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Hội chứng kháng androgen (AIS - Androgen Insensitivity Syndrome) là một trong những rối loạn di truyền phổ 

biến nhất ảnh hưởng đến phát triển giới tính trước khi sinh và dậy thì ở trẻ. Về di truyền, những trẻ này là nam giới, 

nhưng khi sinh ra có kiểu hình một phần hoặc hoàn toàn là nữ. Xét nghiệm gen AR là phương pháp xác định chính 

xác nguyên nhân gây hội chứng kháng androgen. Mục tiêu của nghiên cứu là xác định kiểu gen AR đột biến trên 

bệnh nhân nam mắc hội chứng kháng androgen có kiểu hình nữ và kiểu gen của mẹ bệnh nhân bằng phương 

pháp giải trình tự gen trực tiếp. Kết quả đã phát hiện một đột biến hoàn toàn mới c.2246C>T (p.Ala749Val) trên 

exon 5 của gene AR, đột biến chưa được báo cáo trong dữ liệu ngân hàng gen của thế giới. Đột biến ở dạng bán 

hợp tử được di truyền từ mẹ của bệnh nhân ở dạng dị hợp tử. Kết quả này giúp gia đình định hướng giới tính 

phù hợp cho bệnh nhân. Đồng thời, nghiên cứu đóng góp thêm dữ liệu đột biến mới về gen AR trong quần thể 

bệnh nhân AIS người Việt Nam, góp phần quản lý bệnh và tư vấn di truyền trước sinh cho gia đình người bệnh.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Hội chứng kháng androgen (AIS - Androgen 
Insensitivity Syndrome) hay còn gọi là hội 
chứng không nhạy cảm androgen, là một 
trong các rối loạn phát triển giới tính ở nam 
giới.1 Cơ thể có bộ nhiễm sắc thể là 46,XY 
của người nam nhưng kiểu hình bên ngoài là 
nữ, cơ quan sinh dục ngoài là nữ hoặc mơ hồ 
giới tính, nguyên nhân do cơ thể khiếm khuyết 
về thụ thể tiếp nhận hormone androgen của 
người nam. AIS biểu hiện dưới 3 kiểu hình 
theo mức độ nữ hóa của cơ quan sinh dục 
ngoài: Kháng androgen hoàn toàn (complete 
androgen insensitivity syndrome - CAIS), 
kháng androgen một phần (partially androgen 

insensitivity syndrome - PAIS) và thể kháng 
nhẹ (mild androgen insensitivity syndrome - 
MAIS). AIS có liên quan đến các đột biến trên 
gen AR - gen mã hóa thụ thể androgen. Đột 
biến trên gen AR dẫn đến mất hoàn toàn hoặc 
một phần thụ thể androgen khiến androgen 
không được tiếp nhận hoặc không phát huy 
được tác dụng trên các cơ quan đích, khiến 
các cơ quan này biệt hóa theo hướng nữ dưới 
sự tác động của estrogen. Kết quả là dù vẫn 
có tinh hoàn, tinh hoàn vẫn sản xuất androgen 
bình thường nhưng kiểu hình của bệnh nhân 
vẫn biểu hiện theo hướng nữ giới.2 Công thức 
nhiễm sắc thể (Karyotype) cần được xác định 
là 46,XY để phân biệt AIS với các loại rối loạn 
phát triển giới tính khác.

Gen AR nằm trên nhánh dài NST giới tính X 
(Xq11-12), có chiều dài 90kb, bao gồm 8 exon, 
quy định tổng hợp protein thụ thể androgen. 
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Exon thứ nhất của gen AR có đặc điểm là có 
nhiều trình tự lặp nucleotide CAG, số lần lặp 
thường dưới 30 lần là bình thường, số lần 
lặp trên 30 lần thường dẫn đến bất hoạt gen 
giảm sinh tổng hợp thụ thể androgen.3 Ngoài 
ra, có khoảng 800 đột biến trên gen AR được 
ghi nhận là nguyên nhân gây AIS. AIS di truyền 
theo quy luật lặn liên kết NST giới tính X, tuy 
nhiên cũng có khoảng 30% là đột biến mới phát 
sinh (de novo).4,5

Mục tiêu của nghiên cứu là xác định kiểu 
gen AR đột biến trên bệnh nhân nam mắc hội 
chứng kháng androgen có kiểu hình nữ và kiểu 
gen của mẹ bệnh nhân bằng phương pháp giải 
trình tự gen trực tiếp. 

II. BÁO CÁO CA BỆNH
1. Thông tin chung về khám lâm sàng và cận 
lâm sàng

Khám lâm sàng

Bệnh nhân 10 tuổi, có kiểu hình là nữ, cơ 
quan sinh dục ngoài hướng nữ.

Cận lâm sàng

Xét nghiệm nội tiết tố (LH, FSH, oestradiol, 
progesterol, testosterol) trong giới hạn bình 
thường. Siêu âm thấy nghi ngờ hai khối là 
hai tinh hoàn nằm trong ống bẹn. Sinh thiết tổ 
chức nghi ngờ tinh hoàn: 2 mảnh sinh thiết từ 
tổ chức sinh dục bên phải và bên trái thấy hình 
ảnh cấu trúc tổ chức tinh hoàn với các ống sinh 
tinh và mô đệm xơ, một số đám tế bào Leidig. 
Lập công thức nhiễm sắc thể là 46,XY (Hình 
1). Xét nghiệm yếu tố biệt hóa tinh hoàn (TDF) 
hay gen SRY dương tính, ngoài ra khi kiểm tra 
các gen trên nhiễm sắc thể Y (thuộc vùng AZF), 
bệnh nhân có đầy đủ các gen trên vùng AZF 
của nhiễm sắc thể giới tính Y.

Hình 1. Karyotype 46,XY của bệnh nhân 
AR2001

2. Giải trình tự và phân tích trình tự gen AR

Tách chiết DNA tổng số

Mẫu máu ngoại vi được chống đông bằng 
EDTA và được bảo quản ở -20oC cho đến khi 
sử dụng. Chúng tôi dùng kit QiaAmp DNA blood 
mini kit (Qiagen - Đức) để tách chiết DNA tổng 
số từ máu ngoại vi theo hướng dẫn của nhà 
sản xuất.  Nồng độ DNA tổng số thu được từ 
hai mẫu bệnh nhân và mẹ bệnh nhân nằm trong 
khoảng 30 đến 50 ng/µL. DNA sau khi tách 
chiết đã được điện di kiểm tra trên gel agarose 
cho thấy các băng rõ nét và sáng và nồng độ 
đạt yêu cầu cho thí nghiệm tiếp theo.

Thiết kế mồi cho PCR và giải trình tự gen

Cặp mồi nhân vùng mã hóa được thiết kế 
dựa trên trình tự chuẩn của gen AR mang 
mã số NC_000023.11 trong ngân hàng gen 
(genBank). Có 8 cặp mồi được thiết kế để nhân 
đoạn toàn bộ gen AR. Cặp mồi thứ nhất để 
nhân đoạn vùng exon 1 (vùng có nhiều trình 
tự lặp CAG). 7 cặp mồi tiếp theo để nhân đoạn 
toàn bộ vùng từ exon 2 đến exon 8 của gen AR 
(Bảng 1).
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Bảng 1. Trình tự mồi dùng để khuếch đại và giải trình tự gen AR

Vị trí exon Trình tự mồi Kích thước sản phẩm

Exon 1
5’- CGCGACTACTACAACTTTCCACTGG 

3’- GCCAGGGTACCACACATCAGGT
>240 bp

Exon 2
5’- TTTAGGAGAAGTCTCAGAAAATTCAG 

3’- TCAGAAATAGAGTCATTGGCAAG
427 bp

Exon 3
5’-ATACCCGAAGAAAGAGACTCTGGA
3’-CATGCTCTAGACACAGGCTGACCC

319 bp

Exon 4
5’-AAGGTAGTTGCATTGTGTGTTTTTGA
3’-AGCCACCATGTCTGGTGCTTTTCT

444 bp

Exon 5
5’-GAGCATCTCTGCCCAACAGGGAC

3’-GGATGCCCCAGCCAGCCAATC
370 bp

Exon 6
5’-GAGACATTCCCTCTGGGCTTA
3’-AGCCAGCTCCTGGACATTTC

307 bp

Exon 7
5’-AGACTTCAACTAACAGGAAGCC

3’-AATGATAATATGCTTCTC
368 bp

Exon 8
5’-TAGCAGAGGCCACCTCCTTGTCA
3’-CTGTTATAACTCTGCACTACTCC

294 bp

Thực hiện PCR

DNA tổng số được tách từ máu ngoại vi 
được sử dụng làm khuôn cho PCR. Các phản 
ứng PCR đã được xác lập để khuếch đại các 
đoạn gen AR bằng 8 cặp mồi đặc hiệu, cho 
đoạn exon 1 và các đoạn từ exon 2 đến exon 8.

Có 8 phản ứng PCR được thực hiện. Mỗi 
phản ứng (20 µL) bao gồm các thành phần: 10 
µL Taq 2X master mix (của Thermo Fisher Mỹ); 
1,5 µL mỗi loại mồi (10pM); 1 µL DNA (20 ng/
µL) và 7,5 µL nước cất deion (dH2O). Kỹ thuật 
PCR nhân đoạn exon 1 đến exon 8 được tiến 
hành trên máy luân nhiệt với chu kỳ nhiệt như 
sau: với nhân đoạn exon 1: 95oC: 2 phút, [95oC: 
15 giây, 60oC: 30 giây, 68oC: 90 giây] x 40 chu 
kỳ, 68oC: 5 phút, giữ 4oC. Với nhân đoạn exon 2 
đến exon 8: 95oC: 2 phút, [95oC: 15 giây, 58oC: 
30 giây, 68oC: 30 giây] x 40 chu kỳ, 68oC: 2 phút, 
giữ 4oC. Sản phẩm PCR được phát hiện bằng 
điện di trên thạch agarose 1,2% có nhuộm màu 

bằng Redsafe và quan sát dưới ánh sáng UV. 
Sản phẩm PCR sau đó được tinh sạch bằng cột 
lọc MultiScreen (Merck Millipore - Ireland).

Giải trình tự DNA

Sản phẩm PCR sau khi được tinh sạch 
được đọc trình tự cả hai chiều bằng bộ sinh 
phẩm Bigdye Terminator Analyzer (ABI, Hoa 
kỳ). Kết quả được phân tích bằng phần mềm 
BioEdit, SeqScape và các phần mềm dự đoán 
chức năng như SIFT/Provean, Polyphen-2, 
Human Splicing Finder. 

Kết quả phân tích trình tự gen AR

Toàn bộ 8 exon của gen AR được giải trình 
tự thành công trên mẫu bệnh nhân AR2001 
và mẹ của bệnh nhân AR2002. Các đoạn gen 
đều được giải trình tự trên cả hai chiều xuôi 
và chiều ngược. Trình tự gen AR nhận được 
của bệnh nhân được so sánh với trình tự chuẩn 
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của gen AR lưu trong ngân hàng gen với mã số 
NC_000023.11 (NCBI). 

Kết quả, ở bệnh nhân AR2001, nhóm nghiên 
cứu đã phát hiện một đột biến trên exon 5 của 
gen AR, đây là một đột biến sai nghĩa (missense 

mutation) thay thế acid amin: ở vị trí 2246 trên 
cDNA (c.2246C>T), nucleotid Cytosine bị biến 
đổi thành nucleotid Thymine, dẫn đến sự thay 
thế acid amin Alanine thành acid amin Valine 
ở vị trí 749 trên protein (p.Ala749Val) (Hình 2). 

Hình 2. Sơ đồ các đột biến gen AR ở đối tượng nghiên cứu

(Gen AR nằm trên nhiễm sắc thể X tại vị trí Xq11-12. Đột biến của bệnh nhân phát hiện ở exon 
5 của gen AR là đột biến sai nghĩa c.2246C>T. Bệnh nhân AR2001 bị đột biến gây bệnh và mẹ của 
bệnh nhân AR2002 là người mang đột biến. Mũi tên đen chỉ vị trí bình thường và vị trí đột biến).

Bệnh nhân có đột biến hoàn toàn c.2246C>T 
(p.Ala749Val) (chỉ có một đỉnh hay một peak màu 
đỏ của nucleotide T trong trình tự nucleotide). 
Mẹ bệnh nhân cũng mang đột biến c.2246C>T 
(p.Ala749Val) ở trạng thái dị hợp tử (có hai 

đỉnh trùng nhau tại một vị trí, đỉnh màu đỏ của 
nucleotide T và đỉnh màu xanh của nucleotide 
C). Riêng đối với exon 1 của gen, cả bệnh nhân 
và mẹ bệnh nhân đều có số lặp CAG là 24 lần, 
trong giới hạn bình thường.
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Hình 3. Sơ đồ phả hệ của bệnh nhân

(Mũi tên đen chỉ đối tượng nghiên cứu là bệnh nhân AR2001 (III.8), Mẹ bệnh nhân AR2002 (II.14).)
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nhiễm sắc thể 46,XY có thể được chia thành 3 
nhóm chính: 

(1) rối loạn phát triển tuyến sinh dục, 

(2) rối loạn tổng hợp testosterol và 

(3) rối loạn chuyển hóa hoặc hoạt động của 
testosterol. Trong phân loại này, AIS là một rối 
loạn di truyền hiếm gặp, do sự kháng hoạt động 
của nội tiết tố androgen dẫn đến bệnh nhân 
kiểu hình nữ.6 Có sự tương tự về mặt biểu hiện 
lâm sàng giữa AIS và một số bệnh rối loạn phát 
triển giới tính khác như: thiếu hụt enzyme 5 - 
α reductase hay thiếu hụt hormon AMH… dẫn 
đến khó khăn trong chẩn đoán lâm sàng. Chính 
vì vậy, cần có sự kết hợp giữa các phương 
pháp chẩn đoán lâm sàng, hóa sinh, giải phẫu 
bệnh và di truyền sinh học phân tử. 

Trong trường hợp bệnh nhân này, từ các dấu 
hiệu lâm sàng đầu tiên là biểu hiện mơ hồ giới 
tính, bất thường cơ quan sinh dục ngoài ở trẻ có 

kiểu hình nữ, đến khi sinh thiết tổ chức sinh dục 
phát hiện đó là tổ chức tinh hoàn, rồi xét nghiệm 
lập công thức nhiễm sắc thể 46,XY và cuối cùng 
là giải trình tự gen AR đã cho chẩn đoán xác 
định bệnh nhân mắc hội chứng kháng androgen. 

Gen AR nằm trên nhánh dài NST X (Xq11-
12), bao gồm 8 exon và 7 intron, chứa khoảng 
919 axit amin.7 AR là một yếu tố phiên mã phụ 
thuộc phối tử, gồm 4 miền chức năng: miền 
N-terminal (N-terminal domain - NTD) được 
mã hóa bởi exon 1 - là vùng không được bảo 
tồn tham gia vào quá trình phiên mã kích hoạt 
các gen mục tiêu;8 miền liên kết DNA trung 
tâm (DNA-binding domain -DBD) được mã 
hóa bởi exon 2 và 3, có chứa cấu trúc ngón 
tay kẽm; miền bản lề - exon 4 và miền liên kết  
phối tử C- terminal (C-terminal ligand binding 
domain - LBD) được mã hóa bởi exon 5 đến 
exon 8. Các đột biến trên gen AR là nguyên 
nhân của hội chứng AIS, các đột biến này 
có thể phân bố khác nhau trong suốt trình tự 
gen.9 Cho đến nay, hơn 800 đột biến gen AR 
khác nhau đã được báo cáo và hầu hết trong 
số đó là đột biến thay thế, tần số phát hiện 
trên miền liên kết DNA (DBD) và miền liên kết 
phối tử (LBD) cao hơn hẳn.7 Hầu hết các đột 
biến xảy ra ở vùng DBD và LBD sẽ làm cho 
cấu trúc tinh thể thay đổi và khiến protein AR 
mất chức năng hoàn toàn.10 
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Đột biến c.2246C>T (p.Ala749Val) được 
phát hiện ở bệnh nhân là đột biến mới phát 
hiện và chưa từng được công bố trên ngân 
hàng cơ sở dữ liệu về đột biến gen AR.11 Đột 
biến trên exon 5, thuộc vùng LBD, có thể do đó 
mà bệnh nhân có các biểu hiện lâm sàng của 
CAIS. Phả hệ của gia đình bệnh nhân (Hình 3) 
là một điển hình của bệnh di truyền lặn liên kết 
nhiễm sắc thể giới tính X. Bệnh nhân nhận đột 
biến di truyền từ mẹ. Trong phả hệ của gia đình 
bệnh nhân cũng còn có một số thành viên có 
biểu hiện mơ hồ giới tính như bệnh nhân, đó là 
những người cậu và người bác ruột của bệnh 
nhân, kiểu di truyền nghiêng của di truyền liên 
kết nhiễm sắc thể giới tính X, những người 
này chắc chắn cũng mang đột biến giống bệnh 
nhân. Tuy nhiên, cần xét nghiệm giải trình tự 
toàn bộ gen AR cũng như giải trình tự trực tiếp 
Sanger đột biến c.2246C>T (p.Ala749Val) ở 
các thành viên này để có thêm dữ liệu về ảnh 
hưởng của đột biến mới này lên kiểu hình của 
các bệnh nhân. Như vậy, bệnh nhân là nam, 
chỉ có một nhiễm sắc thể X, nên đột biến ở 
dạng bán hợp tử (hemizygote), mẹ bệnh nhân 
mang đột biến c.2246C>T (p.Ala749Val) ở 
trạng thái dị hợp tử (heterozygote). Nghiên 
cứu của Kohler B và cộng sự (2005) cũng 
chỉ ra gần 70% người 46,XY mắc AIS trong 
nghiên cứu được di truyền đột biến từ người 
mẹ mang gen của họ.12 

Việc xác định được đột biến gen AR giúp 
chẩn đoán và tiên lượng cho các bệnh nhân 
AIS, góp phần vào quyết định lựa chọn giới tính 
cho bệnh nhân và tư vấn di truyền cho các phụ 
nữ mang gen bệnh. 

Đột biến gen AR là đột biến thường gặp 
ở bệnh nhân CAIS. CAIS thường được chẩn 
đoán ở trẻ có gái ở tuổi dậy thì vì nguyên nhân 
chậm có kinh nguyệt. Tuy nhiên, như trường 
hợp bệnh nhân trong báo cáo của chúng tôi, có 
thể chẩn đoán sớm khi phát hiện thấy tinh hoàn 

trong ống bẹn khi trẻ kiểu hình nữ đến khám vì 
mơ hồ giới tính. Không giống như CAIS, PAIS 
biểu hiện kiểu hình với các mức độ nam hóa 
khác nhau của cơ quan sinh dục ngoài tùy theo 
lượng androgen còn hoạt tính. Những bệnh 
nhân này thường có tinh hoàn ẩn hoặc tinh 
hoàn nhỏ, lỗ đái lệch thấp, không có nam hóa 
giai đoạn dậy thì… Các bệnh nhân MAIS thì lại 
thường có kiểu hình nam giới, được chẩn đoán 
AIS khi có vú to ở tuổi dậy thì hoặc vô sinh ở 
tuổi trưởng thành.13 AIS cũng có thể được xác 
định trong sàng lọc di truyền vì tiền sử gia đình.  

Khi một bệnh nhân được chẩn đoán AIS, 
cần phải xác định xem lựa chọn giới tính của 
bệnh nhân (trẻ nhỏ cần sự quyết định của bố 
mẹ). Hầu hết các trường hợp CAIS lựa chọn 
giới tính nữ, sở dĩ như vậy là do hầu hết các 
trường hợp đều phát hiện bệnh muộn, kiểu 
hình nữ của bệnh nhân đã ảnh hưởng tới cuộc 
sống và tâm lý xã hội của bệnh nhân. Bản chất 
trẻ mắc hội chứng kháng androgen là trẻ trai, 
trẻ cần được phát hiện bệnh sớm và trả trẻ về 
đúng giới tính của trẻ. Bệnh nhân trong báo cáo 
của chúng tôi sau khi được chẩn đoán CAIS 
đã lựa chọn phẫu thuật chuyển giới tính. Tuy 
nhiên, các bệnh nhân 46,XY DSDs có nguy cơ 
phát triển khối u tế bào mầm trong các tuyến 
sinh dục cao hơn nên cần phát hiện sớm tinh 
hoàn lạc chỗ để đưa tinh hoàn về đúng vị trí 
hoặc cắt bỏ tinh hoàn cũng hay được đặt ra. 

Quản lý AIS đòi hỏi cách tiếp cận đa ngành: 
các bác sĩ nam khoa, phụ khoa, nội tiết, tâm lý 
và bác sĩ di truyền cần có sự phối hợp trong 
chẩn đoán và theo dõi điều trị cho các bệnh 
nhân AIS.

IV. KẾT LUẬN
Với việc áp dụng phương pháp giải trình 

tự 8 exon của gen AR ở bệnh nhân kháng 
androgen, chúng tôi đã phát hiện một đột biến 
mới c.2246C>T (p.Ala749Val) trên exon 5 
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của gen AR. Đây có  thể là nguyên nhân gây 
biểu hiện rối loạn phát triển giới tính của bệnh 
nhân. Kết quả phát hiện đột biến gen AR giúp 
bệnh nhân và gia đình có những định hướng 
trong điều trị, theo dõi sức khỏe, giới tính, tâm 
lý cho bệnh nhân và tư vấn di truyền, chẩn 
đoán trước sinh cho những lần sinh sau. Kết 
quả này cũng góp phần bổ sung dữ liệu về đột 
biến gen AR ở người mắc hội chứng kháng 
androgen ở Việt Nam. 
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Summary
NEW MUTATION OF AR GENE IN PATIENTS WITH ANDROGEN 

INSENSITIVITY SYNDROME
Androgen insensitivity syndrome (AIS) is one of the most common genetic conditions, which 

affects a child’s sexual development before birth and during puberty. People with this syndrome are 
genetically male but are born with all or some of the physical traits of a female. The AR gene test is 
an accurate method of determining the cause of the AIS. In this study, we used Sanger sequencing 
to identify mutations in AR gene. AIS’s patient with a female phenotype and his mother were subjects 
in the study. As a result, we found a completely new mutation c.2246C>T (p.Ala749Val) on exon 5 of 
the AR gene, which had not been reported in NCBI. The patient's mutation in the hemizygous form 
was inherited from the patient's mother in the heterozygous form. The patient should be oriented to 
its proper gender. This study provides a new mutation of AR gene in Vietnamese patients to further 
identify the genetic cause and contribute to the clinical management and genetics counseling in 
prenatal for the affected family.

Keywords: Androgen Insensitivity Syndrome, AR gene, Disordes of sex development.


