năm:Th ng 

Tháng -3 SD -2 SD -1 SD Trung 

bình 

1 SD 2 SD 3 SD 

2:1 25 76.8 80.0 83.3 86.6 89.9 93.1 96.4 

2:2 26 77.5 80.8 84.1 87.4 90.8 94.1 97.4 

2:3 27 78.1 81.5 84.9 88.3 91.7 95.0 98.4 

2:4 28 78.8 82.2 85.7 89.1 92.5 96.0 99.4 

2:5 29 79.5 82.9 86.4 89.9 93.4 96.9 100.3 

2:6 30 80.1 83.6 87.1 90.7 94.2 97.7 101.3 

2:7 31 80.7 84.3 87.9 91.4 95.0 98.6 102.2 

2:8 32 81.3 84.9 88.6 92.2 95.8 99.4 103.1 

2:9 33 81.9 85.6 89.3 92.9 96.6 100.3 103.9 

2:10 34 82.5 86.2 89.9 93.6 97.4 101.1 104.8 

2:11 35 83.1 86.8 90.6 94.4 98.1 101.9 105.6 

3:0 36 83.6 87.4 91.2 95.1 98.9 102.7 106.5 

3:1 37 84.2 88.0 91.9 95.7 99.6 103.4 107.3 

3:2 38 84.7 88.6 92.5 96.4 100.3 104.2 108.1 

3:3 39 85.3 89.2 93.1 97.1 101.0 105.0 108.9 

3:4 40 85.8 89.8 93.8 97.7 101.7 105.7 109.7 

3:5 41 86.3 90.4 94.4 98.4 102.4 106.4 110.5 

3:6 42 86.8 90.9 95.0 99.0 103.1 107.2 111.2 

3:7 43 87.4 91.5 95.6 99.7 103.8 107.9 112.0 

3:8 44 87.9 92.0 96.2 100.3 104.5 108.6 112.7 

3:9 45 88.4 92.5 96.7 100.9 105.1 109.3 113.5 

3:10 46 88.9 93.1 97.3 101.5 105.8 110.0 114.2 

3:11 47 89.3 93.6 97.9 102.1 106.4 110.7 114.9 

4:0 48 89.9 94.1 98.4 102.7 107.0 111.3 115.7 



 

 

 

Chiều cao (cm) theo tuổi ở trẻ nam, tuổi theo năm, tháng 

 

 

 

 

 

NămNămNăm

Năm:Th ng 

Tháng -3 SD -2 SD -1 SD Trung 

bình 

1 SD 2 SD 3 SD 

0: 0 0 44.2 46.1 48.0 49.9 51.8 53.7 55.6 

0:1 1 48.9 50.8 52.8 54.7 56.7 58.6 60.6 

0:2 2 52.4 54.4 56.4 58.4 60.4 62.4 64.4 

0:3 3 55.3 57.3 59.4 61.4 63.5 65.5 67.6 

0:4 4 57.6 59.7 61.8 63.9 66.0 68.0 70.1 

0:5 5 59.6 61.7 63.8 65.9 68.0 70.1 72.2 

0:6 6 61.2 63.3 65.5 67.6 69.8 71.9 74.0 

0:7 7 62.7 64.8 67.0 69.2 71.3 73.5 75.7 

0:8 8 64.0 66.2 68.4 70.6 72.8 75.0 77.2 

0:9 9 65.2 67.5 69.7 72.0 74.2 76.5 78.7 

0:10 10 66.4 68.7 71.0 73.3 75.6 77.9 80.1 

0:11 11 67.6 69.9 72.2 74.5 76.9 79.2 81.5 

1:0 12 68.6 71.0 73.4 75.7 78.1 80.5 82.9 

1:1 13 69.6 72.1 74.5 76.9 79.3 81.8 84.2 

1:2 14 70.6 73.1 75.6 78.0 80.5 83.0 85.5 

1:3 15 71.6 74.1 76.6 79.1 81.7 84.2 86.7 

1:4 16 72.5 75.0 77.6 80.2 82.8 85.4 88.0 

1:5 17 73.3 76.0 78.6 81.2 83.9 86.5 89.2 

1:6 18 74.2 76.9 79.6 82.3 85.0 87.7 90.4 

1:7 19 75.0 77.7 80.5 83.2 86.0 88.8 91.5 

1:8 20 75.8 78.6 81.4 84.2 87.0 89.8 92.6 

1:9 21 76.5 79.4 82.3 85.1 88.0 90.9 93.8 

1:10 22 77.2 80.2 83.1 86.0 89.0 91.9 94.9 

1:11 23 78.0 81.0 83.9 86.9 89.9 92.9 95.9 

2:0 24 78.7 81.7 84.8 87.8 90.9 93.9 97.0 



 

 

 

 

Chiều cao (cm) theo tuổi ở trẻ nam, tuổi theo năm, tháng (tiếp) 

 

40,54,59,60,61,65,68-71,76,77,79,81,82-86,90,91 

1-5,7-14,16-38,41-53,55-58,62-64,66-67,72-75,78,80,87-89,92- 

NămNămNăm

Năm:Th ng 

Tháng -3 SD -2 SD -1 SD Trung 

bình 

1 SD 2 SD 3 SD 

2:1 25 78.6 81.7 84.9 88.0 91.1 94.2 97.3 

2:2 26 79.3 82.5 85.6 88.8 92.0 95.2 98.3 

2:3 27 79.9 83.1 86.4 89.6 92.9 96.1 99.3 

2:4 28 80.5 83.8 87.1 90.4 93.7 97.0 100.3 

2:5 29 81.1 84.5 87.8 91.2 94.5 97.9 101.2 

2:6 30 81.7 85.1 88.5 91.9 95.3 98.7 102.1 

2:7 31 82.3 85.7 89.2 92.7 96.1 99.6 103.0 

2:8 32 82.8 86.4 89.9 93.4 96.9 100.4 103.9 

2:9 33 83.4 86.9 90.5 94.1 97.6 101.2 104.8 

2:10 34 83.9 87.5 91.1 94.8 98.4 102.0 105.6 

2:11 35 84.4 88.1 91.8 95.4 99.1 102.7 106.4 

3:0 36 85.0 88.7 92.4 96.1 99.8 103.5 107.2 

3:1 37 85.5 89.2 93.0 96.7 100.5 104.2 108.0 

3:2 38 86.0 89.8 93.6 97.4 101.2 105.0 108.8 

3:3 39 86.5 90.3 94.2 98.0 101.8 105.7 109.5 

3:4 40 87.0 90.9 94.7 98.6 102.5 106.4 110.3 

3:5 41 87.5 91.4 95.3 99.2 103.2 107.1 110.0 

3:6 42 88.0 91.9 95.9 99.9 103.8 107.8 111.7 

3:7 43 88.4 92.4 96.4 100.4 104.5 108.5 112.5 

3:8 44 88.9 93.0 97.0 101.0 105.1 109.1 113.2 

3:9 45 89.4 93.5 97.5 101.6 105.7 109.8 113.9 

3:10 46 89.8 94.0 98.1 102.2 106.3 110.4 114.6 

3:11 47 90.3 94.4 98.6 102.8 106.9 111.1 115.2 

4:0 48 90.7 94.9 99.1 103.3 107.5 111.7 115.9 


