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Abstract 
To report a rare clinical case of a pediatric patient with PRSS1 gene-associated hereditary 

pancreatitis on the background of Cushing's syndrome with severe hypercoagulability who was 

successfully treated with nutritional therapy for acute pancreatitis. ostreotide, antibiotic and 

anticoagulant Lovenox. Exploring the causal relationship of hypercoagulability between 

pancreatitis and Cushing's syndrome. 

The study analysed  a patient  female  5-year-old with a history of drug-induced Cushing's 

syndrome from 2 years of age. At this time, the child developed an acute illness with symptoms of 

persistent abdominal pain and vomiting. Combined with elevated pancreatic enzymes, abdominal 

CT scan showed acute pancreatitis (CTSI = 6 points). The child was treated at the Department of 

Gastroenterology, National Children's Hospital with a diagnosis of severe acute 

pancreatitis/Cushing's syndrome. During the treatment, the child appeared hypercoagulable on the 

test, the D-Dimer index increased from the 3rd day of the disease; Fibrinogen increased above 5 g/l 

on day 7 of illness and clinical. However, the hypercoagulable state persisted, with continued 

thrombus formation in the right brachial vein on day 15 of illness while the pancreatitis improved. 

Coagulation tests showed elevated von Willerbrand factor (233.8%). Hypercoagulability with 

increased vWF may be associated with Cushing's syndrome in comorbidities. Because of wanting to 

find out the relationship of blood clotting status of patients with acute pancreatitis on the 

background of Cushing's syndrome, the patient underwent genetic analysis and found a PRSS1 gene 

mutation, associated with hereditary pancreatitis. The child was treated with fasting, parenteral 

nutrition, antibiotics, and Lovenox anticoagulant. The patient was stable and discharged after 33 

days of treatment. 

The results of study showed that the Hypercoagulability may occur in the early phase of severe 

acute pancreatitis. However, Cushing's syndrome can also cause hypercoagulability with increased 

vWF factor. Treatment of severe acute pancreatitis along with Lovenox anticoagulant treatment 

helped the patient improve. 
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Tóm tắt 

Báo cáo ca lâm sàng hiếm gặp một bệnh nhi bị viêm tụy di truyền liên quan đến gen PRSS1 trên nền 

hội chứng Cushing có tình trạng tăng đông nặng nề, được điều trị thành công bằng chế độ dinh dưỡng 

viêm tụy cấp, ostreotide, kháng sinh và chống đông Lovenox. Tìm hiểu mối quan hệ nhân quả của tình 

trạng tăng đông giữa bệnh viêm tụy và hội chứng Cushing. 

Phân tích mô tả ca bệnh nhi nữ, 5 tuổi, tiền sử chẩn đoán hội chứng Cushing do thuốc từ 2 tuổi. Đợt 

này, trẻ diễn biến bệnh cấp tính với triệu chứng đau bụng từng cơn kéo dài và nôn nhiều.  Kết hợp xét 

nghiệm có men tụy tăng cao, chụp CT ổ bụng có hình ảnh viêm tụy cấp (CTSI=6 điểm). Trẻ được 

điều trị tại khoa Tiêu hóa, bệnh viện Nhi Trung ương với chẩn đoán Viêm tụy cấp mức độ nặng/ Hội 

chứng Cushing. Quá trình điều trị, trẻ xuất hiện tình trạng tăng đông trên xét nghiệm, chỉ số D-

Dimer tăng cao từ ngày thứ 3 của bệnh; Fibrinogen tăng trên 5 g/l vào ngày thứ 7 của bệnh và 

lâm sàng. Tuy nhiên, tình trạng tăng đông kéo dài, tiếp tục hình thành huyết khối ở tĩnh mạch nông 

cánh tay phải vào ngày thứ 15 của bệnh trong khi tình trạng viêm tụy đã cải thiện. Các xét nghiệm 

đông máu cho thấy yếu tố von Willerbrand tăng cao (233,8%). Tình trạng tăng đông với tăng yếu tố 

vWF có thể liên quan đến hội chứng Cushing bệnh nhân mắc kèm. Vì muốn tìm hiểu mối liên quan 

của tình trạng đông máu của bệnh nhân có viêm tụy cấp trên nền hội chứng Cushing, bệnh nhân đã 

được làm phân tích gen và tìm ra đột biến gen PRSS1, liên quan đến viêm tụy di truyền. Trẻ đã được 

điều trị nhịn ăn, truyền dịch nuôi dưỡng, kháng sinh, chống đông Lovenox.  Bệnh nhân đã ổn định và 

ra viện sau 33 ngày điều trị. 

Từ kết quả nghiên cứu trên cho thấy tình trạng tăng đông có thể xảy ra trong pha sớm của viêm tụy 

cấp nặng. Tuy nhiên, hội chứng Cushing cũng có thể gây tình trạng tăng đông với tăng yếu tố vWF. 

Điều trị viêm tụy cấp nặng cùng với điều trị thuốc chống đông Lovenox giúp bệnh nhân cải thiện 

bệnh. 

Từ khóa: Tình trạng tăng đông, viêm tụy cấp, viêm tụy di truyền liên quan gen PRSS1, hội chứng 

Cushing, yếu tố von Willerbrand. 
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1. Đặt vấn đề 

Hội chứng Cushing là một rối 

loạn nội tiết đặc trưng bởi một loạt các 

triệu chứng và bất thường xảy ra do cơ 

thể tiếp xúc lâu dài với hàm lượng 

glucocorticoid cao trong máu [1]. Các 

nghiên cứu lâm sàng gần đây đã chỉ ra 

nhiều bất thường trong các thông số 

đông máu và tiêu sợi huyết ở bệnh nhân 

CS, trong đó tình trạng tăng đông biểu 

hiện khuynh hướng xuất hiện huyết khối. 

Tình trạng tăng đông này liên quan đến 

dư thừa cortisol gây ra huyết khối theo 

một số cơ chế phức tạp bao gồm tăng 

nồng độ các yếu tố đông mái, chủ yếu là 

yếu tố VIII và yếu tố von Willerbrand 

(vWF) và suy giảm khả năng tiêu sợi 

huyết. Biểu hiện lâm sàng của tình trạng 

tăng đông có thể nhẹ nhưng cũng có thể 

rất nặng nề [2]. Viêm tụy di 

truyền (Hereditary Pancreatitis - HP) là 

một tình trạng liên quan đến viêm tụy tái 

phát và làm tăng nguy cơ ung thư tụy. 

Gen phổ biến nhất liên quan đến HP là 

gen PRSS1. Một đột biến (thay đổi) 

trong gen PRSS1 theo kiểu di truyền trội 

làm tăng nguy cơ viêm tụy và ung thư 

tụy ở cả trẻ em và người lớn. Về mặt lâm 

sàng, HP được đặc trưng hóa bởi viêm 

tụy cấp tái phát, khởi phát sớm bất 

thường (5–23 tuổi) và cuối cùng phát 

triển thành viêm tụy mạn tính. Đáng lưu 

ý, nguy cơ tích ung thư tuyến tụy ở bệnh 

nhân HP là 44% ở độ tuổi 70. Ngoài ra, 

những cá nhân mang các biến thể PRSS1 

p.N29I hoặc p.R122H có thể xuất hiện 

viêm tụy cấp ở mọi lứa tuổi từ 1 tuổi đến 

> 60 tuổi [3,4]. Ngoài ra, đột biến ở các 

gen khác cũng có mối liên quan với HP, 

chẳng hạn như SPINK1, CTRC, CASR 

và CFTR; tuy nhiên, hiện vẫn không rõ 

liệu đột biến trong các gen này có làm 

tăng nguy cơ ung thư tụy hay không [5]. 

Tình trạng tăng đông trên bệnh nhân 

viêm tụy cũng được mô tả trên y văn 

nhiều. Tương tác qua lại giữa tình trạng 

viêm, hệ thống đông máu và hoạt hóa tế 

bào nội mô mạch máu gây ra các biến 

chứng của viêm tụy cấp, trong đó có tình 

trạng tăng đông gây ra hình thành huyết 

khối trong pha sớm của viêm tụy cấp (6). 

Viêm tụy cấp được biết đến không phải 

là một biến chứng của hội chứng 

Cushing. Mối liên quan giữa hai bệnh 

này rất hiếm ở trẻ em [7]. Tuy nhiên, tại 

giai đoạn sớm của AP, cả phản ứng tại 

tụy và toàn thân có liên quan đến biến 

đổi mạch máu, bao gồm kích hoạt và tổn 

thương nội mô, rối loạn điều hòa trương 

lực mạch, tăng tính thấm thành mạch, 
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tăng di chuyển bạch cầu đến các mô và 

kích hoạt đông máu. Kết quả là tăng 

đông làm cho tình trạng viêm tụy nặng 

lên [6]. Cùng với tình trạng tăng đông do 

hội chứng Cushing gây ra, tính trạng 

viêm tụy không tự giới hạn được, sẽ trở 

nên nặng và kéo dài hơn, gây khó khăn 

trong điều trị. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Bệnh nhân nhi 5 tuổi bị viêm tụy di truyền 

liên quan đến gen PRSS1 trên nền hội 

chứng Cushing do thuốc từu 2 tuổi. 

2.2.Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại Khoa Tiêu 

hóa, Bệnh viện Nhi Trung ương 

Thời gian tháng 8 năm 2022 

2.3. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả ca bệnh 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu phỏng vấn và mô tả trực tiếp 

diễn tiến ca bệnh trong quá trình điều trị và 

phân tích so sánh với các nghiên cứu trước 

đã công bố. 

3. Kết quả 

3.1. Kết quả diễn tiến ca bệnh 

Trẻ nữ 05 tuổi có tiền sử chẩn 

đoán hội chứng Cushing do thuốc từ khi 

trẻ 2 tuổi, Tiền sử gia đình có anh trai và 

em gái cũng có biểu hiện CS; trong vòng 

18 tháng nay trẻ chỉ dùng thuốc 

Hydrocortisone khi sốt cao, nôn, tiêu chảy 

và trẻ không được tái khám. Cách vào viện 

15 ngày trẻ biểu hiện ho, sốt, mẹ trẻ tự cho 

dùng Hydrocortisone 10mg (50mg/kg/ngày 

chia 3 lần) và kháng sinh Clarithromycin 

uống. Trước vào viện 1 ngày, trẻ xuất hiện 

đau bụng cấp tính vùng quanh rốn và 

thượng vị từng cơn dữ dội kèm theo nôn 

nhiều. 

* Khi trẻ nhập viện (D1): Tình trạng tinh 

thần tỉnh nhưng mệt, đau nhiều vùng 

quanh rốn và thượng vị. Các dấu hiệu sinh 

tồn ban đầu: huyết áp 115/60 mm Hg, nhịp 

tim 125 CK/phút, SpO2: 95%, nhiệt độ cơ 

thể 37,1oC. 

Trọng lượng cơ thể của bệnh nhân là 23 kg 

và chiều cao là 100 cm (BMI: 23 kg/m2). 

Kết quả ngày đầu nhập viện (D1) cho thấy 

WBC 15,97 G/L (TT 64,6% ), Hgb129 g/L 

(Hct 36%), Tiểu cầu 317 G/L; GOT 55,4 

U/L, GPT 173,1 U/L, lipase 1201,6 U/L, p-

Amylase 270,71 U/L, Ure 7,6 mmol/L, 

Creatinin 36,3 umol/l, glucose 6,50 

mmol/L, Na + / K + / Cl– 138 / 3,2 / 106 

mEq /L, total cholesterol 2,61 mmol/L, 

HDL-cholesterol 1,110 mmol/L, LDL-

cholesterol 1,26 mmol/L, triglyceride 0,55 

mmol/L, CRP: 20,08 mg/L, định lượng 

Cortisol 169,02 nmol/L (bình thường 69-
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630 nmol/L), định lượng ACTH 0,220 

pmol/L (bình thường 1,6-13,9 pmol/L); BE 

-5,6 mmol/l, p02 197 mmHg (không thở 

oxy). Tổng phân tích nước tiểu cho thấy 

không có đường niệu hoặc protein niệu. 

Kháng thể kháng nhân, kháng thể kháng ty 

thể và yếu tố dạng thấp âm tính. Điện tâm 

đồ và siêu âm tim bình thường, X-quang 

phổi có hình ảnh tràn dịch màng phổi 2 bên 

(10-15 mm). Chụp CT ổ bụng sau khi nhập 

viện 12 giờ đã được thực hiện cho thấy tụy 

to, đầu tụy 26 mm, thân 17 mm, đuôi 28 

mm, bờ tụy mờ, ống tụy không đều 2-5 

mm, không có sỏi, nhu mô không đồng 

nhất, có các vùng nhỏ rải rác vùng đầu, 

thân và đuôi tụy ngấm thuốc kém sau tiêm, 

quanh tụy thâm nhiễm và tụ dịch dày 20 

mm, dịch lan quanh tụy vào gốc rễ mạc 

treo và rãnh đại tràng 2 bên, không thấy 

huyết khối tĩnh mạch lách và tĩnh mạch 

cửa; gan, túi mật, lách, thận và tuyến 

thượng thận của bệnh nhân bình thường 

(hình 1).  

* Bệnh nhân được chẩn đoán viêm tụy cấp 

dựa trên các triệu chứng lâm sàng, p-

Amylase và lipase tăng cao, và kết quả CT ổ 

bụng. Mức độ nghiêm trọng bệnh viêm tụy 

cấp của bệnh nhân đã được ước tính theo 

điểm số Pediatric JPN của trẻ em là 3 điểm, 

kết quả chụp CT điểm CTSI là 6 điểm. Trẻ 

đã được điều trị giảm đau, bù dịch – cân 

bằng điện giải, kháng sinh dự phòng 

(Cephalosporin), Hydrocortisone đường tĩnh 

mạch và nhịn ăn uống đường miệng. Tuy 

nhiên, các triệu chứng và dấu hiệu của bé 

gái đã không cải thiện trong hai ngày đầu.  

* Vào viện ngày thứ 3 (D3):  Bệnh nhân vẫn 

còn than phiền về những cơn đau bụng 

nhiều dữ dội, sốt bắt đầu cao sau khi nhập 

viện (nhiệt độ cao nhất 39,4°C). Các dấu 

hiệu sinh tồn: huyết áp 100/70 mm Hg, nhịp 

tim 140 CK/phút, SpO2: 95%, nhiệt độ cơ 

thể 38-39,4oC. Các xét nghiệm cho thấy: 

WBC 28,3 G/L (TT: 20,9 G/L), hemoglobin 

130 g/L (hematocrit 36,9%), tiểu cầu 145 

G/L, GOT 29,8 U/L, GPT 55,4 U/L, p-

Amylase 77,63 U/L, Lipase 232,1 U/L, Ure 

2,2 mmol/L, Creatinin 32,0 umol/l, glucose 

5,50 mmol/L, Na + / K + / Cl– 133 / 3,8 / 

104 mEq /L, calcium 1,92 mmol/l, LDH 

422,7 U/L, CRP: 159,64 mg/L; PT 19,2 s, 

(chứng 13s) APTT 31,3s (chứng 25,1-

35,5s), Fibrinogen 2,80 g/L (bình thường 

1,88-4,13 g/L). Sau 48 giờ nhập viện CRP 

tăng > 150 mg/l và hội chứng đáp ứng viêm 

toàn thân  2 tiêu chuẩn vì vậy trẻ đã được 

thêm kháng sinh metronidazole, trẻ vẫn tiếp 

tục điều trị giảm đau, Hydrocortisone đường 

tĩnh mạch (25 mg/lần x 3 lần/ngày), và tiếp 

tục nhịn ăn uống đường miệng.  
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* Ngày viện ngày thứ 5 (D5): Bệnh nhân 

còn mệt, đau bụng và sốt cao. Các xét 

nghiệm cho thấy: WBC 19,72 G/L (TT: 

15,52 G/L), hemoglobin 117 g/L 

(hematocrit 35,4%), tiểu cầu 370 G/L, GOT 

24 U/L, GPT 42,1 U/L, protein 53,2 g/l, 

Albumin 29,2 g/l, p-Amylase 118,6 U/L, 

Lipase 648,5 U/L, Ure 2,9 mmol/L, 

Creatinin 30,7 umol/l, glucose 5,04 mmol/L, 

Na + / K + / Cl– 139/3,9 /108 mEq /L, 

calcium 2,13 mmol/l, LDH 457,1 U/L, 

CRP: 100,02 mg/L, định lượng Cortisol 

3902,8 nmol/L, PT 18,3s, APTT 36,7s, 

Fibrinogen 3,27 g/L, D-Dimer 16598 ng/ml 

(DIC 4 điểm). Để loại trừ sự tiến triển các 

biến chứng tại chỗ của viêm tụy cấp như áp-

xe, nang giả tuỵ và tụ máu, CT bụng đã 

được thực hiện cho thấy tụy nhu mô giảm tỷ 

trọng lan tỏa, không rõ ổ hoại tử, còn phần 

mô ngấm thuốc rõ vùng thân tụy, ống tụy 

không thấy giãn, có dịch quanh tụy và rãnh 

đại tràng trái, dịch khoang màng phổi hai 

bên 7 mm. Trẻ đã được giảm liều 

Hydrocortisone đường tĩnh mạch (10 

mg/lần x 3 lần/ngày), kháng sinh chuyển 

sang carbapenem phối hợp metronidazole, 

Octreotide (2ug/kg/giờ) và tiếp tục nhịn ăn 

uống đường miệng do dịch dạ dày vẫn ra 

dịch xanh vàng. 

* Vào viện ngày thứ 7 (D7): Bệnh nhân còn 

đau bụng ít, không nôn, sốt giảm, bụng 

chướng nhẹ. Các xét nghiệm cho thấy WBC 

20,44 G /L (TT: 14,44 G/L), hemoglobin 

116 g/L (hematocrit 34,3%), tiểu cầu 463 

G/L, GOT 26,8 U/L, GPT 27,4 U/L, protein 

55,8 g/l, Albumin 29,9 g/l, p-Amylase 76,02 

U/L, Lipase 411,6 U/L, Ure 2,3 mmol/L, 

Creatinin 30,7,0 umol/l, glucose 4,40 

mmol/L, Na + / K + / Cl– 134/4,2/103 mEq 

/L, calcium 2,10 mmol/l, LDH 487,5 U/L, 

CRP: 70,32 mg/L, định lượng Cortisol 

1773,38 nmol/L, định lượng Pro-calcitonin 

0,0672 ng/ml, BE 0,2 mmol/l, p02 106,5 

mmHg, PT 18,2 s, APTT 36,1s, Fibrinogen 

4,07 g/L, D-dimer 15953 ng/ml. Ngày thứ 

10 (D10) trẻ đau bụng khi thăm khám, 

không sốt, xuất huyết dưới da dạng mảng ở 

cẳng tay và thành bụng. Các xét nghiệm: 

WBC 20,73 G /L (TT: 14,97 G/L), 

hemoglobin 123 g/L (hematocrit 37,9%), 

tiểu cầu 145 G/L, GOT 26,2 U/L, GPT 18,5 

U/L, protein 62,8 g/l, Albumin 31,2 g/l, p-

Amylase 62,03 U/L, Lipase 263,6 U/L, Ure 

3,1 mmol/L, Creatinin 34,4 umol/l, glucose 

4,40 mmol/L, Na + / K + / Cl– 134/4,2/103 

mEq /L, calcium 2,10 mmol/l, LDH 490,6 

U/L, CRP 49,52 mg/L, định lượng Cortisol 

1773,38 nmol/L; PT 13,8 s, APTT 30,2 s, 

Fibrinogen 6,70 g/L, D-dimer 10700 ng/ml. 
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Trẻ được điều trị phối hợp thêm Lovenox 

400UI/0,4 ml x 100 UI/kg x 2 lần/ngày. Trẻ 

đã được theo dõi yếu tố Xa (duy trì 0,5-

1UI/ml) 4 tiếng sau mũi thứ 3, tiếp tục dùng 

kháng sinh, giảm liều Octreotide, chuyển 

Hydrocortisol sang đường uống 

(Hydrocortisol viên 10 mg x ½ viên chia 3 

lần)và cho ăn trở lại (sữa Peptamen) và phối 

hợp Creon uống (do định lượng pancreatic 

elastase trong phân: 75.5 ug/ml (bình 

thường: >200ug/ml), chymotrypsin: 12,5 

ug/ml (bình thường 6,4 ug/ml). 

* Vào viện ngày thứ15 (D15): Bệnh nhân 

không còn đau bụng, không nôn nhưng xuất 

hiện khối đặc ở cánh tay phải. Các xét 

nghiệm cho thấy WBC 12,41 G/L (TT: 7,58 

G/L), hemoglobin 127 g/L (hematocrit 

38,9%), tiểu cầu 314 G/L, GOT 26,2 U/L, 

GPT 18,5 U/L, protein 70,6 g/l, Albumin 

35,6 g/l, p-Amylase 24,3 U/L, Lipase 120,5 

U/L, Ure 4,1 mmol/L, Creatinin 37,5 

umol/l, glucose 4,40 mmol/L, Na + / K + / 

Cl– 134/4,2/102 mEq /L, calcium 2,03 

mmol/l, LDH 590,8 U/L, CRP: 49,52 mg/L, 

định lượng Cortisol 706,8 nmol/L, định 

lượng Pro-calcitonin 0,282 ng/ml, PT 13,7 

s, APTT 39,5 s, Fibrinogen 4,36 g/L, D-

dimer 8030 ng/ml. Siêu âm phần mềm cánh 

tay phải nhận thấy có huyết khối tĩnh mạch 

nền, trẻ vẫn tiếp tục điều trị Lovenox. 

* Vào viện ngày thứ 24 (D24): Bệnh nhân 

có kết quả xét nghiệm PT 19,9s, APTT 30,2 

s, Fibrinogen 3,20 g/L, D-dimer 1536 

ng/ml, định lượng VonWillerbrand 223,8 % 

(43,6 – 155,8%), yếu tố VIII – C 167,8% 

(59,6 -167%), định lượng anti Thrombin III 

129% (60,5-128,3%), Protein C 102% 

(59,1-147,5%), Protein S 99% (53,0-

134,9%). Ngày thứ 30 của bệnh PT 12,3s 

(chứng 13,3s), APTT 29,6s, Fibrinogen 4,36 

g/L, D-dimer 670 ng/ml, siêu âm ổ bụng 

không thấy bất thường. Định lượng 

pancrearic elastase trong phân 246,11 (>200 

ug/mL), định lượng Chymotrypsin trong 

phân 19,94 (>= 6,4 ug/mL).  

* Ngày thứ 29 (D29): Bệnh nhân phục hồi, 

hết đau bụng và có thể ăn uống bình thường 

và bệnh nhân được xuất viện vào ngày 33 

(D33) và được chuyển đến bác sĩ nội tiết để 

điều trị và theo dõi thêm. 

 

3.2. Kết quả theo dõi chỉ số Bạch cầu và CRP theo thời gian 

Qua kết quả hình 3.1 cho thấy chỉ số Bạch vầu và CRP bệnh nhân trở về bình thường sau 30 

ngày điều trị. 
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Hình 1. Kết quả diễn biến các chỉ số Bạch cầu và CRP theo thời gian 

3.3. Kết quả theo dõi chỉ số D-dimer và Fibrinogen theo thời gian 

Kết quả theo dõi chỉ số D-dimer và Fibrinogen theo thời gian cho kết quả ở hình 2. Chỉ số D-

dimer tăng cao ngày thứ 3 đến thứ 7 và 13 sau đó trở về bình thường. đối với chỉ số Fibrinogen 

tăng cao vào ngày 11 và giảm dần. 

 

Hình 2 . Kết quả diễn biến chỉ số D-dimer và Fibrinogen theo thời gian 

 

4. Bàn luận 

Viêm tụy ở trẻ em ngày càng gia 

tăng tỷ lệ mắc bệnh trong những thập kỷ 

qua và 1/10.000 trẻ em mỗi năm bị ảnh 

hưởng do các yếu tố nguy cơ như đột biến 

gen và các bất thường bẩm sinh [8]. 
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Nhiều bài báo cáo về các biến chứng liên 

quan đến viêm tụy như viêm tụy hoại tử, 

nang giả tụy, giãn ống tụy, xuất huyết thứ 

phát do vỡ giả phình mạch hay biến 

chứng thiếu máu cục bộ và tình trạng rối 

loạn đông máu gây ra huyết khối tĩnh 

mạch (chủ yếu liên quan đến huyết khối 

tĩnh mạch lách) là nguyên nhân chính gây 

ra bệnh tật và tử vong [9]. Hội chứng 

Cushing được đặc trưng bởi nồng độ của 

hormone cortisol cao quá mức, tiếp xúc 

kéo dài với corticosteroid có thể làm tăng 

nguy cơ viêm tụy cấp. Tuy nhiên, hai tình 

trạng này hiếm khi xảy ra cùng nhau.  

* Nghiên cứu này chúng tôi mô tả ca bệnh 

hiếm trên bệnh nhân nhi 5 tuổi, vào viện 

vì tình trạng đau bụng cấp tính mức độ 

nặng vùng thượng vị, kèm theo xét 

nghiệm men tụy P-Amylase = 270,71 

U/L; Lipase = 1201,6 U/L; hình ảnh chụp 

CT – scanner ổ bụng vào ngày thứ 2 của 

bệnh có hình ảnh tụy to, đầu tụy 26 mm, 

thân 17 mm, đuôi 28 mm, bờ tụy mờ, ống 

tụy không đều 2-5 mm, không có sỏi, nhu 

mô không đồng nhất, có các vùng nhỏ rải 

rác vùng đầu, thân và đuôi tụy ngấm 

thuốc kém sau tiêm, quanh tụy thâm 

nhiễm và tụ dịch dày 20 mm, dịch lan 

quanh tụy vào gốc rễ mạc treo và rãnh đại 

tràng 2 bên. Áp dụng tiêu chuẩn 

INSPPIRE (8), bệnh nhân của chúng tôi 

được chẩn đoán viêm tụy cấp. Các hệ 

thống thang điểm thường được sử dụng để 

đánh giá mức độ nặng của viêm tụy cấp 

phổ biến như Ranson, Glasgow sửa đổi, 

DeBanto đã chứng minh còn nhiều hạn 

chế khi đánh giá mức độ nặng của viêm 

tụy cấp ở trẻ em. Năm 2014, Suzuki đã 

đưa ra thang điểm Pediatric JPN scoring 

system phù hợp để đánh giá mức độ nặng 

của viêm tụy ở trẻ em, giúp cải thiện điều 

trị [10]. Áp dụng thang điểm này, bệnh 

nhân chúng tôi được 3 điểm (BE= -

5,6mmol/l; CRP = 20,08mg/l; tuổi <7 

tuổi), vì vậy, bệnh nhân của chúng tôi bị 

viêm tụy cấp mức độ nặng. Bên cạnh đó, 

xét nghiệm men tụy Lipase trong 24 giờ 

đầu tiên của bệnh nhân là 1201,6 U/L (giá 

trị bình thường phòng xét nghiệm của 

chúng tôi là 5-31U/l) theo tác giả Coffey 

và cộng sự, nồng độ Lipase huyết thanh 

cao hơn gấp 7 lần giới hạn trên của mức 

bình thường trong vòng 24 giờ từ khi xuất 

hiện triệu chứng dự đoán mức độ nghiêm 

trọng của viêm tụy cấp [11]. Chúng tôi đã 

điều trị bệnh nhân theo phác đồ viêm tụy 

nặng.  

* Trong quá trình điều trị bệnh nhân, 

chúng tôi nhận thấy bệnh nhân xuất hiện 

tình trạng tăng đông, trên xét nghiệm, chỉ 
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số D-Dimer tăng cao từ ngày thứ 3 của 

bệnh; Fibrinogen tăng trên 5 g/l vào ngày 

thứ 7 của bệnh và lâm sàng, bệnh nhân có 

huyết khối tĩnh mạch cánh tay phải vào 

ngày thứ 15 của bệnh. Trong AP thực 

nghiệm và trên người, các bất thường của 

quá trình đông cầm máu được báo cáo ở 

tất các các giai đoạn [12]. Đây là kết quả 

sự tương tác qua lại giữa quá trình viêm, 

đông máu và rối loạn chức năng tế bào 

nội mô. Có một mối quan hệ mật thiết 

giữa con đường đông máu và quá trình 

viêm, sự phát triển của quá trình viêm dẫn 

đến kích hoạt con đường đông máu 

[13,14]. Tình trạng viêm gây tổn thương 

nội mô, tăng nồng độ fibrinogen và biểu 

hiện yếu tố hòa hợp mô trên bề mặt tế bào 

bạch cầu, điều chỉnh số lượng tiểu cầu và 

phản ứng tiểu cầu, giảm các yếu tố điều 

hòa chống đông máu [15]. Ngược lại, 

phức hợp TF/VIIa kích thích tín hiệu PAR 

(thụ thể hoạt hóa protease) gây giải phóng 

các cytokine gây viêm [16,17]. Ngoài 

tham gia quá trình đông máu, yếu tố Xa 

và thrombin (yếu tố IIa) cũng quay lại 

kích hoạt quá trình viêm [18].  Hoạt hóa 

PAR đóng vai trò quan trọng trong viêm 

tụy và các bệnh viêm nhiễm khác [19]. 

Kết quả của quá trình rối loạn đông máu 

là số lượng tiểu cầu giảm và tăng hoạt hóa 

tiểu cầu, nồng độ TF trong huyết thương 

tăng, PT, fibrinogen và yếu tố X giảm xảy 

ra trong giai đoạn đầu. Nếu như quá trình 

viêm không được giới hạn, rối loạn đông 

máu tiêu thụ sẽ xảy ra, dẫn đến các sản 

phẩm phân giải của fibrin/fibrinogen, mà 

đáng chú ý nhất là D-Dimer tăng lên đáng 

kể, tiếp sau đó là tiến triển thành DIC 

[20]. Nồng độ D-dimer tăng cao trong 

SAP có thể xảy ra ngay khi nhận viện (1-

2 ngày kể từ khi khởi phát triệu chứng), 

nồng độ D-Dimer càng cao, tiên lượng 

bệnh nhân viêm tụy cấp càng xấu [21]. 

Nồng độ D-dimer vẫn tiếp tục tồn tại 

trong các tuần tiếp theo của bệnh và ngay 

cả khi AP thuyên giảm [22]. Bệnh nhân 

của chúng tôi ngay trong những ngày đầu, 

PT% giảm (từ 46% - 67% trong 7 ngày 

đầu tiên của bệnh), D-dimer tăng rất cao 

từ ngày thứ 3 của bệnh (16521ng/ml), 

fibrinogen tăng dần (giá trị cao nhất là 

6,7g/l). Chúng tôi cũng nhận thấy, tình 

trạng rối loạn đông máu này cũng tương 

ứng với thời điểm các phản ứng viêm của 

bệnh nhân diễn ra nặng nề (bệnh nhân sốt 

cao, BC luôn tăng trên 15 G/L và CRP 

đều tăng trên 15mg/l). Bệnh nhân của 

chúng tôi chưa tiến triển thành DIC.  

Tuy nhiên, đến ngày thứ 14 của bệnh, 

tình trạng lâm sàng của bệnh nhân cải thiện, 
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bệnh nhân không đau bụng, ăn cháo chế độ 

viêm tụy tốt, xét nghiệm phản ứng viêm 

giảm rõ, những vẫn tồn tại tình trạng tăng 

đông, chúng tôi làm thêm các xét nghiệm để 

tìm kiếm nguyên nhân của tình trạng tăng 

đông. Kết quả là PT 19,9s, APTT 30,2 s, 

Fibrinogen 3,20 g/L, D-dimer 1536 ng/ml, 

định lượng VonWillerbrand 223,8 % (43,6 – 

155,8%), yếu tố VIII – C 167,8% (59,6 -

167%), định lượng anti Thrombin III 129% 

(60,5-128,3%), Protein C 102% (59,1-

147,5%), Protein S 99% (53,0-134,9%). Nổi 

bật là tình trạng tăng yếu tố vWF. Von 

Willerbrand là một trong các đa phân tử 

được dự trữ trong thể Weibel-Palade của tế 

bào nội mô, tham gia và quá trình đông cầm 

máu, nó được ghi nhận cũng tăng lên trong 

huyết tương trong quá trình SAP, đó là kết 

quả của quá trình viêm làm tổn thương nội 

mô gây giải phóng các hạt trong tế bào. 

Tăng vWF huyết tương được báo cáo ở 

những người bị SAP: nồng độ vWF tăng 

tương quan tỉ lệ thuận với mức độ nặng của 

suy các cơ quan, APACHE III và điểm 

SOPA, và dự đoán được đáng kể tổn thương 

phổi cấp tính trong AP. Morioka và cộng 

sự. đã phát hiện thấy nồng độ vWF tăng cao 

(trung bình khi nhập viện là 402%) [23]. 

Tuy nhiên, thời điểm chúng tôi định lượng 

yếu tố vWF tình trạng viêm tụy cấp bệnh 

nhân của chúng tôi đã cải thiện, nhưng tình 

trạng tăng đông còn tồn tại và bệnh nhân 

xuất hiện thêm huyết khối tĩnh mạch cánh 

tay phải, chúng tôi nghĩa rằng có thể tình 

trạng tăng đông này còn liên quan đến CS 

mà bệnh nhân đang mắc kèm theo. Hội 

chứng Cushing có liên quan đến tình trạng 

tăng đông máu và gây huyết khối tắc mạch 

được ghi nhận chủ yếu ở người lớn, dữ liệu 

về bệnh nhi còn ít. Những thay đổi này liên 

quan đến dư thừa cortisol gây ra những thay 

đổi tạo huyết khối trong máu theo một số cơ 

chế phức tạp bao gồm tăng nồng độ các yếu 

tố đông máu, chủ yếu là yếu tố VIII và yếu 

tố von Willebrand (vWF) và suy giảm khả 

năng tiêu sợi huyết [24]. Trong một nghiên 

cứu hệ thống của Bregje Van và cộng sự, 

các tác giả đã quan sát thấy rằng ngay cả khi 

tình trạng cường cortisol đã thuyên giảm thì 

các yếu tố vWF, VIII và IX vẫn ở mức cao 

[25]. Cortisol làm tăng vWF, tuy nhiên, sự 

tăng này phụ thuộc vào các đặc điểm di 

truyền trong promoter gen vWF. Haplotype 

1 (-3268G / -2709C / -2661A / 2527G) có 

liên quan đến tăng vWF cao hơn sơ với 

Haplotype 2 (-3268C / -2709T / -2661G / -

2527A) [26].  

Để điều trị tình trạng tăng đông, 

ngoài điều trị theo các chiến lược của bệnh 

nhân viêm tụy cấp nặng, chúng tôi dùng cho 
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bệnh nhân thuốc chống đông Lovenox 

(heparin trọng lượng phân tử thấp). Heparin 

như một đồng yếu tố (cofactor) của 

antithrombin, ức chế hoạt động của 

thrombin cũng như yếu tố Xa. Heparin 

không chỉ làm giảm tác động chống đông 

máu mà còn làm giảm tác dụng tiền viêm 

của thrombin, hơn nữa trong viêm tụy cấp 

heparin còn làm giảm hoạt động của trypsin 

và chymotrypsin cũng như chuyển 

trypsinogen thành trypsin [27,28]. Tuy 

nhiên, tình trạng tăng đông trong hội chứng 

Cushing ngoài vấn đề điều trị Heparin trong 

thời kì có huyết khối thì vấn đề dự phòng 

huyết khối cũng được đặt ra [29]. Trong 

một nghiên cứu của Stuijver và cộng sự 

[TLTK], người lớn mắc hội chứng Cushing 

được phát hiện có nguy cơ huyết khối tĩnh 

mạch (VTE) tăng gấp 10 lần so với dân số 

bình thường. Trẻ em mắc hội chứng 

Cushing dễ bị rơi vào trạng thái đông máu; 

tuy nhiên, cần nghiên cứu thêm để xây dựng 

các hướng dẫn điều trị dựa trên bằng chứng 

để phòng ngừa VTE trong hội chứng 

Cushing ở trẻ em. Đối với người lớn, điều 

trị dự phòng dường như có hiệu quả hơn, 

cho thấy không có trường hợp chảy máu 

nào được báo cáo ở các bệnh nhân dự phòng 

chống đông trên hội chứng Cushing [30]. 

Bệnh nhân của chúng tôi khởi phát 

bệnh viêm tụy sớm (5 tuổi), mức độ nặng, 

có tình trạng suy tụy ngoại tiết trên nền 

bệnh nhân có hội chứng Cushing, nhưng 

tiền sử gia đình bệnh nhân đặc biệt với 2 

anh và em ruột cũng mắc hội chứng 

Cushing và nghi ngờ tình trạng tăng đông 

của bệnh nhân có thể liên quan đến hội 

chứng Cushing. Chúng tôi đã làm xét 

nghiệm gen cho bệnh nhân để tìm thêm mối 

liên quan giữa 2 bệnh cảnh này. Kết quả 

bệnh nhân có tìm ra đột biến gen PRSS1. 

Phân tích gen PRSS1 và các biến thể gen 

của viêm tụy di truyền được báo cáo bởi 

NCBI tìm kiếm cơ sở dữ liệu Clinvar tính 

đến cuối tháng 2 năm 2020. Các biến thể 

trong gen PRSS1 dẫn đến viêm tụy di 

truyền do đột biến axit đơn nhân. Đột biến 

gen PRSS1 gây ra chức năng trypsinogen bị 

chi phối bởi các đột biến sai lệch. Đánh giá 

từ các báo cáo của trẻ em bị viêm tụy di 

truyền do đột biến gen PRSS1, đột biến 

R122H và R122C chiếm ưu thế [18]. Đánh 

giá từ các báo cáo ở người lớn tài liệu Các 

đột biến trong gen PRSS1, mã hóa trypsin-1 

(cation trypsinogen), hiện diện ở 80% bệnh 

nhân bị viêm tụy di truyền trội trên thể 

nhiễm sắc thể thường, khoảng 10% trẻ em 

bị viêm tụy cấp tái phát có đột biến PRSS1 

[3,31]. Các vị trí đột biến được báo cáo 
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thường xuyên nhất là R122H, N29I, A16V 

và R122C. Trong nghiên cứu của tác giả Fu 

Gui nhận thấy rằng hoạt động trypsin tăng 

lên là cơ chế chính khiến cho chuột mang 

đột biến gen PRSS1- R122H dễ bị viêm tụy, 

đồng thời cũng chứng minh thêm rằng đông 

máu đóng một vai trò quan trọng trong cơ 

chế bệnh sinh của viêm tụy di truyền (HP) 

[32]. Chúng tôi sẽ tiếp tục theo dõi bệnh 

nhân trong một thời gian dài nữa. 

5. Kết luận 

Qua kết quả theo dõi và mô tả ca bệnh trên 

cho kết quả: tình trạng tăng đông có thể xảy 

ra trong pha sớm của viêm tụy cấp di truyền 

liên quan đến gen PRSS1 thể nặng. Tuy 

nhiên, hội chứng Cushing cũng có thể gây 

tình trạng tăng đông với tăng yếu tố vWF. 

Điều trị viêm tụy cấp nặng cùng với điều trị 

thuốc chống đông Lovenox giúp bệnh nhân 

cải thiện bệnh. 
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