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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

1. Tính cấp thiết của đề tài 

Đái tháo đường cũng như tiền đái tháo đường có khuynh hướng gia tăng 

trên toàn cầu. Các dữ liệu gần đây cho thấy các biến chứng của đái tháo đường 

có thể xuất hiện sớm ngay tại thời điểm chẩn đoán đái tháo đường, thậm chí 

ngay cả giai đoạn tiền đái tháo đường [41], [81], [90]. Biến chứng thận là 

thường gặp ở bệnh nhân đái tháo đường. Khoảng 1/3 người trưởng thành mắc 

đái tháo đường típ 2 mới được chẩn đoán đã có biểu hiện tổn thương thận. Điều 

này gợi ý rằng tiến trình tổn thương thận xảy ra trong giai đoạn sớm của đái 

tháo đường và cả tiền đái tháo đường [49], [73], [90], [94], [104].  

Tổn thương thận ở bệnh nhân đái tháo đường được mô tả đầu tiên với 

biểu hiện ban đầu là sự tăng dần bài tiết albumin niệu từ vi lượng đến đại 

lượng, tiếp sau đó là sự giảm dần mức lọc cầu thận và cuối cùng dẫn đến bệnh 

thận giai đoạn cuối [44], [47]. Tuy vậy, các nghiên cứu gần đây cho thấy một 

tỷ lệ không nhỏ bệnh nhân đái tháo đường có biểu hiện bệnh thận mạn với 

mức lọc cầu thận giảm, trong khi sự bài tiết albumin niệu còn trong giới hạn 

bình thường. Do đó, liệu rằng có một dấu ấn tổn thương thận sớm hơn trước 

khi có biểu hiện tăng bài xuất albumin niệu hay không [55], [85].  

Từ lâu albumin niệu được biết đến là một dấu hiệu của tổn thương cầu 

thận, creatinine huyết thanh là dấu ấn sinh học truyền thống để đánh giá mức 

lọc cầu thận trong thực hành lâm sàng. Mặc dù đã có nhiều công thức được 

đưa ra và có sự chuẩn hóa về các phương pháp đo lường creatinine, tuy vậy 

mức lọc cầu thận ước đoán dựa vào creatinine vẫn còn có một số hạn chế, đôi 

khi có những sai biệt so với mức lọc thực sự của cầu thận [33], [76], [124]. 

Đánh giá mức lọc cầu thận chính xác nhất là đo lường độ thanh thải các 

chất ngoại sinh được lọc duy nhất qua cầu thận nhưng không được tái hấp thu và 

bài tiết bởi ống thận. Tuy nhiên, trên thực tế phương pháp này ít khi được ứng 

dụng để đánh giá mức lọc cầu thận một cách thường quy [33].  

Gần đây có nhiều nghiên cứu đã chứng minh cystatin C huyết thanh là 

một chỉ điểm sinh học có thể ứng dụng trong lâm sàng để ước đoán mức lọc 
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cầu thận với độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn creatinine. Cystatin C có thể phát 

hiện giảm mức lọc cầu thận ở giai đoạn sớm khi mà albumin niệu, creatinine 

huyết thanh còn trong giới hạn bình thường [52], [76], [92], 122], [126], [142]. 

Trong một khía cạnh khác, các nghiên cứu gần đây cũng cho thấy nồng 

độ cystatin C huyết thanh cao hơn ở những đối tượng tăng glucose máu so với 

nhóm glucose máu bình thường, tăng nồng độ Cystatin C có thể dự đoán 

được sự tiến triển đến tiền đái tháo đường ở những người glucose máu bình 

thường, và từ tiền đái tháo đường đến đái tháo đường típ 2 [51], [111]. 

Chính vì vậy, các nghiên cứu gần đây đang nỗ lực để hiểu rõ hơn về cơ 

chế bệnh sinh của bệnh thận đái tháo đường, đồng thời tìm kiếm các dấu ấn 

sinh học mới nhằm phát hiện sớm các rối loạn, tổn thương thận, và ước đoán 

chính xác hơn mức lọc cầu thận để khắc phục những hạn chế của creatinine, 

từ đó có những can thiệp sớm nhằm ngăn cản và làm chậm sự tiến triển của 

tổn thương thận ở bệnh nhân tăng glucose máu. 

Tại Việt Nam, chưa có nhiều nghiên cứu về vai trò của cystatin C huyết 

thanh trong đánh giá các tổn thương thận, đặc biệt ở bệnh nhân tăng glucose 

máu mạn. Chính vì vậy chúng tôi thực hiện đề tài: 

“Nghiên cứu mức lọc cầu thận bằng cystatin C huyết thanh ở bệnh 

nhân tiền đái tháo đường và đái tháo đường típ 2”. 

2. Mục tiêu nghiên cứu 

2.1. Đánh giá nồng độ cystatin C huyết thanh và mức lọc cầu thận ở bệnh 

nhân tiền đái tháo đường và đái tháo đường típ 2. 

2.2. Xác định mối liên quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với một số 

yếu tố nguy cơ và giá trị dự báo bệnh thận đái tháo đường trên đối tượng 

nghiên cứu. 

3. Ý nghĩa khoa học và thực tiễn của đề tài 

3.1. Ý nghĩa khoa học 

Cystatin C là một protein, được sản xuất bởi hầu hết các tế bào có nhân 

trong cơ thể với một tốc độ ổn định, thải trừ duy nhất qua cầu thận, không bài 

tiết thêm bởi ống thận, không có đường vào lại tuần hoàn sau khi lọc qua cầu 

thận. Cystatin C ít phụ thuộc vào các yếu tố ngoài thận như tuổi, giới, cân 

nặng, chiều cao, khối cơ và một số bệnh lý đi kèm như creatinine.  
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Cystatin C huyết thanh có thể phản ánh tình trạng rối loạn chức năng 

thận ở giai đoạn sớm ngay cả khi albumin niệu, creatinine huyết thanh và mức 

lọc cầu thận ước đoán dựa vào creatinine chưa thay đổi. Ước đoán mức lọc 

cầu thận bằng cystatin C huyết thanh có độ chính xác cao hơn creatinine. 

3.2. Ý nghĩa thực tiễn 

Nghiên cứu nồng độ cystatin C huyết thanh ở bệnh nhân tiền đái tháo 

đường, đái tháo đường típ 2 giúp phát hiện được những rối loạn chức năng 

thận ở giai đoạn sớm và ước đoán mức lọc cầu thận chính xác hơn so với 

creatinine, từ đó giúp phân loại chính xác giai đoạn bệnh thận mạn, phân tầng 

được đối tượng nguy cơ và có những can thiệp kịp thời để làm chậm sự tiến 

triển của biến chứng thận. 

Đề xuất cho vấn đề thực hành lâm sàng ứng dụng xét nghiệm cystatin C 

huyết thanh một cách thường quy hơn để phát hiện sớm các rối loạn chức 

năng thận ở bệnh nhân tăng glucose máu mạn. 

4. Đóng góp của luận án 

- Là nghiên cứu đầu tiên trong nước khảo sát về nồng độ cystatin C 

huyết thanh trên các đối tượng có các mức độ glucose máu khác nhau 

(glucose máu bình thường, tiền đái tháo đường, đái tháo đường típ 2). 

- Kết quả của nghiên cứu góp phần khẳng định vai trò của cystatin C 

trong đánh giá các rối loạn chức năng thận ở giai đoạn sớm và giá trị dự 

báo albumin niệu, giảm mức lọc cầu thận ở các đối tượng tăng glucose 

máu mạn.  



4 

 

Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. TỔNG QUAN VỀ TIỀN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG, ĐÁI THÁO 

ĐƯỜNG TÍP 2 

1.1.1. Dịch tễ học tăng glucose máu 

Đái tháo đường (ĐTĐ: Đái tháo đường) ngày càng phổ biến trên toàn thế 

giới cũng như tại Việt Nam. Trong đó chủ yếu là ĐTĐ típ 2 (ĐTĐT2: Đái tháo 

đường típ 2) chiếm hơn 90%. Theo các số liệu của Liên đoàn đái tháo đường quốc 

tế 2017 (IDF: International Diabetes Federation), toàn thế giới có khoảng 425 triệu 

người trưởng thành mắc ĐTĐ, chiếm tỷ lệ 8,8% dân số. Dự đoán đến năm 2045 

sẽ có khoảng 628 triệu người mắc ĐTĐ (9,9%); khoảng 352 triệu người từ độ tuổi 

20-79 có tình trạng rối loạn dung nạp glucose, chiếm khoảng 7,3% dân số. Con số 

này ước đoán vào năm 2045 khoảng 531,6 triệu, chiếm 8,3% [64]. 

Ở Việt Nam, năm 1990 của thế kỷ trước, tỷ lệ bệnh ĐTĐ chỉ là 1,1% đến 

2,25%. Nghiên cứu năm 2012 của Bệnh viện Nội tiết Trung ương trên toàn 

quốc cho thấy tỷ lệ hiện mắc ĐTĐ ở người trưởng thành là 5,42%, ĐTĐ chưa 

được chẩn đoán trong cộng đồng là 63,6%, tỷ lệ rối loạn dung nạp glucose là 

13,7%. Theo kết quả điều tra STEPwise về các yếu tố nguy cơ của bệnh không 

lây nhiễm do Bộ Y tế thực hiện năm 2015, ở nhóm tuổi từ 18-69, cho thấy tỷ lệ 

ĐTĐ toàn quốc là 4,1%, tiền ĐTĐ là 3,6%, trong đó tỷ lệ ĐTĐ được chẩn đoán 

là 31,1%, tỷ lệ ĐTĐ chưa được chẩn đoán trong cộng đồng là 69,9% [8], [15]. 

1.1.2. Chẩn đoán tiền đái tháo đường 

Tiền ĐTĐ là thuật ngữ chung cho giai đoạn trung gian giữa glucose máu 

bình thường và ĐTĐT2 đã rõ. Tiền ĐTĐ gồm 3 nhóm: rối loạn glucose máu 

đói (IFG: Impaired Fasting Glucose), rối loạn dung nạp glucose (IGT: 

Impaired Glucose Tolerance) và hemoglobin glycosyl hóa (HbA1c) trong 

khoảng 5,7-6,4% (39-46 mmol/mol) [29], [40]. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán tiền ĐTĐ (nhóm nguy cơ cao của ĐTĐT2) theo 

Hiệp hội đái tháo đường Hoa Kỳ 2012 (ADA: American Diabetes Association) 

khi thỏa mãn một trong 3 tiêu chí sau [29]: 
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  Glucose huyết tương đói: 100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L). 

  Glucose huyết tương 2 giờ sau nghiệm pháp dung nạp glucose đường 

uống với 75g glucose: 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L). 

  HbA1c 5,7-6,4% (39-46 mmol/mol). 

Tuy nhiên, theo tổ chức Y tế thế giới (WHO: World Health Organization) 

và IDF, chẩn đoán IFG khi glucose huyết tương đói từ 110-125 mg/dL (6,1-6,9 

mmol/L) [64], [134]. 

1.1.3. Chẩn đoán đái tháo đường 

ĐTĐ có thể được chẩn đoán dựa vào tiêu chuẩn glucose huyết tương đói, 

glucose huyết tương 2 giờ sau nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống 

(OGTT: Oral Glucose Tolerance Test) hoặc tiêu chuẩn HbA1c. 

Các tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐ theo ADA 2012 [29]: 

 Glucose huyết tương đói ≥ 126 mg/dL (7 mmol/l), nhịn đói ít nhất 8 giờ. 

 Glucose huyết tương 2 giờ sau OGTT với 75g glucose ≥ 200 mg/dL 

(11,1 mmol/l). 

 HbA1c ≥ 6,5 % (48 mmol/mol). 

 Glucose huyết tương bất kỳ ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/l) kèm các triệu 

chứng cổ điển của ĐTĐ như tiểu nhiều, uống nhiều, sụt cân. 

Chẩn đoán ĐTĐ khi thỏa mãn 1 trong 4 tiêu chí trên, nếu không có triệu 

chứng kinh điển của tăng glucose máu (tiểu nhiều, uống nhiều, sụt cân không 

rõ nguyên nhân) hoặc cơn tăng glucose máu cấp, các xét nghiệm nên được lập 

lại để xác định chẩn đoán. 

Xét nghiệm HbA1c nên sử dụng phương pháp xác định bởi NGSP 

(National Glycohemoglobin Standardization Program) và được chuẩn hóa 

theo thử nghiệm DCCT (Diabetes Control and Complications Trial). Không 

sử dụng tiêu chí này trong trường hợp có bệnh lý kèm theo như thiếu máu, 

bệnh lý về Hemoglobin, phụ nữ mang thai… [29] 

Hội Nội Tiết-Đái tháo đường Việt Nam đồng thuận các tiêu chí chẩn 

đoán tiền ĐTĐ, ĐTĐ típ 2 của ADA [8]. 

1.2. BỆNH THẬN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

Bệnh thận đái tháo đường (DKD: Diabetic Kidney Diseasse) là biến 

chứng thường gặp ở bệnh nhân ĐTĐ, có thể gặp ngay tại thời điểm chẩn đoán 
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ĐTĐT2. Thậm chí ngay cả khi glucose máu được kiểm soát tốt biến chứng 

bệnh thận mạn và suy thận vẫn có thể xảy ra [107]. 

Các nghiên cứu gần đây cho thấy tình trạng tiền ĐTĐ cũng là nguyên 

nhân của bệnh thận mạn (CKD: Chronic Kidney Disease). Khoảng 1/3 người 

trưởng thành ĐTĐ mới được chẩn đoán đã có biểu hiện tổn thương thận. Điều 

này gợi ý rằng tiến trình tổn thương thận có thể xảy ra trong cả giai đoạn tiền 

ĐTĐ. Tác động của tình trạng tăng glucose máu mạn lên chức năng thận biểu 

hiện bởi tình trạng tăng bài tiết albumin niệu và thay đổi mức lọc cầu thận 

(GFR: Glomerular Filtration Rate). Tuy vậy, ảnh hưởng của tiền ĐTĐ đến rối 

loạn chức năng thận vẫn còn nhiều điều chưa rõ [49]. 

Mặc dù đã có nhiều hiểu biết hơn về DKD, tuy nhiên bệnh sinh cũng như 

can thiệp làm giảm sự tiến triển DKD vẫn còn nhiều điều chưa rõ [25]. 

1.2.1. Dịch tễ học bệnh thận đái tháo đường 

Khoảng 20-40% bệnh nhân ĐTĐ sẽ dẫn đến DKD. Ở Hoa Kỳ, DKD là 

nguyên nhân thường gặp nhất của bệnh thận mạn giai đoạn cuối đòi hỏi phải 

lọc máu [31], [47], [106]. 

Tỷ lệ bệnh thận ĐTĐ ở cộng đồng chung không được thống kê ở nhiều 

nước. Tuy nhiên, tỷ lệ albumin niệu ở bệnh nhân ĐTĐ đã được báo cáo ở một 

số quốc gia. Ở Hoa Kỳ (2005-2008), người trưởng thành bị ĐTĐ có tỷ lệ 

DKD ở bất kỳ giai đoạn nào là 34,5%, tỷ lệ albumin niệu là 23,7%, giảm GFR 

là 17,7% [61], [106]. 

Nghiên cứu DEMAND (Developing Education on Microalbuminuria for 

Awareness of Renal and Cardiovascular Risk in Diabetes) thực hiện trên 

32208 bệnh nhân từ 33 quốc gia về tình hình bệnh thận mạn ở ĐTĐT2, 

nghiên cứu này phát hiện khoảng 50% bệnh nhân có CKD, khoảng 20% giảm 

GFR < 60 ml/phút/1,73 m2 và 30-50% tăng bài xuất albumin niệu [94]. 

Bệnh thận mạn đặc trưng bởi tình trạng albumin niệu và/hoặc sự suy giảm 

GFR < 60ml/phút/1,73m2. CKD rất thường gặp ở những đối tượng được chẩn 

đoán ĐTĐ và có thể xảy ra trên đối tượng tiền ĐTĐ [58].  

Nghiên cứu NHANES (National Health and Nutrition Examination 

Survey) (1999-2006) đã cho thấy 39,6% những đối tượng được chẩn đoán 

ĐTĐ bị CKD, trong khi đó nhóm tiền ĐTĐ có tỷ lệ CKD là 17,7%. Tỷ lệ 
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mắc CKD là 10,6% ở những người không có tình trạng tiền ĐTĐ và ĐTĐ. 

Mặc dù hơn một nửa những đối tượng tiền ĐTĐ có biến chứng CKD với sự 

suy giảm GFR, nhưng chỉ khoảng 20% trong đối tượng này có tình trạng 

albumin niệu vi lượng hoặc đại lượng. Vì vậy, việc đo lường cả albumin 

niệu và tính toán GFR là điều cần thực hiện để phát hiện CKD ở những 

người tiền ĐTĐ cũng như ĐTĐ [73], [90]. 

Nghiên cứu khác của J. B. Echouffo và cộng sự (2016) trên 9 nhóm cộng 

đồng với tổng cộng 185452 người, chủ yếu là người châu Á da trắng, nguy cơ 

tương đối mắc bệnh thận mạn trên các đối tượng tiền ĐTĐ là 1,12 (CI 95%; 

1,02-1,21) [49]. 

Dụng Thị Kim Hạnh, Trần Hữu Dàng (2013) nghiên cứu trên 339 bệnh 

nhân ĐTĐT2, tỷ lệ biến chứng bệnh thận theo bài xuất albumin niệu là 

11,2%; giảm GFR < 60 ml/phút là 16,8% [5]. Nghiên cứu của Nguyễn Đức 

Phát, Hoàng Trung Vinh (2012) trên 299 bệnh nhân ĐTĐT2, tỷ lệ tổn thương 

thận theo albumin niệu vi lượng là 22,7%; protein niệu là 11,4%; suy thận mạn 

các giai đoạn là 7,4% [14]. 

Trần Nam Quân (2015), nghiên cứu trên 252 đối tượng tăng glucose máu 

phát hiện lần đầu cho thấy tỷ lệ albumin niệu ở người tiền ĐTĐ mới phát hiện 

là 13,5%, ĐTĐT2 là 18,3%. Giảm GFR < 60 ml/phút ở người tiền ĐTĐ mới 

phát hiện là 2,7%; ĐTĐT2 là 17,3% [16]. 

1.2.2. Tổn thương mô bệnh học của bệnh thận đái tháo đường 

Paul Kimmelstiel và Clifford là những người đầu tiên mô tả tổn thương 

dạng nốt ở cầu thận ở 8 bệnh nhân ĐTĐ trưởng thành vào năm 1936. Năm 

1959, Gellman và cộng sự là người đầu tiên đã báo cáo về tổng quan và tương 

quan giữa lâm sàng và sinh thiết thận ở bệnh thận ĐTĐ (DN: Diabetic 

Nephropathy). Trước đó, giải phẫu bệnh thận học ở bệnh cầu thận ĐTĐ chỉ 

được mô tả qua mổ tử thi. Sau đó, Gellman đã đề xuất một sự đánh giá hệ 

thống rất chi tiết về cầu thận, ống thận, tiểu động mạch, mô kẽ nhưng không 

phù hợp với áp dụng thực hành [127]. 

Tiếp theo sau đó Thijs W. Cohen Tervaert và cộng sự đã đưa ra một hệ 

thống xếp loại các giai đoạn tổn thương thận có thể dễ dàng áp dụng hơn. Những 

đề xuất này đã được báo cáo tại Ủy ban nghiên cứu của Hiệp hội giải phẫu bệnh 
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học thận năm 2006 tại San Diego, được thảo luận sâu hơn nữa tại Leiden 2008 

với một nhóm chuyên gia quốc tế. Phân loại này gồm 4 giai đoạn [127]: 

Giai đoạn I, dày lên đơn độc của màng đáy cầu thận, chỉ thay đổi nhẹ, 

không đặc hiệu trên kính hiển vi quang học. Màng đáy cầu thận dày khoảng 

395 nm ở nữ, 430 ở nam. Giai đoạn này kéo dài khoảng 5 năm sau sự xuất 

hiện của bệnh và không có các tiêu chuẩn của giai đoạn II, III, IV.  

Giai đoạn II, giãn gian mạch nhẹ (IIa) hoặc nặng (IIb), mà không có xơ 

hóa dạng nốt (tổn thương Kimmelstiel-Wilson) hoặc xơ hóa toàn bộ trên 50% 

các cầu thận.  

Giai đoạn III, xơ hóa nốt ít nhất một cầu thận với nốt tăng lên trong chất 

nền gian mạch nhưng không có những tổn thương gặp trong giai đoạn IV.  

Giai đoạn IV, xơ hóa cầu thận ĐTĐ tiến triển, xơ hóa toàn bộ trên 50% 

các cầu thận với các bằng chứng lâm sàng và bệnh học khác phù hợp với bệnh 

thận ĐTĐ [101], [127]. 

 

Hình 1.1. Tổn thương mô bệnh học của cầu thận trong đái tháo đường [127] 

- Hình A: thiếu máu nhẹ ở cầu thận, với nhát cắt đôi ở vỏ nang Bowman, 

không có sự thay đổi rõ ràng ở gian mạch. Hình B: dưới kính hiển vi điện tử 

độ rộng trung bình của màng đáy cầu thận là 671 nm. 
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- Hình C, D (giai đoạn II): cầu thận giai đoạn II với giãn gian mạch nhẹ 

(IIa) hoặc nặng (IIb). Trong hình C, giãn gian mạch không vượt quá diện tích 

trung bình của lòng mao mạch như với hình D. 

- Hình E, F: ở hình F là tổn thương Kimmelstiel-Wilson giai đoạn III, tổn 

thương trong hình E là không rõ ràng cho tổn thương Kimmelstiel-Wilson, 

tổn thương này là thuộc giai đoạn IIb. 

- Hình H: những dấu hiệu của bệnh thận giai đoạn IV bao gồm hyaline 

hóa cực mạch máu cầu thận và một phần còn lại của tổn thương Kimmelstiel-

Wilson ở vị trí đối diện. Hình G: là một ví dụ của xơ hóa cầu thận, nhưng 

không cho thấy nguyên nhân.  

Theo cách cổ điển, bệnh thận ĐTĐ điển hình trải qua 5 giai đoạn: tăng 

lọc và phì đại cầu thận, thay đổi cấu trúc của thận với albumin niệu âm tính, 

albumin niệu vi lượng với chức năng thận bảo tồn, giai đoạn albumin niệu đại 

lượng, suy thận tiến triển đến bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD: End Stage 

Renal Disease). Albumin niệu có khuynh hướng tăng và GFR giảm dần.  

Ngày nay, sinh thiết thận chỉ được chỉ định khi nghi ngờ có bệnh lý cầu 

thận kèm theo hơn là bệnh thận ĐTĐ. Tuy nhiên, không có tiêu chuẩn nào 

được chấp nhận rộng rãi cho sinh thiết thận ở bệnh nhân ĐTĐ. Một số chỉ 

định cho sinh thiết thận ở bệnh nhân ĐTĐ như: không có biểu hiện của bệnh 

lý võng mạc ĐTĐ, sự hiện diện của hồng cầu niệu, sự tiến triển nhanh của 

protein niệu, giảm nhanh GFR và nghi ngờ các bệnh lý cầu thận khác [101]. 

1.2.3. Diễn tiến của bệnh thận đái tháo đường 

Tiến triển tự nhiên của bệnh thận ĐTĐ thường diễn ra trong nhiều năm. 

Tại thời điểm chẩn đoán không có sự bất thường có ý nghĩa về mô học, nhưng 

tăng lưu lượng thận và GFR. Trong khoảng 3 năm, sự thay đổi mô học của 

bệnh thận ĐTĐ đã xảy ra nhưng lưu lượng thận và GFR vẫn còn tăng [47]. 

Đầu những năm 1980, kết quả của các nghiên cứu độc lập cho thấy có 

giai đoạn “tiền lâm sàng” của bệnh thận ĐTĐ, được mô tả bởi tốc độ bài tiết 

albumin niệu không phát hiện được bằng các phương pháp xét nghiệm thông 

thường, được gọi là albumin niệu vi lượng (microalbumin niệu). Ở người bình 

thường lượng albumin niệu bài tiết không quá 10-15 mg/ngày. Tuy nhiên, 

những xét nghiệm thường quy không phát hiện được lượng nhỏ albumin niệu 
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này trừ khi nó được bài tiết > 300 mg/ngày. Các nghiên cứu hồi cứu đầu tiên 

cho thấy rằng khoảng 80% ĐTĐ típ 1 sẽ tiến triển từ albumin niệu vi lượng đến 

albumin niệu đại lượng (macroalbumin niệu) từ 6-14 năm [47]. 

Bệnh thận ĐTĐ là một biến chứng mạn tính của cả ĐTĐ típ 1 và 

ĐTĐT2. Có 5 giai đoạn trong sự tiến triển của bệnh thận ĐTĐ [44], [101]:  

Giai đoạn I: tăng lọc và phì đại cầu thận, GFR bình thường hoặc tăng 

cao. Kích thước thận tăng khoảng 20% và lưu lượng thận tăng khoảng 10-

15%, trong khi albumin niệu và huyết áp vẫn còn trong giới hạn bình thường. 

Giai đoạn II: giai đoạn yên lặng, giai đoạn này bắt đầu khoảng 2 năm sau 

khi khởi bệnh với đặc điểm dày lên màng đáy cầu thận tăng sinh gian mạch. Giai 

đoạn này vẫn chưa có biểu hiện lâm sàng của bệnh. GFR trở về bình thường. 

Nhiều bệnh nhân vẫn ở giai đoạn này đến khi cuối đời. 

Giai đoạn III: giai đoạn albumin niệu vi lượng 30-300 mg/ngày, đây là 

dấu hiệu lâm sàng đầu tiên của tổn thương cầu thận có thể phát hiện được. 

Giai đoạn này thường xảy ra từ 5-10 năm sau khởi bệnh. Huyết áp có thể tăng 

hay bình thường. Khoảng 40% bệnh nhân ĐTĐ ở giai đoạn này. 

Giai đoạn IV: suy thận mạn, là giai đoạn không phục hồi. Albumin niệu 

đại lượng xuất hiện > 300 mg/ngày, giảm GFR < 60 ml/phút/1,73 m2, tăng 

huyết áp. 

Giai đoạn V: bệnh thận mạn giai đoạn cuối, GFR < 15 ml/phút/1,73 m2, 

khoảng 50% bệnh nhân đòi hỏi phải điều trị thay thế thận. 

1.2.3.1. Tăng lọc cầu thận 

Tăng lọc cầu thận là một sự tăng tuyệt đối GFR xảy ra ở những người bình 

thường để đáp ứng với sự quá tải protein. Sự tăng lọc cầu thận liên quan với sự 

tăng sản sinh ra Nitric Oxide cũng như tăng sản xuất Kallikrein và những Kinin 

hoạt mạch khác. Khả năng tăng GFR sau quá tải protein được gọi là chức năng 

dự trữ thận, nếu chức năng này bị mất  thì được gọi là CKD [63]. 

Tăng lọc cầu thận là một bất thường chức năng đặc trưng ở bệnh nhân ĐTĐ 

đường phụ thuộc insulin. Tăng lọc cầu thận cũng xảy ra trên ĐTĐT2 mới chẩn 

đoán khi đánh giá bằng các dấu ấn lọc cầu thận như Inulin, Iothalamate và PAH 

(para aminohippuric acid)... Tăng lọc cầu thận đóng vai trò trung tâm trong cơ 

chế bệnh sinh và sự tiến triển của bệnh thận, có thể gặp trong một số tình trạng 



11 

 

khác nhau như tăng glucose máu, tăng huyết áp… Sự thay đổi về huyết động này 

thích nghi với sự đáp ứng giảm số lượng nephron chức năng. Tuy nhiên, có hay 

không tăng lọc cầu thận ảnh hưởng đến tốc độ suy giảm mức lọc cầu thận và dự 

đoán albumin niệu vẫn chưa được nghiên cứu một cách đầy đủ [63], [93], [113]. 

Mức lọc cầu thận

Mức lọc cầu thận

bình thường
Tăng lọc cầu thận Mức lọc cầu thận

bình thường
Giảm lọc cầu thận

Bài xuất

Albumin niệu

 

Hình 1.2. Sự thay đổi GFR ở bệnh nhân tăng glucose máu mạn [105] 

Hai mươi năm trước, Brenner và cộng sự đã xác định tăng lọc cầu thận là 

một giai đoạn trung gian quan trọng của tổn thương thận tiến triển gây nên bởi 

rất nhiều nguyên nhân, trong đó có ĐTĐ. Tác động của tăng lọc cầu thận đến 

tiên lượng, tiến triển bệnh thận được củng cố thêm dựa vào phân tích gần đây 

bởi nghiên cứu của Ruggenenti và cộng sự thực hiện trên 600 ĐTĐT2, bệnh 

nhân có tăng lọc cầu thận sẽ diễn tiến nhanh đến albumin niệu đại lượng và 

giảm nhanh GFR [83]. Trong một nghiên cứu khác, Melsom và cộng sự cũng 

đã nghiên cứu trên đối tượng tiền ĐTĐ, tìm mối liên hệ giữa tăng glucose 

máu mạn tính, tăng lọc cầu thận, và tình trạng albumin niệu. Tác giả đã 

nghiên cứu tiến cứu trên 1261 đối tượng không mắc ĐTĐ (tuổi từ 50-62). 

Nghiên cứu này đã chứng minh tiền ĐTĐ có liên quan đến tăng lọc cầu thận 

và sự bất thường của albumin niệu. Độ tin cậy của nghiên cứu này dựa vào 

thiết kế nghiên cứu tiến cứu, mẫu nghiên cứu đại diện cho dân số tuổi trung 

niên, và đo GFR dựa vào độ thanh thải iohexol huyết tương [83]. 
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Những phát hiện trong nghiên cứu của Melsom và cộng sự đã gợi ý một 

con đường diễn tiến chung là tăng lọc cầu thận và albumin niệu ở tiền ĐTĐ, 

cũng như giai đoạn sớm của ĐTĐ. Về lý thuyết, cân bằng ống thận và phản 

hồi ống thận-cầu thận là hai giai đoạn liên quan đến giai đoạn sớm của ĐTĐ. 

Tình trạng tăng glucose máu mạn tính làm tăng sự tái hấp thu glucose từ ống 

lượn gần, tăng tái hấp thu natri thứ phát dẫn đến phát triển ống thận và ức chế 

sự điều hòa ngược của men SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2). Sự gia 

tăng tình trạng tái hấp thu ống lượn gần làm giảm sự phân bố natri tại thể 

macula densa, giảm hoạt động phản hồi của ống-cầu thận và hậu quả là gia 

tăng áp lực tại cầu thận và tăng lọc. Tiếp đến, những thay đổi huyết động này 

làm xuất hiện albumin niệu. Những nghiên cứu lâm sàng ủng hộ giả thuyết 

này, gợi ý rằng tăng lọc cầu thận và albumin niệu liên quan và góp phần tiên 

lượng xấu bệnh thận ở những đối tượng ĐTĐ [83], [93], [113]. 

TĂNG GLUCOSE MÁU MẠN

Tăng tái hấp thu Natri, Glucose ở ống lượn gần

Tăng áp lực cầu thận

Tăng mức lọc cầu thận

TĂNG ALBUMIN NIỆU

Phì đại ống lượn gần

Giảm Natri đến tế bào Macula Densa

ức chế SGLT2

ức chế hệ RAA

 

Sơ đồ 1.1. Cơ chế tăng lọc cầu thận và albumin niệu ở bệnh nhân 

 tăng glucose máu mạn [83] 

1.2.3.2. Bài xuất albumin niệu 

Albumin niệu vi lượng là một dấu hiệu sớm của DKD, được cho là do 

tăng tính thấm và tăng lọc cầu thận. Albumin là một protein trọng lượng phân 
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tử khoảng 69 kDa, được lọc qua cầu thận với hệ số khoảng 0,00062. Ở người 

khoảng 3,3 gram albumin được lọc qua cầu thận hằng ngày, ống lượn xa tái 

hấp thu khoảng 71%, quai Henle và ống lượn gần khoảng 23% và ống góp tái 

hấp thu khoảng 3% lượng albumin được lọc qua cầu thận. Rối loạn chức năng 

tái hấp thu ống lượn xa do giãn nở gian mạch có thể giải thích tình trạng 

albumin niệu vi lượng ở bệnh nhân ĐTĐ. Sự tăng bài xuất albumin niệu ở 

bệnh thận ĐTĐ chủ yếu có nguồn gốc từ cầu thận [47]. 

Khoảng 3 thập kỷ trước, bài xuất albumin niệu được xem là có vai trò 

chính trong chẩn đoán và điều trị bệnh thận ĐTĐ ở cả ĐTĐ típ 1 và 2. 

Albumin niệu vi lượng được dự đoán sẽ tiến triển đến albumin niệu đại lượng, 

giảm GFR và bệnh thận giai đoạn cuối theo một con đường đơn độc [60]. 

Sự tăng bài xuất albumin niệu và/hoặc giảm GFR đều là biểu hiện 

của bệnh thận ĐTĐ, nhưng chúng không luôn song hành. Sự bài xuất 

albumin niệu có thể thay đổi, ngược lại giảm GFR thường tiến triển.  

Gần đây, Perkin và cộng sự đã chứng minh albumin niệu vi lượng có 

thể thoái lui về bình thường ở những bệnh nhân ĐTĐ típ 1. Tuy nhiên, một số 

bệnh nhân giảm GFR với một tốc độ nhanh mà không có tiến triển đến 

albumin niệu đại lượng, một số khác có bài xuất albumin niệu bình thường. 

Điều này gợi ý rằng albumin niệu không luôn đến trước sự giảm GFR, đo 

lường albumin niệu đơn độc không ghi nhận đầy đủ giai đoạn sớm bệnh thận 

ĐTĐ. Albumin niệu và GFR hỗ trợ nhau trong đánh giá DKD [60]. 

Các nghiên cứu gần đây cho thấy tình trạng tiền ĐTĐ cũng góp phần gây 

tăng tỷ lệ CKD. Nghiên cứu của B. Purushotam Rao và cộng sự (2013-2014) 

thực hiện trên 500 đối tượng không có tiền sử ĐTĐ, phát hiện tỷ lệ tiền ĐTĐ 

là 20%, ĐTĐ mới phát hiện là 9,8%, trong đó 19% các đối tượng tiền ĐTĐ có 

tình trạng albumin niệu [109]. Nghiên cứu của Adele Bahar và cộng sự (2009-

2011), trên 3 nhóm đối tượng có glucose máu bình thường, IFG và IGT, mỗi 

nhóm 45 người cho thấy tỷ lệ albumin niệu vi lượng chiếm khoảng 15,5% ở 

nhóm tiền ĐTĐ, cao hơn có ý nghĩa so với nhóm glucose máu bình thường. 

Không có sự khác biệt về tình trạng albumin niệu giữa nhóm IGT và IFG. 

36% các đối tượng tiền ĐTĐ có albumin niệu tiến triển đến ĐTĐ sau  2 năm 

theo dõi (p=0,02; OR 4,1; CI 95%; 1,13-15,1) [26].   
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1.2.3.3. Giảm mức lọc cầu thận 

Giai đoạn IV của DKD được gọi là giai đoạn bệnh thận đã rõ với sự 

xuất hiện albumin niệu đại lượng, giảm GFR < 60 ml/phút/1,73 m2 và tăng 

huyết áp. Cuối cùng, GFR giảm dần đến bệnh thận giai đoạn cuối (GFR < 15 

ml/phút/1,73 m2), giai đoạn V [56]. 

Mặc dù các con đường dẫn đến DKD đã được xác định khá rõ ràng, tuy 

vậy gần đây ngày càng có nhiều báo cáo về tỷ lệ tổn thương thận mà không có 

tình trạng tăng bài xuất albumin niệu. Trong số 301 bệnh nhân ĐTĐT2 tham 

gia nghiên cứu lâm sàng ở Australia và 1179 bệnh nhân từ nghiên cứu 

NHANES với GFR < 60 mL/phút/1,73 m2
 có tỷ lệ albumin niệu âm tính lần 

lượt tương ứng là 39% và 36%. Nghiên cứu NHANES có 29,8% giảm GFR 

mà không có albumin niệu và cả bệnh lý võng mạc ĐTĐ. Gần đây hội chứng 

tổn thương thận với albumin niệu âm tính đã được mô tả ở ĐTĐT2, đây là 

một đặc tính lâm sàng riêng biệt mà không liên quan với kiểm soát glucose 

máu kém và tương quan với bệnh võng mạc ĐTĐ, tăng huyết áp [56], [101].  

 Nói chung, các nghiên cứu trên chỉ ra rằng có một mô hình mới trong diễn 

tiến tự nhiên của DKD. Albumin niệu và giảm GFR có thể xảy ra riêng lẻ, bổ 

sung cho nhau hoặc cùng xuất hiện trong DKD. Giảm GFR không tương quan 

với bài xuất albumin niệu. Chính vì vậy, một câu hỏi quan trọng được đặt ra có 

hay không có các dấu ấn của rối loạn chức năng thận khác trong cơ chế bệnh 

sinh, tiến triển, tiên lượng và giá trị điều trị trong bệnh thận ĐTĐ [55], [56].  

 

Sơ đồ 1.2. Các con đường diễn tiến của bệnh thận ĐTĐ [56] 
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1.2.4. Bệnh sinh của bệnh thận đái tháo đường 

Trước đây, sự thay đổi mô bệnh học ở DKD được cho là do sự rối loạn 

chuyển hóa và huyết động, sau đó tình trạng tăng lọc xuất hiện. Tuy nhiên, 

theo thời gian có nhiều chứng cứ cho rằng tình trạng tăng glucose máu không 

phải là nguyên nhân đơn độc dẫn đến DKD, mặc dù không thể phủ nhận vai 

trò chính yếu của nó trong bệnh cảnh này [107], [123]. 

Một vài thập niên gần đây, các nghiên cứu ở phạm vi lớn đã làm sáng tỏ 

các con đường khác nhau liên quan đến sự phát triển của DKD như tăng huyết 

áp cầu thận và hệ thống, các sản phẩm cuối cùng của quá trình Glycate hóa 

(AGE), hệ thống Aldose reductase. Hơn nữa, yếu tố huyết động, hệ RAAS, 

endothelin, phân tử tín hiệu nội bào protein kinase C, yếu tố phát triển chuyển 

dạng β, hormone phát triển, các yếu tố phát triển giống insulin, yếu tố phát 

triển nội mạc mạch máu, các yếu tố phát triển có nguồn gốc từ tiểu cầu được 

cho là liên quan đến bệnh sinh DKD [42], [65], [107], [123]. 

Tăng glucose máu mạn tính đóng vai trò trung tâm, kết hợp với các yếu 

tố chuyển hóa và huyết động là vấn đề then chốt trong sinh lý bệnh của bệnh 

thận đái tháo đường [27], [42], [65]. 

 

Sơ đồ 1.3. Sinh bệnh học bệnh thận đái tháo đường [27] 

1.2.5. Yếu tố nguy cơ của bệnh thận đái tháo đường 

 Có một số yếu tố nguy cơ của biến chứng bệnh thận ĐTĐ, có thể 

chia thành 2 nhóm: các yếu tố không thể thay đổi như: di truyền, tuổi, chủng 
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tộc…, các yếu tố có thể thay đổi: tăng glucose máu, tăng huyết áp, rối loạn 

lipid máu, béo phì, hút thuốc, mức lọc cầu thận… [44], [96], [107]. 

1.2.5.1. Yếu tố di truyền 

 Bản chất di truyền quyết định chính sự xuất hiện và mức độ trầm trọng 

của DKD. Cha mẹ bị bệnh thận ĐTĐ thì con có nguy cơ cao mắc biến chứng 

này. Yếu tố di truyền góp phần phát triển DKD đã được thuyết phục bởi các 

quan sát trên các gia đình bị bệnh thận ĐTĐ ở cả ĐTĐ típ 1 và típ 2. Vai trò 

của đa hình thái di truyền đã được nghiên cứu rộng rãi trên toàn thế giới để 

đưa ra cơ sở dữ liệu cận lâm sàng cho nghiên cứu DKD theo hệ gene. Các 

nghiên cứu đã chứng minh số lượng và thể tích vi cầu thận có thể tượng trưng 

cho yếu tố quyết định cấu trúc của nguy cơ DKD. 

1.2.5.2. Chủng tộc 

 Tần suất DKD tăng ở người Mỹ gốc Phi, Mỹ gốc Mexico, Ấn Độ. Sự 

xuất hiện và mức độ trầm trọng của bệnh tăng ở người da đen, Mexico gốc 

Mỹ, và đặc biệt ở người da đỏ Pima, tây bắc của Hoa Kỳ.  

1.2.5.3. Tuổi, thời gian mắc bệnh 

 Ở bệnh nhân ĐTĐT2, tuổi và thời gian mắc bệnh ĐTĐ tăng nguy cơ 

albumin niệu. Nghiên cứu cộng đồng trên 1586 người da đỏ Pima bị ĐTĐT2, 

những người được chẩn đoán ĐTĐT2 trước có nguy cơ cao phát triển ESRD. 

Theo Svensson và cộng sự, nguy cơ ESRD trên bệnh nhân ĐTĐ típ 1 là thấp 

hơn nếu bệnh được chẩn đoán lúc 5 tuổi [44]. 

1.2.5.4. Tăng huyết áp 

 Tỷ lệ cao tăng huyết áp là thường gặp ở bệnh nhân ĐTĐ típ 1 (40%) và 

ĐTĐT2 (70%) thậm chí ngay cả khi albumin niệu âm tính. Các bằng chứng từ 

các nghiên cứu lâm sàng lớn (UKPDS, ADVANCE) cho thấy có mối liên 

quan nhân quả giữa tăng huyết áp động mạch và bệnh thận ĐTĐ. Các nghiên 

cứu tiến cứu cũng đã ghi nhận mối liên quan giữa sự xuất hiện sau đó của 

bệnh thận đái tháo đường và tăng huyết áp [44].  

1.2.5.5. Mức lọc cầu thận 

Tăng mức lọc cầu thận vào lúc chẩn đoán ĐTĐ là một yếu tố nguy cơ 

cho sự xuất hiện bệnh thận ĐTĐ. Khoảng một nữa bệnh nhân ĐTĐ típ 1 có 

thời gian mắc bệnh 5 năm, GFR tăng 25-50% trên ngưỡng bình thường. 

Những bệnh nhân này có nguy cơ DKD. 
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Sự thay đổi cấu trúc và chức năng bị ảnh hưởng bởi sự tăng áp lực cầu 

thận, dẫn đến kết quả phì đại và tăng lọc cầu thận, và tổn thương thành nội 

mạc. Kiểm soát glucose máu chặt chẽ, giới hạn chế độ ăn và kiểm soát huyết 

áp có thể làm chậm sự tiến triển bệnh thận ở ĐTĐ típ 1. Điều này có phần hơi 

khác ở ĐTĐT2, hơn 45% bệnh nhân ĐTĐT2 tại thời điểm chẩn đoán có GFR 

cao hơn 2 độ lệch chuẩn so với người không bị ĐTĐ cùng độ tuổi. Mức độ 

tăng lọc cầu thận là thấp hơn ở ĐTĐ típ 1 (117-133 ml/phút). Bệnh nhân 

ĐTĐT2 lớn tuổi hơn ĐTĐ típ 1 và có khả năng cao hơn xuất hiện xơ vữa 

mạch máu, điều này ảnh hưởng đến GFR và kích thước thận [44], [96].  

1.2.5.6. Kiểm soát glucose máu 

Bệnh thận ĐTĐ thường xuất hiện ở bệnh nhân kiểm soát glucose máu 

kém. Mức độ kiểm soát glucose máu là một yếu tố dự đoán quan trọng của 

bệnh thận giai đoạn cuối. Nghiên cứu của Krolewski và cộng sự đã cho thấy 

tỷ lệ ESRD là 36% ở bệnh nhân kiểm soát glucose máu kém so với 9% ở 

nhóm kiểm soát tốt glucose máu [96]. 

1.2.5.7. Thừa cân 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) cao tăng nguy cơ xuất hiện bệnh thận mạn ở 

bệnh nhân ĐTĐT2. Hơn nữa, chế độ ăn hợp lý và giảm trọng lượng cơ thể 

làm giảm protein niệu và cải thiện chức năng thận ở những bệnh nhân ĐTĐ. 

Vai trò của thừa cân như là một yếu tố dự đoán bệnh thận ĐTĐ, độc lập với 

kiểm soát glucose máu, vẫn còn chưa được xác định rõ [44]. 

1.2.5.8. Hút thuốc 

 Mặc dù các nghiên cứu gần đây đã chứng minh sự liên quan giữa hút 

thuốc và sự tiến triển của bệnh thận ĐTĐ, nghiên cứu tiến cứu lớn của 

Hovind và cộng sự không xác nhận mối liên quan giữa hút thuốc lá và giảm 

GFR ở bệnh nhân ĐTĐ có hoặc không điều trị với ức chế men chuyển [44]. 

1.2.6. Chẩn đoán lâm sàng bệnh thận đái tháo đường 

 Chẩn đoán lâm sàng bệnh thận đái tháo đường (DKD: Diabetic Kidney 

Disease, thuật ngữ cổ điển là “Diabetic Nephropathy”) trước đây dựa vào sự 

phát hiện albumin niệu ở bệnh nhân ĐTĐ. Định nghĩa này độc lập với các dấu 

ấn bệnh thận mạn như thay đổi mô bệnh học hay giảm GFR [31], [100]. 
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 Hiện nay chẩn đoán lâm sàng DKD dựa trên đo GFR, bài xuất albumin 

niệu không kèm hồng cầu niệu, cùng với các đặc tính lâm sàng như thời gian 

mắc bệnh ĐTĐ, sự hiện diện của bệnh lý võng mạc ĐTĐ [31], [46], [100]. 

 ADA 2019 cũng như Hội Thận học quốc tế KDIGO 2012 khuyến cáo nên 

sàng lọc DKD hằng năm ở bệnh nhân ĐTĐ, đối với ĐTĐ típ 1 sàng lọc sau 5 năm 

được chẩn đoán ĐTĐ, còn đối với ĐTĐT2 sàng lọc ngay tại thời điểm được chẩn 

đoán ĐTĐ. Sàng lọc dựa vào tình trạng bài xuất hằng định albumin niệu và giảm 

GFR. DKD được chẩn đoán khi tỷ lệ albumin niệu/ creatinine niệu (ACR: 

Albuminuria/Creatininuria Ratio) > 30 mg/g và/ hoặc giảm GFR < 60 ml/ phút/ 

1,73 m2. Ở những bệnh nhân ĐTĐ với albumin niệu, sự hiện diện của bệnh lý 

võng mạc ĐTĐ liên quan chặt chẽ với bệnh thận ĐTĐ [2], [17], [25], [31], [100].  

 Xét nghiệm thích hợp để sàng lọc albumin niệu là dựa vào tỷ số albumin 

niệu/creatinine niệu (ACR) trong mẫu nước tiểu bất kỳ, thường vào buổi sáng. 

GFR ước đoán được tính toán dựa vào nồng độ creatinine huyết thanh. Công 

thức CKD.EPI thường được sử dụng để tính toán GFR. Albumin niệu và GFR 

nên được xác định lại ít nhất trong vòng 3 tháng [2], [31], [100]. 

Theo KDOQI 2012, bệnh nhân ĐTĐ với albumin niệu hằng định được xếp 

loại là CKD bất kể GFR là bao nhiêu [100].  

Các mức độ bài xuất albumin niệu theo KDIGO: 

Bảng 1.1. Mức độ bài xuất Albumin niệu theo KDIGO 2012 [71] 

Phương pháp 

A1 

Bình thường 

hoặc tăng nhẹ 

A2 

Tăng  

mức độ vừa 

A3 

Tăng  

mức độ nặng 

Albumin niệu 24 giờ 

(mg/24 giờ) 
< 30 30-300 > 300 

Tỷ ACR 

Albumin/Creatinine  

niệu (mg/mmol) 

< 3 3-30 > 30 

Tỷ ACR 

Albumin/Creatinine  

niệu (mg/g) 

< 30 30-300 > 300 
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ADA cũng khuyến khích sử dụng creatinine huyết thanh để ước đoán 

GFR bằng công thức CKD.EPI. NKF/KDOQI khuyến cáo sử dụng Cystatin C 

huyết thanh hoặc đo độ thanh thải để xác định lại trong một số trường hợp mà 

GFR ước đoán dựa vào creatinine không chính xác [31], [100]. 

1.2.7. Chẩn đoán bệnh thận mạn 

Chẩn đoán bệnh thận mạn (CKD) dựa vào tiêu chuẩn của Hội Thận học 

quốc gia Hoa Kỳ KDOQI/NKF (National Kidney Foundation-KidneyDisease 

Outcomes Quality Initiative) (2002) và Hội Thận học Quốc tế KDIGO 2012 khi 

có bằng chứng tổn thương thận (albumin niệu, bất thường cặn lắng nước tiểu, rối 

loạn điện giải, rối loạn chức năng ống thận, bất thường hình ảnh học thận, mô 

bệnh học, tiền sử ghép thận) hoặc giảm GFR < 60 mL/phút/1,73 m2 kéo dài ít 

nhất 3 tháng [9], [18], [71], [100]. 

Phân độ giai đoạn bệnh thận mạn theo KDIGO 2012: 

Bảng 1.2. Phân độ giai đoạn CKD theo GFR (KDIGO 2012) [71] 

Giai đoạn 

CKD 
GFR (mL/phút/1,73 m2) Đặc điểm 

1 
GFR > 90 

với bằng chứng tổn thương thận 
GFR bình thường hoặc cao 

2 
GFR 60-90 

với bằng chứng tổn thương thận 
GFR giảm nhẹ 

3a GFR 45-59 GFR giảm nhẹ đến vừa 

3b GFR 30-44 GFR giảm vừa đến nặng 

4 GFR 15-29 GFR giảm nặng 

5 GFR < 15 hay được lọc máu Suy thận 
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 KDIGO cũng phân loại giai đoạn CKD theo cả GFR và albumin niệu: 

Bảng 1.3. Phân loại giai đoạn CKD theo GFR và albumin niệu [71] 

Tình trạng Albumin niệu

A1 A2 A3

Bình

thường

đến tăng

nhẹ

Tăng

trung bình

Tăng mức

độ nặng

Mức

Lọc

Cầu

Thận

1
Bình thường 

hoặc tăng
>90

2 Giảm nhẹ 60-90

3a
Giảm nhẹ đến

trung bình
45-59

3b
Giảm trung

bình đến nặng
30-44

4 Giảm nặng 15-29

5 Suy thận < 15

 

1.3. TỔNG QUAN VỀ CYSTATIN C HUYẾT THANH 

1.3.1. Lịch sử phát hiện cystatin C huyết thanh 

Vào năm 1961, có 3 nghiên cứu độc lập đã mô tả một loại protein mới 

được phát hiện bằng phương pháp điện di miễn dịch. Clausen, Macpherson và 

Crosgrove đã phát hiện protein này trong dịch não tủy ở người bình thường 

nhưng không phát hiện nó trong máu. Butler and Flynn phát hiện protein này 

trong nước tiểu của 31 bệnh nhân với bệnh lý ống thận và đưa ra một giả thuyết 

rằng protein này có nguồn gốc từ huyết tương nhưng chưa thể đo lường được 

bởi vì độ nhạy của phương pháp xét nghiệm lúc đó chưa cao. Protetin kiềm, 

trọng lượng phân tử thấp này xuất hiện trong điện di protein sau dãy globulin γ, 

do đó tên gọi đầu tiên là “protein sau γ”, “vết γ”. Sau đó không lâu, các tác giả 

khác xác nhận rằng protein này hiện diện trong huyết thanh và các dịch khác 

của cơ thể (sữa, nước bọt, tinh dịch và dịch báng). Vào năm 1979, Lofberg và 

Grubb ở đại học Lund Thụy Điển đã mô tả xét nghiệm protein vết γ bằng 

phương pháp khuếch tán miễn dịch phóng xạ với giới hạn phát hiện là 300 

µg/L và cũng xác nhận nó hiện diện trong máu, nước bọt và dịch não tủy 

nhưng với số lượng khác nhau, nồng độ trong dịch não tủy cao hơn gấp 5 lần 
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so với huyết tương, điều này giải thích vì sao nó được phát hiện đầu tiên trong 

dịch não tủy. Các tác giả này đã phát hiện nồng độ của protein này cao hơn 

nhiều ở 3 bệnh nhân lọc máu so với người bình thường, nồng độ tăng cao trong 

nước tiểu ở các bệnh nhân có bệnh lý ống thận, nó được lọc qua cầu thận và 

thoái giáng tại ống thận, mặc dù sinh lý về protein này vẫn chưa hoàn toàn 

được hiểu biết rõ. Chỉ sau này Brzin và cộng sự (1982) mô tả là một chuỗi 

protein và trọng lượng phân tử khoảng 13,3 kDa và nhận thấy sự giống nhau 

giữa protein này và một protein ức chế cysteine proteinase thuộc họ cystein. 

Điều này cũng được xác nhận sau này bởi Barret và cộng sự, đặt tên lại cho 

protein này là “cystatin C” [102], [122]. 

Lịch sử về vai trò lâm sàng của cystatin C (cysC) được tiếp tục nghiên 

cứu vào năm 1984, khi Grubb và cộng sự gợi ý rằng nồng độ cysC trong dịch 

não tủy có thể góp phần chẩn đoán xuất huyết não di truyền với nhiễm 

amyloid khi nồng độ nó trong dịch não tủy thấp. Tuy nhiên, trên tất cả nó như 

là một dấu ấn sinh học cho GFR. CysC thực sự được quan tâm nhiều hơn từ 

năm 1985 sau 2 bài báo của Grubb và cộng sự. Mặc dù 2 bài báo sơ bộ này có 

phương pháp luận chưa hoàn hảo và thiếu sự hỗ trợ về sinh lý cơ bản của ứng 

dụng cysC, các tác giả không chứng minh được cysC vượt trội hơn creatinine 

huyết thanh trong đánh giá chức năng thận. Tuy vậy, sự tìm hiểu về cysC 

ngày càng được quan tâm thích thú [102], [122]. 

Hai mươi năm sau 2 bài báo này đã đưa ra sự hiểu biết về cysC trong 4 

lĩnh vực [122]: 

 Các phương pháp phân tích về cystatin C. 

 Nguyên tắc sinh lý cơ bản của cysC như là một dấu ấn cho mức lọc 

cầu thận. 

 Những ứng dụng khác trong thận học. 

 Những viễn cảnh tương lai cho các ứng dụng xa hơn nữa của nó trong 

ước đoán GFR, các bệnh lý tim mạch, ung thư, dược lâm sàng. 

1.3.2. Cấu trúc và biểu lộ cystatin C 

Nhiều chất ức chế protein tự nhiên thuộc họ cysteine proteinase được gọi 

là cystatin đã được phân lập và mô tả. Chúng hoạt động trong cả nội bào và 

ngoại bào tạo thành các phức hợp với các enzyme của nó. Sự duy trì cân bằng 
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giữa cysteine proteinase tự do và các phức hợp của nó với các chất ức chế là 

vấn đề then chốt của chức năng riêng biệt của cả các cơ thể sống [102], [122]. 

Cystatin người được chia làm 3 họ dựa vào sự tương đồng về hình dạng, 

sự hiện diện và vị trí trong cầu nối disulphide. Họ I được gọi là Stefin, bao 

gồm các cystatin nội bào A và B. Họ II gồm các cystatin ngoại bào và xuyên 

bào C, D, E, F, S, SA và SN. Họ III là các cystatin nội bào Kininogen và các 

protein thuộc nhiều lĩnh vực. Một vài cystatin chưa được xếp loại [102]. 

Đối với các cystatin họ II như cystatin C gồm 2 cầu nối disulfide trong 

phân tử tạo nên tính ổn định. Protein đơn phân là đặc trưng cho họ cystatin. 

cystatin C có một chuổi xoắc ốc dài alpha 1, nó vuông góc với sợi-5 và song 

song đối chiều với dải beta [102]. 

Cystatin C (còn gọi là Cystatin 3, trước đây là vết γ, globulin sau dãy γ, 

polypeptide nội tiết thần kinh) là một chuỗi polypeptide không glycat hóa, 

bao gồm 120 acid amine, đơn phân, hình cầu, trọng lượng phân tử 13,3 kDa, 

tích điện dương, và hiện diện trong tất cả các dịch cơ thể. Thời gian nửa đời 

của cystatin C khoảng 20 phút [102]. 

 

Hình 1.3. Cấu trúc phân tử của cystatin C người [143] 

Cystatin C được mã hóa bởi gen cst3 trên nhiễm sắc thể 20. Cystatin C 

được sản xuất với một tốc độ gần như không thay đổi bởi tất cả các tế bào có 

nhân, được tìm thấy trong hầu hết ở các mô và dịch cơ thể [102]. 

1.3.3. Chức năng sinh học của cystatin C 

Cysteine proteinase là các men chịu trách nhiệm cho nhiều quá trình sinh 

lý then chốt trong các cơ thể sống như thoái giáng protein nội bào, chết theo 

chương trình, đáp ứng miễn dịch MHC lớp II, tiền hormone và tái cấu trúc 

xương. Chúng cũng có tác động đến sự phát triển và tiến triển của một vài 
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bệnh tật liên quan đến sự bất thường chu chuyển của các protein. Sự hoạt 

động của các cysteine proteases được điều hòa bởi các chất đặc hiệu gọi là 

cystatin [102]. 

Chức năng sinh học chủ yếu của cystatin C là ức chế men cysteine 

proteinase ở ngoại bào. Ở người, cystatin C là một chất ức chế cysteine 

proteinase chủ yếu [102]. Cystatin C tham gia điều hòa sự cân bằng của quá 

trình dị hóa và điều biến nhiều quá trình bình thường của cơ thể. Một số vai 

trò khác của cystatin C như quá trình xơ vữa động mạch, trình diện kháng 

nguyên, yếu tố phát triển cho tế bào mầm thần kinh…[122]. 

1.3.4. Các yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ tuần hoàn cystatin C 

Cystatin C được tạo ra từ tất cả các tế bào có nhân trong cơ thể với một 

tốc độ ổn định, ít thay đổi trên mỗi cá thể, nó không gắn với protein huyết 

tương [102], [122]. 

Cystatin C được thải trừ ra khỏi tuần hoàn chủ yếu bởi thận. Nồng độ 

trong tuần hoàn gần như ổn định khi chức năng thận bình thường. Vì vậy, 

tốc độ cystatin C được lọc qua cầu thận chủ yếu được xác định bởi nồng độ 

cystatin C trong máu. Điều này gợi ý rằng cystatin C đáp ứng nhiều tiêu 

chuẩn cho một dấu ấn sinh học nội sinh lý tưởng cho GFR. Cystatin C được 

lọc tự do qua cầu thận, và sau đó được tái hấp thu và bị thoái giáng hoàn 

toàn bởi ống lượn gần. Không có sự bài tiết thêm tại ống thận [102]. 

Vì vậy, nồng độ sinh lý cystatin C trong nước tiểu vô cùng thấp. Tăng 

nồng độ cystatin C niệu cho biết sự bất thường chức năng ống thận. Do đó sự 

bài tiết cystatin C niệu mở ra một hướng tương lai cho một dấu ấn đánh giá 

rối loạn chức năng ống thận. Độ thanh thải của nó trong nước tiểu không có 

vai trò trong đánh giá, đo lường mức lọc cầu thận [122].  

Nồng độ cystatin C giảm nhanh từ khi sinh cho đến 1 tuổi, sau đó nó vẫn 

không thay đổi cho đến 50 tuổi. Sau 50 tuổi, sự gia tăng cystatin C theo sau 

sự giảm mức lọc cầu thận do tuổi. Sự thay đổi sinh học của cystatin C ở người 

khỏe mạnh là ít, khoảng 5-7% [102]. 
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Bảng 1.4. Nồng độ cystatin C trong các dịch cơ thể ở người bình thường [57] 

Dịch cơ thể 
Nồng độ (mg/L) 

(Khoảng dao động) 

Huyết tương 0,96 (0,57-1,79) 

Dịch não tủy 5,8 (3,2-12,5) 

Nước tiểu 0,095 (0,033-0,29) 

Nước bọt 1,8 (0,36-4,8) 

Tinh dịch 51,0 (41,2-61,8) 

Nước ối 1,0 (0,8-1,4) 

Nước mắt 2,4 (1,3-7,4) 

Sữa 3,4 (2,2-3,9) 
 

Steven và cộng sự đã báo cáo các yếu tố khác ảnh hưởng đến nồng độ 

cystatin C huyết thanh ngoài mức lọc cầu thận như: ĐTĐ, kích thước cơ thể, 

tình trạng viêm. Mặc dù mối liên quan có ý nghĩa giữa cystatin C trong tuần 

hoàn và mức độ viêm thường được thấy, tuy vậy không có mối liên hệ nhân 

quả được phát hiện giữa cystatin C và tình trạng viêm. Nam giới có nồng độ 

cystatin C trung bình cao hơn nữ giới. Sắc tộc cũng có thể ảnh hưởng đến 

nồng độ cystatin C. Gần đây, tình trạng béo phì dựa vào chỉ số khối cơ thể 

được nhận thấy liên quan độc lập với tăng nồng độ cystatin C ở những người 

không bị bệnh thận mạn. Tuy nhiên, các nghiên cứu đều nhất trí rằng cystatin 

C ít phụ thuộc vào các yếu tố cấu thành cơ thể hơn creatinine [102]. 

Tuy vậy, có nhiều yếu tố khác được biết có ảnh hưởng đến nồng độ tuần 

hoàn cystatin C ngoài tuổi, bao gồm rối loạn chức năng tuyến giáp và sử dụng 

corticoid. Nồng độ tuần hoàn cystatin C giảm trong suy giáp và tăng trong 

cường giáp. Liệu pháp corticoid tăng sản xuất cystatin C và liên quan đến liều 

sử dụng corticoid. Liều thấp liên tục corticoid có thể không làm tăng nồng độ 

cystatin C có ý nghĩa. Liều cao và trung bình glucocorticoid làm tăng nồng độ 

cystatin C, như sau giai đoạn sớm ghép thận [102]. 

1.4. CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐO LƯỜNG VÀ ƯỚC ĐOÁN MỨC LỌC 

CẦU THẬN TRONG LÂM SÀNG 

Thận có nhiều chức năng sinh lý như: nội tiết, lọc cầu thận, tái hấp thu và 

bài tiết ống thận. Tuy vậy, trên thực hành lâm sàng khi nói đến chức năng thận 

(renal function) thường được hiểu rằng đó là chức năng lọc cầu thận [102]. 
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Đánh giá chức năng thận là một trong những công việc thường quy và 

quan trọng trong y khoa. GFR được chấp nhận rộng rãi như là một chỉ số tốt 

nhất cho chức năng thận ở người bình thường và người bệnh. Do đó, đo lường 

GFR là phương pháp thường dùng để đánh chức năng thận. Dựa vào GFR để 

phân độ giai đoạn CKD, tính toán độ thanh thải các thuốc..., [76], [79]. 

Phương pháp đo GFR thường dựa vào độ thanh thải nước tiểu hoặc 

huyết tương của một chất lý tưởng với nồng độ tuần hoàn của nó ổn định, 

không gắn với protein tương, được lọc tự do hoàn toàn và duy nhất bởi cầu 

thận, không được hấp thu hoặc bài tiết bởi ống thận [102].  

Các chất được lọc bởi cầu thận có thể dùng để đo hoặc ước tính được 

mức lọc cầu thận [36]: 

- Các tính chất lí tưởng: 

o Không phản ứng 

o Lọc qua cầu thận tự do 

 Trọng lượng phân tử < 20000 Da 

 Không gắn protein 

o Không được tái hấp thu hoặc bài tiết thêm bởi ống thận 

o Không bị chuyển hóa bởi thận 

o Dễ định lượng 

- Các dấu ấn của sự lọc cầu thận ngoại sinh, để đo sự thanh thải (máu 

hoặc nước tiểu): 

o Inulin (5200 Da) 

o Iothalaminte (thường kèm 125I) (640 Da) 

o Iohexol (821 Da) 

o 51Cr – EDTA (372 Da) 

o 99mTc – DTPA (938 Da) 

- Các dấu ấn của sự lọc cầu thận nội sinh, để ước tính GFR: 

o Các chất chuyển hóa (nếu được thải trong nước tiểu, cũng có thể 

được dùng để đo độ thanh thải) 

 Urea (60 Da) 

 Creatinine (113 Da) 
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o Các protein huyết thanh trọng lượng phân tử thấp 

 Cystatin C (13300 Da) 

 Beta 2 microglobulin  (11700 Da) 

 Beta-trace Protein (23000 – 29000 Da) 

1.4.1. Đo lường mức lọc cầu thận 

Mức lọc cầu thận không thể tính trực tiếp trên người. Do đó, mức lọc cầu 

thận “thực sự” có thể được đánh giá từ đo lường độ thanh thải hay nồng độ 

huyết thanh của các dấu ấn lọc nội sinh [36]. 

Đo độ thanh thải các chất nội sinh, chủ yếu độ thanh thải creatinine, ure 

trong mẫu nước tiểu và máu theo thời gian để đánh giá GFR, chính xác hơn 

đo nồng độ creatinine, ure huyết thanh. Tuy niên, mẫu nước tiểu thu thập 

thường không hoàn toàn chính xác, hơn nữa creatinine được bài tiết thêm bởi 

ống thận và một lượng nhỏ qua ruột, do đó thường ước đoán quá mức GFR 

khoảng 10-40% [77], [102]. 

Tiêu chuẩn vàng để tính GFR là đo lường độ thanh thải các chất ngoại 

sinh được truyền tĩnh mạch liên tục vào cơ thể. Các chất này được bài tiết duy 

nhất tại cầu thận [35], [79], [102]. 

Xạ hình thận là phương pháp chẩn đoán hình ảnh dựa vào các chất đồng 

vị phóng xạ, cho phép đo lường chức năng và niệu động học của thận. Xạ hình 

thận là một công cụ rất giá trị giúp quyết định điều trị thích hợp cho nhiều bệnh 

nhân trong thực hành tiết niệu, thận học. Một lợi điểm nữa là các chất đánh dấu 

phóng xạ dùng để xạ hình thận hầu như không độc với thận như các chất cản 

quang. Phương pháp chẩn đoán hình ảnh bằng hạt nhân là phương pháp sử 

dụng chất đánh dấu phóng xạ, được đưa vào cơ thể bệnh nhân, sử dụng tia 

gamma để ghi lại hình ảnh thông qua camera, từ đó tạo ra hình ảnh của sự phân 

bố các chất phóng xạ. Thông tin thu được từ những lần xạ hình này phụ thuộc 

chủ yếu vào dược động học của các chất đánh dấu phóng xạ được sử dụng. Các 

chất đánh dấu phóng xạ được dùng để xạ hình thận bao gồm: 99mTc-

diethylenetriamine pentaacetic acid (DTPA), 99mTc-mercaptoacetyl triglycine 

(MAG3), and 99mTc dimercaptosuccinic acid (DMSA), Inulin, 51Cr-EDTA, 

Iohexol, 125I-iothalamate... Những chất này sẽ nhanh chóng được hấp thụ bởi 

thận và sau đó được bài tiết vào hệ tiết niệu. Những hình ảnh liên tiếp được 
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chụp từ phía sau lưng bệnh nhân trong vòng 20–30 phút ngay sau khi tiêm chất 

đồng vị. Tốc độ chụp 1-3 giây mỗi hình ảnh trong vòng khoảng 1 phút để đánh 

giá sự tưới máu (pha tưới máu), 10-15 giây mỗi hình ảnh trong vòng 4 phút để 

đánh giá chức năng thận (pha chức năng), và sau đó 10-30 giây mỗi hình ảnh 

để đánh giá hệ thống tiết niệu (pha bài tiết). Cơ chế thận hấp thụ các chất phóng 

xạ và hình ảnh sẽ khác nhau giữa các chất [89]. 

Tuy nhiên, những kỹ thuật này là xâm nhập, tốn nhiều thời gian, đắt tiền, 

trung tâm xét nghiệm phải chuyên sâu và đòi hỏi phải sử dụng các hợp chất theo 

chỉ định, chính vì những lý do này mà không thể áp dụng các phương pháp này 

vào thực hành thường quy. Vì vậy, đo lường chất nội sinh trong máu được đào 

thải qua cầu thận thường được sử dụng để ước tính GFR [18], [35], [79]. 

1.4.2. Ước đoán mức lọc cầu thận 

Creatinine huyết thanh là dấu ấn sinh học truyền thống để đánh giá GFR 

trong thực hành lâm sàng. Creatinine là một acid amin trọng lượng phân tử 

khoảng 113 Dalton có nguồn gốc từ sự thoái giáng creatin trong cơ. Hơn 80% 

các phòng xét nghiệm ước đoán GFR dựa vào độ thanh thải creatinine huyết 

thanh. Mặc dù đã có nhiều công thức được đưa ra như Cockcroft-Gault, 

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease Epideminology Collaboration)... và có sự chuẩn hóa về các phương 

pháp đo lường creatinine, tuy nhiên GFR ước đoán dựa vào creatinine vẫn 

còn có một số giới hạn, chưa dự đoán chính xác mức lọc thật sự của cầu thận. 

Ước đoán GFR dựa vào creatinine huyết thanh đôi khi có những sai biệt nhất 

định so với mức lọc thực của cầu thận. Sự sản xuất creatinine bị ảnh hưởng 

nhiều bởi chế độ ăn, khối cơ. Creatinine thay đổi theo độ tuổi, chiều cao, giới 

tính và chủng tộc/sắc tộc và bị ảnh hưởng bởi một số tình trạng bệnh lý kèm 

theo như: xơ gan, béo phì, người dinh dưỡng kém, các thuốc kháng sinh dùng 

kèm... Creatinine được lọc qua cầu thận (90-95%) nhưng cũng được bài tiết 

bởi các tế bào ống thận (5-10%). Sự bài tiết creatinine ống thận cũng không 

hằng định, thay đổi trên mỗi cá thể và giữa các cá thể khác nhau. Bài tiết 

creatinine ống thận tăng theo mức độ giảm lọc cầu thận. Vì vậy, creatinine 

huyết thanh không đại diện hoàn toàn cho mức lọc thực sự của cầu thận. Đặc 

biệt ở người cao tuổi khi mà khối cơ giảm [76], [77], [95]. 
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Một hạn chế khác của creatinine đó là “khoảng mù creatinine”, điều này có 

nghĩa là nồng độ creatinine vẫn còn trong giới hạn bình thường ngay cả khi 

khoảng 50% nephron đã bị mất chức năng. Nhiều bằng chứng đã cho thấy nồng 

độ cystatin C có thể tăng sớm hơn creatinine huyết thanh sau khi GFR giảm 

xuống. Như vậy, cystatin C không có “khoảng mù” như creatinine trong đánh giá 

mức lọc cầu thận, nghĩa là creatinine huyết thanh vẫn trong giới hạn bình thường 

mặc dù mức lọc cầu thận đã giảm xuống trong khoảng 40-70 ml/phút [102], [121]. 

 

Hình 1.4. “Khoảng mù” Creatinine huyết thanh trong đánh giá GFR 

Có hơn 100 nghiên cứu so sánh giữa cystatin C và creatinine trong ước 

đoán GFR. Hầu hết các nghiên cứu đã chứng minh rằng nồng độ cystatin C 

huyết thanh liên quan chặt chẽ với GRF hơn creatinine [76], [78]. 

Chính vì vậy, cystatin C được xem xét có thể thay thế creatinine huyết 

thanh và độ thanh thải creatinine để sàng lọc và theo dõi rối loạn chức năng 

thận ở những đối tượng nghi ngờ hay đã có bệnh thận. Ngoài ra, nó đặc biệt 

hữu ích trong những trường hợp sự đo lường creatinine bị ảnh hưởng như xơ 

gan, béo phì, suy dinh dưỡng, hay giảm khối cơ [54], [86], [121]. 

Cystatin C cũng được khuyến cáo sử dụng để sàng lọc lại CKD từ các 

trường hợp có GFR ước đoán dựa vào creatinine từ 60-74 ml/phút/1,73 m2 với 

albumin niệu âm tính. Các công thức ước đoán GFR dựa vào cystatin C đơn 

giản và chính xác hơn khi dựa vào creatinine. Sử dụng cystatin C đơn độc hay 

kết hợp với creatinine liên quan chặt chẽ với GFR, nguy cơ tử vong và bệnh 

thận giai đoạn cuối [54], [76], [95]. 
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Hướng dẫn của KDIGO 2012 về đánh giá và quản lý CKD khuyến cáo 

các bác sĩ lâm sàng sử dụng creatinine như là xét nghiệm ban đầu để ước đoán 

GFR. Ước đoán GFR bằng cystatin C hay đo GFR là xét nghiệm cần thiết để 

đánh giá lại GFR chính xác hơn để đưa ra một quyết định lâm sàng [34], [71]. 

Bảng 1.5. So sánh các tính chất của creatinine và cystatin C huyết thanh [36] 

Thông số Creatinine Cystatin C 

Tính chất phân tử 

Trọng lượng 113 Da 13300 Da 

Cấu trúc Dẫn xuất amino acid 
Protein cơ bản không glycosyl 

hóa 

Các yếu tố sinh lý ảnh hưởng nồng độ trong máu 

Nguồn gốc 

Thay đổi tùy theo khối cơ 

và protein trong chế độ ăn; 

thấp hơn ở người già, phụ 

nữ, người da trắng 

Tạo ra bởi tất cả các tế bào có 

nhân; được cho là hầu như hằng 

định; tăng trong trạng thái cường 

giáp và sử dụng steroid; thấp hơn 

ở những người già và phụ nữ 

Thải trừ bởi thận 
Lọc qua thận, bài tiết bởi 

ống thận, thải qua nước tiểu 

Lọc qua cầu thận, tái hấp thu 

và chuyển hóa bởi ống thận 

Thải trừ ngoài 

thận 

Có; tăng lên khi GFR 

giảm 

Các bằng chứng ban đầu cho 

thấy tăng khi GFR giảm 

Sử dụng trong các phương trình ước tính GFR 

Các thông số về nhân 

chủng học, lâm sàng 

có ảnh hưởng 

Tuổi, giới, chủng tộc; liên 

quan đến khối cơ 
Tuổi và giới 

Xét nghiệm 

Phương pháp So màu hoặc enzyme Miễn dịch 

Thực hành lâm 

sàng 

Sử dụng và chuẩn hóa 

rộng rãi 

Đang dần dần được chuẩn hóa 

và sử dụng rộng rãi 

Tài liệu tham 

chiếu chuẩn hóa 
SRM 967 ERM – DA471/IFCC 

Xét nghiệm tham 

chiếu 
IDMS 

PENIA, PETIA, enzyme-

amplified single radial 

immunodiffusion 

ERM, European Reference Materials; IDMS, isotope-dilution mass spectrometry; 

IFCC, International Federation of 

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; GFR, glomerular filtration rate; 

PENIA, particle-enhanced nephelometric immunoassay; 

PETIA, particle-enhanced turbidimetric immunoassay; SRM, standard reference 

material. 
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Một số công thức ước đoán GFR dựa vào độ thanh thải creatinine 

huyết thanh thường được áp dụng như MDRD (Modification of Diet in 

Renal Disease), CKD.EPI (Chronic kidney disease Epideminology 

Collaboration) [4], [33]. 

Công thức MDRD với 4 biến số ra đời vào năm 1999 với các dữ liệu từ 

1628 bệnh nhân có CKD với GFR từ 5-90 ml/phút/1,73 m2. Nó ước đoán 

GFR được hiệu chỉnh với diện tích da, chính xác hơn đo độ thanh thải 

creatinine từ phương pháp thu thập nước tiểu 24 giờ hoặc ước đoán bởi công 

thức Cockcroft-Gault [4], [132]. 

Công thức MDRD: GFR (mL/phút/1,73 m2) = 175 x {(Creatinine HT 

(μmol/L)/88.4)-1.154} x [tuổi (năm)]-0.203 x (0.742 nếu nữ) x (1,212 nếu da đen).  

Công thức CKD-EPI ra đời năm 2009 ước đoán GFR dựa vào creatinine 

huyết thanh, tuổi, giới và chủng tộc, được thực hiện trên 8254 người; chủ yếu 

trên chủng tộc da trắng và đen có hoặc không có bệnh thận, ĐTĐ, ghép tạng 

đặc với GFR từ 2-198 mL/phút/1,73 m2
, độ tuổi từ 18-98 tuổi [76].. 

Bảng 1.6. GFR ước đoán theo creatinine huyết thanh  

bằng công thức CKD-EPI 2009 [71] 

Giới Creatinine HT (mg/dL) Công thức 

Nữ 

≤ 0,7 
144 x (Creatinine/0,7)-0,329 x 0,993tuổi (năm)

 

[x 1,159 nếu da đen] 

> 0,7 
144 x (Creatinine/0,7)-1,209 x 0,993tuổi 

(năm)[x 1,159 nếu da đen] 

Nam 

≤ 0,9 
144 x (Creatinine/0,9)-0,411 x 0,993tuổi 

(năm)[x 1,159 nếu da đen] 

> 0,9 
144 x (Creatinine/0,9)-1,209 x 0,993tuổi 

(năm)[x 1,159 nếu da đen] 
 

Công thức MDRD và CKD-EPI không có giá trị ở người < 18 tuổi và phụ 

nữ mang thai. Công thức MDRD được ra đời trước, nghiên cứu được thực hiện 

trên nhiều nhóm chủng tộc hơn, nhưng số người tham gia nghiên cứu lại ít hơn 

trong công thức CKD-EPI. Công thức CKD-EPI ước đoán GFR chính xác như 
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công thức MDRD ở nhóm bệnh nhân GFR dưới 60 ml/phút/1,73 m2
  và chính 

xác hơn ở nhóm bệnh nhân GFR trên 60 ml/phút/1,73 m2. Gần đây, NKF 

khuyến cáo các trung tâm xét nghiệm nên bắt đầu sử dụng công thức CKD-EPI 

để tính toán GFR [32], [132]. 

Sự phát triển sau đó của các phương pháp miễn dịch huỳnh quang và 

miễn dịch đo độ đục thực hiện nhanh và độ chính xác cao, vì vậy cho phép 

sử dụng cystatin C rộng rãi hơn trong lâm sàng để ước đoán GFR. Gần đây 

FDA đã chấp thuận một trong các phương pháp xét nghiệm này [57]. 

Mức lọc cầu thận ước đoán theo cystatin C huyết thanh bằng công thức 

CKD-EPI 2012 [71]: 

 Nếu nồng độ Cystatin C ≤ 0,8 mmol/L: 

eGFR = 133 x (CysC/0,8)-0,499 x 0,996tuổi (năm) [x 0,932 nếu nữ giới] 

 Nếu nồng độ Cystatin C > 0,8 mmol/L: 

eGFR = 133 x (CysC/0,8)-1,328 x 0,996tuổi (năm) [x 0,932 nếu nữ giới] 

Mặc dù có mối tương quan giữa creatinine huyết thanh với GFR, nhưng 

chẩn đoán chính xác và độ nhạy vẫn thấp hơn so với cystatin C. Công thức 

ước đoán GFR dựa vào creatinine vẫn còn là công thức đáng tin cậy, tương đối 

chính xác, ít tốn kém, được sử dụng rộng rãi. Các nhà lâm sàng nên nhận biết 

được những giới hạn, không nên đánh giá GFR với chỉ duy nhất một dấu ấn 

đơn lẻ hay tính toán bằng công thức và cũng không nên tin cậy hoàn toàn vào 

sự ước đoán GFR để đưa ra quyết định chính xác trên lâm sàng. Nếu cystatin C 

là một xét nghiệm đắt tiền hơn được sử dụng, thì sự lựa chọn phương pháp xác 

định cystatin C và điều chỉnh công thức dự đoán là cần thiết [77]. 

Nghiên cứu của Lesley và cộng sự (2012) thực hiện trên 5252 đối tượng 

tham gia từ 13 nghiên cứu khác nhau, cho thấy công thức phối hợp giữa 

cystatin C và creatinine huyết thanh là chính xác hơn các công thức sử dụng 

cystatin C hoặc creatinine huyết thanh đơn độc [76]. 

Mức lọc cầu thận ước đoán theo creatinine và cystatin C huyết thanh 

theo công thức CKD.EPI  2012 hiệu chỉnh tuổi, giới, chủng tộc: 
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Bảng 1.7. GFR ước đoán theo creatinine và cystatin C huyết thanh [71] 

Giới 
Creatinine 

(µmol/L)  

Cystatin C 

(mg/L) 
Công thức 

Nữ 

≤ 0,7 

≤ 0,8 

130 x (Creatinine/0,7)-0,248 x 

(CysC/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm) 

 [x 1,08 nếu da đen] 

> 0,8 

130 x (Creatinine/0,7)-0,248 x 

(CysC/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm)  

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,7 

≤ 0,8 

130 x (Creatinine/0,7)-0,601 x 

(CysC/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm)  

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,8 

130 x (Creatinine/0,7)-0,601 x 

(CysC/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm) 

 [x 1,08 nếu da đen] 

Nam 

≤ 0,9 

≤ 0,8 

135 x (Creatinine/0,9)-0,207 x 

(CysC/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm)  

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,8 

135 x (Creatinine/0,9)-0,207 x 

(CysC/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm) 

 [x 1,08 nếu da đen] 

> 0,9 

≤ 0,8 

135 x (Creatinine/0,9)-0,601 x 

(CysC/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm)  

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,8 

135 x (Creatinine/0,9)-0,601 x 

(CysC/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm)  

[x 1,08 nếu da đen] 
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1.5. VAI TRÒ CỦA CYSTATIN C HUYẾT THANH Ở BỆNH NHÂN 

TIỀN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG, ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÍP 2 

1.5.1. Vai trò Cystatin C ở đối tượng tiền đái tháo đường 

Ngoài các yếu tố dự đoán sự tiến triển của tiền ĐTĐ đến ĐTĐ đã được 

biết đến. Nghiên cứu The Western New York Study của Richard P. Donahue 

và cộng sự từ năm 2002-2004 trên 1455 người tham gia không có tiền sử ĐTĐ 

trước đó, có 91 đối tượng tiền ĐTĐ, 273 đối tượng tương ứng thuộc nhóm 

chứng không có tình trạng rối loạn glucose máu đói. Phân tích hồi quy đa biến 

logistic và tỷ số chênh OR (odds ratio) cho cystatin C với sự tiến triển đến tiền 

ĐTĐ, tác giả cho thấy rằng tăng nguy cơ gấp 3 lần tiền ĐTĐ trong số những 

đối tượng có ngũ phân vị cao nhất của cystatin C huyết thanh. Nồng độ cystatin 

C cũng tăng lên trong những đối tượng ĐTĐ, nó liên quan đến nguy cơ tổn 

thương thận và có thể dự đoán hoặc xuất hiện song song với tiền ĐTĐ [111]. 

Nghiên cứu khác của Charumathi Sabanayagam và cộng sự trên 2033 

người tham gia từ nghiên cứu NHANES 1999–2002, những người không có 

tiền sử ĐTĐ, không béo phì, tiền ĐTĐ là 541 người, cho thấy tăng nồng độ 

cystatin C dự đoán được sự tiến triển đến tiền ĐTĐ ở những đối tượng đường 

máu bình thường, không béo phì [116]. Nghiên cứu của Sahakyan và cộng sự 

cũng cho kết quả tương tự [116]. 

Trên quần thể người châu Á, Eun Hee Sim và cộng sự (2016) nghiên cứu 

trên 1559 người Hàn Quốc trưởng thành, chỉ ra rằng nồng độ cystatin C cao 

hơn có ý nghĩa ở những đối tượng tiền ĐTĐ và ĐTĐ so với nhóm đường máu 

bình thường. Tăng nồng độ cystatin C liên quan với tăng tỷ lệ ĐTĐ. Đây cũng 

là nghiên cứu đầu tiên mô tả mối liên quan giữa cystatin C và tần suất ĐTĐ ở 

người châu Á [51]. 

1.5.2. Vai trò của Cystatin C ở bệnh nhân đái tháo đường 

Trong khi creatinine huyết thanh được sử dụng phổ biến với vai trò là một 

dấu ấn để đánh giá chức năng thận trong thực hành lâm sàng, nhưng lại thiếu 

hiệu quả trong phát hiện sớm bệnh thận mạn ở bệnh nhân ĐTĐ. Trong nghiên 

cứu của Temesgen Fiseha và cộng sự có đến hơn 56,5% bệnh nhân ĐTĐ mắc 

CKD lại có mức creatinine huyết thanh bình thường. Creatinine huyết thanh 

không có khả năng phát hiện sớm giảm GFR vì nồng độ creatinine chỉ tăng trên 
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giới hạn bình thường khi suy giảm chức năng thận khoảng 50%, điều này chứng 

tỏ rằng GFR đã thay đổi trước khi creatinine bắt đầu bất thường [126].  

Nghiên cứu khác của Mussap và cộng sự trên bệnh nhân ĐTĐT2, khi 

GFR giảm xuống thì nồng độ cystatin C huyết thanh gia tăng sớm một cách 

có ý nghĩa hơn so với creatinine, điều này cho thấy rằng cystatin C huyết 

thanh có thể là một dấu ấn hữu ích trong phát hiện tổn thương thận sớm ở 

bệnh nhân ĐTĐ. Nghiên cứu của các tác giả khác cũng đã cho rằng cystatin C 

là một dấu ấn tối ưu hơn creatinine ở bệnh nhân ĐTĐT2 có suy giảm chức 

năng thận, đặc biệt là ở những trường hợp có “khoảng mù creatinine”, nghĩa 

là mức lọc thật sự của cầu thận đã giảm nhưng creatinin máu vẫn trong giới 

hạn bình thường, Cystatin C có độ nhạy cao hơn trong dự đoán GFR ở bệnh 

nhân ĐTĐT2 [97], [124], [126].  

Nghiên cứu khác của Pucci L. và cộng sự cũng đã cho thấy kết quả 

tương tự như những nghiên cứu đã thực hiện, hiệu quả chẩn đoán giảm GFR 

< 90 ml/phút/1,73 m2 của cystatin C (89% và 92%) tốt hơn so với creatinine 

và ước tính GFR từ creatinine, p < 0,01 [108]. Từ những kết quả này, các 

nghiên cứu trên đã đưa ra những bằng chứng thuyết phục là cystatin C huyết 

thanh là một xét nghiệm chẩn đoán chính xác hơn creatinine hoặc GFR ước 

đoán dựa vào creatinine để phát hiện tổn thương thận ở bệnh nhân ĐTĐ khi 

GFR bình thường (>90 ml/phút/ 1,73 m2) hoặc ở giới hạn gần bình thường 

(> 75ml/phút/ 1,73 m2), cũng như phát hiện suy thận ở giai đoạn sớm (< 75 

ml/phút/1,73 m2) hoặc rất sớm (< 90 ml/phút/1,73 m2) [108]. 

Một tỷ lệ lớn bệnh nhân ĐTĐT2 trải qua giai đoạn tiền ĐTĐ và có thể đã 

suy thận, việc chẩn đoán sớm và quản lý bệnh thận mạn cũng như làm chậm 

tiến triển suy thận để cải thiện biến chứng là vô cùng quan trọng.  

Hơn nữa, cystatin C còn là một marker (dấu ấn) nội sinh có tiềm năng 

được sử dụng để phát hiện sự tiến triển suy thận theo thời gian. Perkins và 

cộng sự nghiên cứu trên bệnh nhân ĐTĐT2 có GFR cơ bản là 153 

ml/phút/1,73 m2, kết quả cho thấy có sự tương quan nghịch chặt chẽ giữa 

nồng độ cystatin C huyết thanh và GFR đo bằng độ thanh thải Iothalamate 

hơn hẳn ước đoán GFR dựa vào creatinine. Trong nghiên cứu này, GFR tính 

được từ 100/cystatin C có mối tương quan chặt chẽ với phương pháp tham 
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thảo dựa vào Iothalamate, theo dõi trong thời gian hơn 4 năm nghiên cứu 

(r=0,77), trong khi đó creatinine huyết thanh và GFR ước đoán dựa vào 

creatinine (Cockcroft-Gault và MDRD) có mối tương quan ít chặt chẽ hơn với 

độ thanh lọc Iothalamate (r < 0,35).  Vì vậy, tính toán chức năng thận dựa vào 

nồng độ cystatin C sẽ tối ưu hóa sự phát hiện sớm, theo dõi và kiểm soát suy 

giảm chức năng thận ở bệnh nhân ĐTĐT2 [126]. 

Mặt khác, giới hạn của creatinine huyết thanh trong ước đoán GFR là bị 

ảnh hưởng bởi các yếu tố ngoài thận. Các nghiên cứu đã chứng minh rằng sự 

thay đổi của cystatin C theo các yếu tố ngoài thận ở bệnh nhân ĐTĐT2 là ít 

hơn so với creatinine. Khác với creatinine, cystatin C huyết thanh ở bệnh 

nhân ĐTĐT2 đã được chứng minh là độc lập với các yếu tố như giới, BMI 

hoặc những chỉ số chuyển hóa như là nồng độ acid uric trong huyết thanh. 

Một số tác giả lại cho rằng cystatin C có liên quan với tuổi [92]. 

Theo truyền thống, biểu hiện sớm nhất của bệnh thận ĐTĐ là sự xuất 

hiện của lượng nhỏ albumin trong nước tiểu, hay còn gọi là microalbumin 

niệu, bằng chứng của tổn thương thận giai đoạn sớm. Tuy nhiên, một tỷ lệ 

đáng kể bệnh nhân ĐTĐT2 có tổn thương thận với GFR < 60 ml/phút/1,73/m2 

mà bài xuất albumin niệu bình thường. Điều này gợi ý rằng có một dấu ấn 

sinh học có thể xuất hiện trước các dấu ấn truyền thống của DKD như 

albumin niệu và creatinine. Nó có thể được sử dụng để phát hiện bệnh thận 

giai đoạn sớm khi albumin niệu chưa xuất hiện [126]. Nghiên cứu gần đây 

của Rao GSN. và cộng sự, đã cho thấy cystatin C có liên quan với tổn thương 

thận dưới mức lâm sàng và có thể được xem là một dấu ấn sớm của bệnh thận 

ở bệnh nhân ĐTĐT2 trước khi có sự xuất hiện của albumin niệu. Nồng độ 

cystatin C huyết thanh ở bệnh nhân ĐTĐT2 với albumin niệu bình thường cao 

hơn nhóm chứng không bị ĐTĐ [110]. Nghiên cứu khác của Surendar và cộng 

sự cũng cho thấy rằng nồng độ cystatin C tăng dần có ý nghĩa từ nhóm bệnh 

nhân glucose máu bình thường đến nhóm rối loạn dung nạp glucose và nhóm 

ĐTĐ với albumin niệu bình thường, chứng tỏ rằng cystatin C có thể phát hiện 

sớm tổn thương thận trước khi có sự xuất hiện của albumin niệu [124]. Một 

nghiên cứu khác của Singla và cộng sự, cũng cho rằng cystatin C là một công 

cụ hữu ích và là phương pháp thực hành để đánh giá tổn thương thận ở bệnh 
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ĐTĐT2 trước khi có sự xuất hiện của albumin niệu vi lượng, bệnh cầu thận 

giai đoạn sớm, v.v… Các nghiên cứu trên cũng đều cho thấy nồng độ cystatin 

C huyết thanh tăng dần theo mức độ bài xuất albumin niệu và gợi ý rằng 

cystatin C huyết thanh là một công cụ có giá trị để đánh giá giảm GFR độc lập 

hay kết hợp với tỷ số ACR để tối ưu hóa xác định sớm tổn thương thận ở bệnh 

nhân ĐTĐT2 [121], [126]. 

Một khía cạnh khác, Uslu và cộng sự đã tiến hành một nghiên cứu với 

mục đích liệu cystatin C huyết thanh và sự hoạt động của một số men ống thận 

có thể được sử dụng như là một dấu ấn để sàng lọc rối loạn chức năng thận ở 

bệnh nhân ĐTĐ hay không. Nồng độ cystatin C gia tăng trong nhóm albumin 

niệu bình thường lẫn nhóm albumin niệu vi lượng khi so với nhóm chứng. Biểu 

đồ đường cong ROC của kết quả nghiên cứu này cho thấy nồng độ cystatin C 

có độ nhạy cao hơn so với creatinine và đạt được tiêu chuẩn để phát hiện rối 

loạn tại cầu thận và ống thận và được xem như là một dấu ấn sàng lọc sớm 

bệnh thận ĐTĐ [126]. 

Suzuki và cộng sự nghiên cứu về hiệu quả của cystatin C HT như là một dấu 

ấn sinh học sớm của DKD và CKD ở người Nhật mắc ĐTĐT2. Kết quả nồng độ 

cystatin C tăng với tỷ lệ 28%; 54,8% và 80% tương ứng ở các nhóm có albumin 

niệu bình thường, vi lượng, và đại lượng, khi so sánh với tăng creatinine ở các 

nhóm tương tự là 5,7%; 19% và 40%. Điều này một lần nữa cho thấy rằng 

cystatin C là một dấu ấn tốt hơn trong đánh giá tổn thương thận giai đoạn sớm so 

với creatinine. Phân tích đường cong ROC trong nghiên cứu này cũng chứng 

minh khả năng vượt trội của cystatin C so với creatinine trong phát hiện tất cả các 

giai đoạn của CKD ở nhóm albumin niệu bình thường, vi lượng và đại lượng. Ví 

dụ, độ nhạy và độ đặc hiệu của cystatin C trong phát hiện CKD giai đoạn 2, nhóm 

albumin niệu bình thường: 71,1% và 77,3%; nhóm albumin  niệu vi lượng và 

albumin niệu đại lượng lần lượt là 78,7% và 83%; cao hơn so với creatinine, 

nhóm albumin niệu bình thường 50,5% và 48,9%, nhóm  albumin niệu vi lượng 

và albumin niệu đại lượng lần lượt là 56,0% và 54,5%) [125]. 

Như vậy, các nghiên cứu đều cho thấy nồng độ cystatin C huyết thanh có 

thể dự đoán giai đoạn sớm của DKD ngay cả khi albumin niệu chưa xuất hiện. 

cystatin C huyết thanh tương quan chặt chẽ với GFR hơn so với creatinine.  



37 

 

1.6. CÁC NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN ĐỀ TÀI 

1.6.1. Các nghiên cứu trong nước 

 Trong nước cũng đã có một vài nghiên cứu về nồng độ cystatin C huyết 

thanh trong đánh giá GFR ở người bình thường, bệnh nhân ĐTĐ: 

- Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lệ (2007) về mức lọc cầu thận bằng 

phương pháp đo độ thanh lọc creatinine 24 giờ và cystatin C huyết thanh ở 

người bình thường và ĐTĐ có tổn thương thận, kết quả nghiên cứu cho thấy 

cystatin C tương quan với độ thanh thải creatinine 24 giờ, phát hiện sớm suy 

giảm chức năng thận sớm hơn creatinine [11]. 

- Trần Thái Thanh Tâm và cộng sự (2017), nghiên cứu về mức lọc cầu 

thận bằng cystatin C huyết thanh ở bệnh nhân ghép thận, cystatin C tương 

quan nghịch với GFR và có độ nhạy, độ đặc hiệu cao hơn trong chẩn đoán 

giảm GFR ở bệnh nhân sau ghép thận so với creatinine [20]. 

- Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản và cộng sự (2015) về nồng độ 

cystatin C huyết thanh và nước tiểu ở bệnh nhân ĐTĐT2 có tổn thương thận, 

kết quả của nghiên cứu cho thấy có mối liên quan giữa cystatin C huyết thanh, 

nước tiểu với các mức độ tổn thương thận [24]… 

1.6.2. Các nghiên cứu ngoài nước 

- Lesley A. Steven và cộng sự (2008), cho thấy ước đoán mức lọc cầu 

thận ở bệnh thận mạn bằng cystatin C đơn độc hoặc phối hợp creatinine 

huyết thanh cho kết quả chính xác hơn khi chỉ dựa vào creatinine [78]. 

- Richard P. Donahue và cộng sự (2007), đã chứng minh mối liên quan 

giữa nồng độ cystatin C huyết thanh và sự tiến triển đến tiền ĐTĐ, ĐTĐ [111]. 

- Eun Hee Sim và cộng sự (2016), nghiên cứu cho thấy rằng nồng độ 

cystatin C HT tăng dần từ người bình thường đến tiền ĐTĐ và ĐTĐT2 [51]. 

- Nghiên cứu của Michele Mussap và cộng sự trên các bệnh nhân 

ĐTĐT2 (2002), cho thấy Cystatin C có độ nhạy, độ đặc hiệu cao hơn 

creatinine trong chẩn đoán giảm mức lọc cầu thận < 75 ml/phút/1,73 m2 [97]. 

- Nghiên cứu khác của Suzuki và cộng sự ở  bệnh nhân ĐTĐT2 (2012), 

cystatin C có độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường cong ROC cao hơn 

creatinine trong chẩn đoán bệnh thận mạn ở tất cả các giai đoạn và các mức 

độ bài xuất albumin niệu khác nhau [125]. 
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- Yun Kyung Jeon và cộng sự (2011), nghiên cứu cho thấy cystatin C 

huyết thanh phát hiện sớm rối loạn chức năng thận giai đoạn sớm ở bệnh nhân 

ĐTĐ. Cystatin C có độ nhạy, độ đặc hiệu cao hơn creatinine trong chẩn đoán 

giảm GFR tại các điểm cắt 90 ml/phút/1,73 m2 và 60 ml/phút/1,73 m2 [142]… 

 Hiện tại, theo tìm hiểu của chúng tôi chưa có nghiên cứu nào tại Việt 

Nam về nồng độ cystatin C ở đối tượng tiền ĐTĐ và rất ít trên thế giới. 



39 

 

Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu trên 338 đối tượng được chia thành 3 

nhóm: nhóm tiền ĐTĐ, ĐTĐ típ 2, nhóm chứng là những người có glucose 

máu và mức lọc cầu thận ước đoán ≥ 90 ml/phút/1,73 m2. 

2.1.1. Nhóm chứng (nhóm tham chiếu) 

Gồm 115 đối tượng thỏa mãn tất cả các tiêu chí sau: 

- Không có các tình trạng rối loạn glucose máu: glucose huyết tương 

đói < 5,6 mmol/l và HbA1c < 5,7%. 

- Mức lọc cầu thận ước đoán theo công thức CKD.EPI 2012 Creatinine-

Cystatin C ≥ 90 ml/phút/1,73 m2 [71]. 

- Độ tuổi và tỷ lệ giới tính tương đồng với nhóm nghiên cứu. 

- Hiện tại không mắc các bệnh lý trong giai đoạn cấp tính. 

- Không có tình trạng bệnh lý ảnh hưởng đến nồng độ cystatin C huyết 

thanh [102]: 

o Cường giáp, suy giáp. 

o Đang điều trị corticoid. 

- Hiện không điều trị các thuốc ảnh hưởng đến nồng độ creatinine máu: 

cimetidine, ranitidine, trimethoprim,… 

- Tự nguyện tham gia vào chương trình nghiên cứu. 

2.1.2. Nhóm tiền đái tháo đường 

- Tiêu chuẩn chọn bệnh: 

Gồm 86 đối tượng tự nguyện tham gia nghiên cứu, được chẩn đoán tiền 

đái tháo đường theo tiêu chuẩn Hội Đái tháo đường Hoa Kỳ 2012, Hội Nội 

Tiết-Đái tháo đường Việt Nam đồng thuận các tiêu chuẩn này [8], [29]:  

Chẩn đoán tiền đái tháo đường khi thỏa mãn 1 trong 2 tiêu chuẩn sau: 

- Glucose huyết tương đói: 100 mg/dl (5,6 mmo/l) - 125 mg/dl  

(6,9 mmol/l), hoặc 

- HbA1c từ 5,7% - 6,4 %. 
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- Tiêu chuẩn loại trừ: 

Loại trừ ra khỏi nghiên cứu khi có 1 trong các tình trạng sau: 

- Đang sử dụng các thuốc làm tăng glucose máu như: corticoid, thiazid, 

ức chế bê-ta, theophylline, thuốc ngừa thai, androgen... 

- Có tình trạng bệnh lý ảnh hưởng đến nồng độ cystatin C huyết thanh: 

o Cường giáp, suy giáp. 

o Đang điều trị corticoid. 

- Có tiền sử bệnh lý cầu thận trước đó. 

- Có tổn thương thận thực thể (u thận, đa nang thận), tắc nghẽn đường 

tiết niệu hoặc chỉ có một thận trên hình ảnh siêu âm. 

- Đang mắc các bệnh lý giai đoạn cấp tính. 

- Đang điều trị các thuốc ảnh hưởng đến nồng độ creatinine máu: 

cimetidine, ranitidine, trimethoprim,… 

- Có các yếu tố ảnh hưởng đến albumin niệu: nhiễm trùng đường tiểu, tiểu 

máu, hành kinh,… 

2.1.3. Nhóm đái tháo đường típ 2 

 Tiêu chuẩn chọn bệnh: 

Gồm 137 bệnh nhân tự nguyện tham gia nghiên cứu, đang điều trị hoặc 

mới được chẩn đoán đái tháo đường típ 2 theo tiêu chuẩn Hội Đái tháo đường 

Hoa Kỳ 2012, Hội Nội Tiết-Đái tháo đường Việt Nam đồng thuận các tiêu 

chuẩn này [8], [29]:  

Chẩn đoán đái tháo đường khi thỏa mãn 1 trong 3 tiêu chuẩn sau: 

- Glucose huyết tương đói ≥ 126 mg/dl (7mmol/l), bệnh nhân nhịn ăn 

trước đó ít nhất 8 giờ, hoặc 

- HbA1c ≥ 6,5%, hoặc 

- Glucose huyết tương bất kỳ ≥ 200 mg/dl (≥ 11,1 mmo/L) và có triệu 

chứng kinh điển của tăng glucose máu hoặc có cơn tăng glucose máu cấp. 

Nếu không có triệu chứng kinh điển của tăng glucose máu (tiểu nhiều, 

uống nhiều, sụt cân không rõ nguyên nhân) hoặc cơn tăng glucose máu cấp, 

các xét nghiệm nên được lập lại để xác định chẩn đoán. 
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 Chẩn đoán đái tháo đường típ 2: 

Theo tiêu chuẩn của Tổ chức y tế thế giới (WHO), Bộ Y tế Việt Nam 

đồng thuận tiêu chuẩn này, dựa vào các đặc điểm sau [1]: 

- Khởi phát thường kín đáo, các triệu chứng thường không rõ ràng. 

- Tuổi khởi phát thường trên 40 tuổi. 

- Thể trạng thường béo phì, có tiền sử gia đình, liên quan hội chứng 

buồng trứng đa nang. 

- Tiết insulin bình thường hoặc giảm. 

- Điều trị có thể bằng thay đổi lối sống, thuốc viên hạ đường máu 

hoặc insulin. 

- Thường ít khi có nhiễm toan ceton. 

- Tiêu chuẩn loại trừ: 

Loại trừ ra khỏi nghiên cứu khi có 1 trong các tình trạng sau: 

- Có tình trạng bệnh lý ảnh hưởng đến nồng độ cystatin C huyết thanh: 

o Cường giáp, suy giáp. 

o Đang điều trị corticoid. 

- Có tiền sử bệnh lý cầu thận trước khi chẩn đoán đái tháo đường. 

- Tổn thương thực thể thận (u thận, đa nang thận), tắc nghẽn đường tiết 

niệu hoặc chỉ có một thận trên hình ảnh siêu âm. 

- Đang mắc các bệnh lý giai đoạn cấp tính. 

 - Đang điều trị các thuốc ảnh hưởng đến nồng độ creatinine máu: 

cimetidine, ranitidine, trimethoprim,… 

- Có các yếu tố ảnh hưởng đến albumin niệu: nhiễm trùng đường tiểu, tiểu 

máu, hành kinh,… 

- Đái tháo đường típ 1, đái tháo đường thai kỳ. 

- Bệnh thận ĐTĐ giai đoạn cuối đang lọc máu. 

2.1.4. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Nghiên cứu được thực hiện tại khoa Nội Thận-Nội Tiết và phòng 

khám, Bệnh viện Đà Nẵng từ tháng 1 năm 2013 đến tháng 1 năm 2018.  

- Các xét nghiệm liên quan nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện 

Đà Nẵng. 
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2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện theo phương pháp mô tả, cắt ngang, đối chứng. 

2.2.2. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu 

- Chọn mẫu thuận tiện. 

- Công thức tính cỡ mẫu nghiên cứu cho một trị số trung bình: 

𝑛 =  𝑍1− ∝/2
2 .  

𝜎 2 

𝑑2
 

Trong đó: 

- n: là cỡ mẫu nhỏ nhất hợp lý. 

- α: mức ý nghĩa thống kê (0,05). 

- Z12: giá trị Z thu được từ bảng Z ứng với giá trị được chọn. Với 

mức ý nghĩa α = 0,05, giá trị Z12 tương ứng là 1,96. 

- σ: độ lệch chuẩn (Standard Deviation) 

- Trong nghiên cứu của chúng tôi xác định cỡ mẫu theo nghiên cứu của 

Eun Hee Sim và cộng sự trên 1559 người Hàn Quốc, đây là cộng đồng có những 

đặc điểm nhân trắc và văn hóa gần giống với người Việt Nam. Công thức tính cỡ 

mẫu dựa vào giá trị trung bình của nồng độ cystatin C huyết thanh ở nhóm 

glucose máu bình thường là 0,88±0,13 mg/L, tiền ĐTĐ là 0,91±0,14 mg/L, 

ĐTĐT2 là 0,91±0,17 mg/L [51]. 

- d: sai số mong muốn, trong nghiên cứu này chúng tôi chọn d = 0,03. 

Từ công thức trên tính ra cỡ mẫu tối thiểu cho nhóm chứng n1 = 73; 

tiền ĐTĐ n2= 84; nhóm ĐTĐT2 là n3=124 bệnh nhân. 

Tuy nhiên trên thực tế, chúng tôi tiến hành nghiên cứu trên 338 đối 

tượng bao gồm 86 đối tượng tiền ĐTĐ; 137 bệnh nhân ĐTĐT2; nhóm chứng 

là 115 người có glucose máu và mức lọc cầu thận bình thường. 

2.2.3. Phương tiện nghiên cứu 

- Thước dây đo vòng bụng. Cân bàn hiệu Tanita Việt Nam để đo chiều 

cao, cân nặng. Máy đo huyết áp đồng hồ hiệu ALPK2 Nhật Bản. 

- Máy làm các xét nghiệm sinh hóa Cobas 8000, Roche-Hitachi (Đức). 

- Xạ hình thận bằng hệ thống máy SPECT/CT INFINIA HAWKEYE 4 

của hãng GE Healthcare, USA. 
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2.2.4. Sơ đồ nghiên cứu 

Các đối tượng đến khám sức khỏe hoặc đang điều trị tại Bệnh viện 

Đà Nẵng được giải thích về nội dung nghiên cứu, xem xét các tiêu chuẩn loại 

trừ và được làm các xét nghiệm cận lâm sàng thuộc phạm vi nghiên cứu: 

- Khai thác tiền sử các bệnh lý trước đây, sử dụng các thuốc làm ảnh 

hưởng đến nồng độ glucose máu, các tình trạng ảnh hưởng đến albumin niệu, 

creatinine huyết thanh, cystatin C huyết thanh (bệnh lý tuyến giáp, đang điều 

corticoid) để xem xét các tiêu chuẩn loại trừ. 

- Ghi nhận tuổi (năm), giới (nam, nữ), đo cân nặng (kg), chiều cao (m), 

vòng bụng (cm), thời gian phát hiện bệnh đái tháo đường (năm), đo huyết áp 

(mmHg), chỉ số khối cơ thể (BMI kg/m2). 

- Các xét nghiệm loại trừ:  

 Công thức máu, nước tiểu 10 thông số: loại trừ nhiễm trùng, tiểu máu. 

 FT4, TSH: đánh giá chức năng tuyến giáp. 

 Siêu âm bụng: phát hiện tổn thương thực thể thận (thận đa nang, 

u thận, một thận, tắc nghẽn đường tiết niệu) 

- Các xét nghiệm là các biến số liên quan đến nghiên cứu: 

Glucose huyết tương, HbA1c, bilan lipid, creatinine huyết thanh 

và nước tiểu, albumin niệu, cystatin C huyết thanh và xạ hình thận cho 

nhóm ĐTĐT2. 

Các xét nghiệm được tiến hành vào buổi sáng, sau khi các bệnh lý cấp 

tính đã ổn định. 
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

 
 

Bệnh nhân đến khám sức khỏe hoặc nhập viện 

tại khoa nội Thận-Nội Tiết 

Bệnh viện Đà Nẵng 

Lập hồ sơ hành chính 

Khai thác tiền sử, tiêu chuẩn loại trừ 

Thăm khám lâm sàng 

Xét nghiệm Glucose huyết tương đói, HbA1c 
 

Glucose HT đói < 5,6 và 

HbA1c < 5,7% 

Đái tháo đường típ 

2 đang điều trị 

 

Xem xét các tiêu 

chuẩn loại trừ 

-Xét nghiệm cystatin C, 

creatinine huyết thanh 

-eGFR ≥ 90 ml/phút/1,73 

 

Nhóm tiền đái tháo đường 

 5,6 mmo/l ≤ Glucose HT đói 

≤ 6,9 mmol/l, hoặc 

 5,7% ≤ HbA1c ≤ 6,4 % 

 Glucose HT đói ≥ 7 mmol/l, hoặc 
 HbA1c ≥ 6,5 %, hoặc 
 Glucose HT bất kỳ ≥ 11,1 
mmol/l và có triệu chứng kinh 
điển của tăng glucose máu hoặc 
có cơn tăng glucose máu cấp 

(-) 

Nhóm đái tháo đường típ 2  

Nhóm chứng 

Xét nghiệm cystatin C huyết 

thanh, albumin niệu, xạ hình 

thận và các xét nghiệm khác có 

liên quan đến nghiên cứu 

 

Xét nghiệm cystatin C 

huyết thanh, albumin niệu 

và các xét nghiệm khác có 

liên quan đến nghiên cứu 

 

 

Thu thập và phân tích dữ liệu 
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2.2.5. Các biến số nghiên cứu 

2.2.5.1. Giới tính 

Xác định tỷ lệ phân bố theo giới tính (nam, nữ). 

2.2.5.2. Tuổi 

Dựa vào năm dương lịch. 

Tuổi = Năm tham gia nghiên cứu - năm sinh. 

Các đối tượng nghiên cứu được chia thành 3 nhóm tuổi: < 50; 50-60;        

≥ 60 tuổi (nồng độ cystatin C huyết thanh ổn định cho đến 50 tuổi). 

2.2.5.3. Các khoảng thời gian phát hiện bệnh đái tháo đường 

Các khoảng thời gian phát hiện bệnh đái tháo đường (năm), chỉ áp dụng 

cho nhóm ĐTĐT2. 

Chúng tôi chia thời gian phát hiện bệnh ĐTĐT2 theo các nhóm: < 5 

năm, 5−10 năm, ≥ 10 năm. 

2.2.5.4. Chỉ số vòng bụng 

Đo chỉ số vòng bụng để đánh giá tình trạng béo phì dạng nam. 

Bệnh nhân đứng thẳng, 2 chân dạng 10 cm, thở đều, dùng thước dây 

(đơn vị đo cm) đo vòng bụng ở cuối kỳ thở ra, thước dây song song với sàn 

nhà. Vòng bụng đo ngang qua trung điểm giữa xương sườn cuối và bờ trên 

mào chậu. Sai số không quá 0,5 cm [7]. 

Đánh giá kết quả: 

Chẩn đoán béo phì dạng nam (BPDN) dựa vào chỉ số vòng bụng cho 

người châu Á theo IDF 2008: nam ≥ 90 cm; nữ ≥ 80 cm [7], [133]. 

2.2.5.5. Chỉ số khối cơ thể (BMI) 

Tính chỉ số BMI để đánh giá tình trạng thừa cân, béo phì. 

Sử dụng bàn cân hiệu Tanita để đo chiều cao và cân nặng. 

Bệnh nhân đứng thẳng, mắt nhìn về phía trước, hai gót chân chụm lại 

hình chữ V. Không đi dép, không đội mũ, mặc áo quần mỏng. 

Đo cân nặng đơn vị biểu thị bằng kg. 

Đo chiều cao đơn vị biểu thị bằng m. 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) = cân nặng (kg)/chiều cao2 (m2). 

Tiêu chuẩn chẩn đoán béo phì cho người châu Á [3], [7]: 
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Bảng 2.1. Phân độ béo phì theo BMI cho người châu Á 

Phân độ BMI (kg/m2) 

Gầy < 18,5 

Bình thường 18,5 – 22,9 

Thừa cân 23 – 24,9 

Béo phì độ 1 25 – 29,9 

Béo phì độ 2 ≥ 30 
 

Chúng tôi chia các đối tượng nghiên cứu thành 2 nhóm: 

- Không tăng cân: BMI < 23 kg/m2 

- Tăng cân (thừa cân, béo phì): BMI ≥ 23 kg/m2 

2.2.5.6. Huyết áp động mạch 

Dùng chỉ số huyết áp để phân nhóm các đối tượng nghiên cứu thành 2 

nhóm tăng huyết áp và nhóm không tăng huyết áp. 

Đo huyết áp theo hướng dẫn của hội Tim Mạch học Việt Nam. Bệnh 

nhân được ngồi nghỉ 5-10 phút trước đo. Đo ở tư thế ngồi tay ngang mặt bàn, 

đo tối thiểu 2 lần, mỗi lần cách nhau 2 phút, lấy trị số trung bình của 2 lần đo. 

Huyết áp được đo bằng máy đo đồng hồ hiệu ALPK2 Nhật Bản có băng 

quấn tay đạt tiêu chuẩn, đặt ngang mức tim ở tư thế ngồi, mép dưới băng quấn 

trên nếp khuỷu 3 cm, kết hợp với ống nghe đặt ở vị trí động mạch cánh tay. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán tăng huyết áp cho người bình thường và bệnh 

nhân đái tháo đường theo ADA, Hội Nội tiết- ĐTĐ Việt Nam: 

Chẩn đoán tăng huyết áp khi huyết áp tâm thu (HATT) ≥ 140 mmHg và 

hoặc huyết áp tâm trương (HATTr) ≥ 90 mmHg, hoặc bệnh nhân đang điều trị 

tăng huyết áp [8], [30]. 

2.2.5.7. Glucose huyết tương đói 

- Cách lấy mẫu: bệnh nhân được nhịn đói qua đêm ít nhất 8 giờ, lấy 

khoảng 2 ml máu tĩnh mạch vào buổi sáng, cho vào ống có chất chống đông 

là NaF/Na2-Oxalate, vận chuyển đến khoa Sinh hóa ly tâm tách huyết tương. 

- Nguyên lý xét nghiệm: 

 Glucose máu được định lượng theo phương pháp động học có sự tham 

gia của enzym hexokinase:   
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HK  

Glucose + ATP  → G6P + ADP  
 

  G6PDH  

G6P + NADP+  → Gluconate-6-P + NADPH + H+  

Đo tốc độ tăng mật độ quang của NADPH ở bước sóng 340 nm. 

- Đơn vị tính mmol/L. 

- Giá trị chẩn đoán dựa vào glucose huyết tương đói theo ADA, Hội 

Nội tiết – Đái tháo đường Việt Nam [8], [29]: 

 Glucose huyết tương bình thường: < 5,6 mmol/L (100 mg/dL) 

(nhóm chứng). 

 Rối loạn glucose huyết tương đói (tiền đái tháo đường): 5,6 – 6,9 

mmol/L (100 – 125 mg/dL). 

 Đái tháo đường: ≥ 7,0 mmol/L (126 mg/dL).   

2.2.5.8. HbA1c 

- Lấy 2 ml máu tĩnh mạch vào buổi sáng, cho vào ống có chất chống 

đông là EDTA. Máu không vỡ hồng cầu. Bệnh phẩm ổn định trong 3 ngày ở 

nhiệt độ 15-25 oC. 

- HbA1c là loại huyết sắc tố đã được glycosyl hóa tạo thành dẫn xuất 

phosphoryl của glucose lên gốc valin của đầu N tận cùng của chuổi β của huyết 

sắc tố A. Định lượng HbA1c là tính phần trăm lượng glycohemoglobin trong 

hemoglobin toàn phần bằng phương pháp sắc ký hóa lỏng.  

- Đơn vị tính %. 

- Giá trị chẩn đoán dựa vào HbA1c theo ADA, Hội Nội tiết – Đái tháo 

đường Việt Nam [8], [29]: 

 HbA1c < 5,7%: bình thường. 

 HbA1c 5,7 – 6,4%: tiền đái tháo đường. 

 HbA1c ≥ 6,5 %: đái tháo đường. 

- Mục tiêu chung kiểm soát glucose máu theo Hội Nội Tiết-Đái tháo 

đường Việt Nam, ADA: HbA1c < 7% (chỉ áp dụng cho nhóm ĐTĐT2) [8], [30]. 

2.2.5.9. Bilian lipid máu 

- Lấy máu tĩnh mạch buổi sáng lúc đói, nhịn ăn ít nhất 8 giờ 

- Đo lường cholesterol toàn phần, triglyceride, HDL-cholesterol, LDL-

cholesterol bằng phương pháp phản ứng men. 
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- Chẩn đoán rối loạn lipid máu khi có một hoặc nhiều rối loạn sau [7]: 

Cholesterol > 5,2 mmol/l (200 mg/dL). 

Triglyceride > 1,7 mmol/l (150 mg/dL). 

HDL-cholesterol < 1,03 mmol/L (40 mg/dL) 

LDL- cholesterol > 2,58 mmol/L (100 mg/dL) 

2.2.5.10. Creatinine huyết thanh 

- Chỉ số creatinine huyết thanh dùng để ước tính mức lọc cầu thận theo 

các công thức ước đoán, chỉ số để so sánh với cystatin C huyết thanh. 

- Lấy 2 ml máu tĩnh mạch vào ống có chất chống đông là Heparin 

Lithium. Máu không vỡ hồng cầu.  

- Sau khi lấy máu, đem ly tâm tách lấy huyết thanh. 

- Nguyên lý xét nghiệm: 

Phương so màu: Creatinine tạo nên một phức hợp màu vàng cam với 

acid picric trong môi trường kiềm 

Creatinine + acid picric    Alkaline pH       phức hợp Creatinine picrate màu vàng cam 

- Hóa chất xét nghiệm:  

 R1 Potassium hydroxide:  90mmol/L 

 Phosphate:  135 mmol/L 

 pH:  ≥ 13.5, chất bảo quản và chất ổn định 

 R2/R3 Picric acid: 38mmol/L, pH  6.5 

- Đơn vị: µmol/L. 

- Chẩn đoán tăng nồng độ creatinine huyết thanh: 

Trong nghiên cứu của chúng tôi nồng độ creatinine huyết thanh của 

nhóm tham chiếu là 62,43±10,81 µmol/L. 

Chẩn đoán tăng nồng độ creatinine huyết thanh khi 𝑋 của mẫu nghiên 

cứu  ≥ 𝑋 + 2 SD của nhóm chứng, 𝑋 ≥ 62,43 + 2 x 10,81=84,05 µmol/L. 

2.2.5.11. Tỷ số Albumin/Creatinine niệu (ACR) 

Tỷ số ACR để tính mức độ bài xuất albumin niệu. 

Định lượng nồng độ albumin, creatinine niệu trong cùng 1 mẫu nước 

tiểu vào buổi sáng. 
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- Xét nghiệm creatinine niệu: 

- Lấy 2 ml nước tiểu giữa dòng vào buổi sáng sau khi ngủ dậy, cho ống 

nhựa không có chất bảo quản, pha loãng 100 lần. 

- Nguyên lý và hóa chất xét nghiệm giống như làm creatinine huyết thanh. 

- Đơn vị: µmol/L. 

- Xét nghiệm microalbumin niệu: 

- Nguyên lý: microalbumin niệu chính là lượng nhỏ albumin được bài 

tiết trong nước tiểu. 

Xét nghiệm microalbumin niệu dựa trên nguyên lý phản ứng miễn dịch 

đo độ đục. Albumin niệu sẽ phản ứng đặc hiệu với kháng thể kháng albumin 

người trưởng thành tạo thành phức hợp không hòa tan. Độ hấp thụ của những 

phức hợp này tỷ lệ thuận với nồng độ albumin trong mẫu. 

- Mẫu nước tiểu xét nghiệm lấy cùng thời điểm với mẫu xét nghiệm 

creatinine niệu, lấy 2 ml cho vào ống nhựa không có chất bảo quản. 

- Hóa chất: kháng thể kháng albumin. 

- Đơn vị: mg/L. 

- Tính tỷ số ACR: sự bài xuất albumin niệu được tính dựa vào tỷ số 

ACR (tỷ số Albumin/Creatinine niệu; đơn vị mg/mmol). 

- Chẩn đoán mức độ bài xuất albumin niệu: 

Chẩn đoán albumin niệu theo tiêu chuẩn của Hội Thận học quốc tế 

KDIGO (2012) [71]. 

Bảng 2.2. Chẩn đoán mức độ bài xuất Albumin niệu [71] 

Mức độ 

albumin niệu 

Tỷ số Albumin/Creatinine niệu 

ACR Mức độ albumin niệu 

mg/g mg/mmol 

A1 < 30 < 3 Bình thường hay tăng nhẹ 

A2 30 - 300 3 - 30 Tăng mức độ vừa 

A3 > 300 > 30 Tăng mức độ nặng 

Chẩn đoán mức độ bài xuất Albumin niệu: 

 A1 (bình thường hoặc tăng nhẹ): ACR < 3 mg/mmol. 

 A2 (tăng mức độ vừa): 3 ≤ ACR ≤ 30 mg/mmol. 
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 A3 (tăng mức độ nặng): ACR > 30 mg/mmol. 

 Albumin niệu (+) khi ACR ≥ 3 mg/mmol (ACR ≥ A2). 

2.2.5.12. Cystatin C huyết thanh 

- Mục đích sử dụng: 

Xét nghiệm miễn dịch Gentian cystatin C là một thử nghiệm để xác 

định số lượng cystatin C huyết thanh. Sự đo lường cystatin C được sử dụng để 

ước đoán GFR, chẩn đoán bệnh thận mạn. 

- Nguyên lý xét nghiệm [114]:  

Xét nghiệm cystatin C huyết thanh là xét nghiệm miễn dịch đo độ đục 

vi hạt tăng cường (PETIA: Particle-enhanced turbidimetric immunoassay). 

Hạt Latex tăng cường được bọc kháng thể kháng cystatin C trong thuốc 

thử được kết dính với mẫu cystatin C huyết thanh. Cystatin C ngưng kết với 

các hạt latex phủ kháng thể kháng cystatin C. Trong suốt pha ủ, phức bộ 

kháng thể-kháng nguyên được tạo thành. 

Mức độ của độ đục tạo được bởi sự ngưng kết các phức hợp này xác 

định bằng phương pháp đo độ đục ở bước sóng 540 nm. 

 

Hình 2.1. Nguyên lý xét nghiệm cystatin C [114] 

- Thuốc thử: 

Mẫu miễn dịch Gentian-cystatin C Immunoparticles, lọ 10 mL, REF1014  

Chất đệm xét nghiệm-Gentian cystatin C Assay Buffer, lọ 100 mL, REF1007. 

Gentian cystatin C Calibrator, lọ 1 mL, REF1012  

Gentian cystatin C Control Kit, 2 lọ 1 mL, REF1019 

Nước muối để pha loãng. 

Chất đệm xét nghiệm (R1): chất đệm xét nghiệm Gentian cystatin C là 

chất đệm phản ứng R1, có sẵn để sử dụng.  
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Mẫu miễn dịch (R3): mẫu miễn dịch Gentian cystatin C có sẵn để sử dụng.   

Tất cả thuốc thử ổn định tại nhiệt độ bảo quản 2-8ºC cho đến khi hết 

hạn sử dụng khi trên nhãn.   

- Cách lấy mẫu xét nghiệm: 

Lấy 2 ml máu tĩnh mạch vào ống không có chất chống đông. Máu 

không vỡ hồng cầu. Bệnh phẩm ổn định 3 ngày ở 2-8 oC. Sau khi lấy máu, 

đem ly tâm tách lấy huyết thanh. 

Để tránh hiện tượng bay hơi, bệnh phẩm, chất chuẩn, chất kiểm tra chất 

lượng được phân tích trong vòng 2 giờ. 

- Khoảng đo lường: 

Khoảng đo lường nồng độ cystatin C bởi xét nghiệm miễn dịch Gentian 

cystatin C trên hệ thống máy phân tích Modular P (Roche) là 0,37-8,4 mg/L. 

- Chẩn đoán tăng nồng độ cystatin C huyết thanh: 

Trong nghiên cứu của chúng tôi nồng độ cystatin C huyết thanh của nhóm 

chứng là 0,84±0,09 mg/L. 

Chẩn đoán tăng nồng độ cystatin C huyết thanh khi 𝑋 của mẫu nghiên cứu 

 ≥ 𝑋 + 2 SD của nhóm chứng, 𝑋 ≥ 0,84 + 2 x 0,09 = 1,02 mg/L. 

2.2.5.13. Xạ hình thận 

Xạ hình thận được thực hiện tại khoa Y học hạt nhân, bệnh viện Đà 

Nẵng trên hệ thống máy SPECT/CT INFINIA HAWKEYE 4 của hãng GE 

Healthcare, USA. Dùng để đo lường mức lọc cầu thận ở nhóm ĐTĐT2. 

- Nguyên lý xét nghiệm: 

Dùng các hoạt chất mà đường bài xuất duy nhất ra khỏi cơ thể là qua thận, 

đánh dấu đồng vị phóng xạ rồi tiêm tĩnh mạch cho bệnh nhân. Ghi lại hình ảnh 

động học và đồ thị hoạt độ phóng xạ, thời gian của từng thận, phân tích định tính 

và định lượng, qua đó sẽ đánh giá được chức năng của từng thận và 2 thận [10]. 

- Thuốc phóng xạ: 
99mTc-DTPA (Technetium-Diethylene-Triamine-Pentaacetic Acid). 

Liều dùng cho người lớn là 3-5 mCi, tiêm tĩnh mạch. 

- Các bước tiến hành: 

Thăm khám lâm sàng, đo cân nặng, chiều cao, huyết áp.  

Cho bệnh nhân uống nước khoảng 0,5 L trong vòng 30 phút trước 

khi xạ hình. 
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Đo số xung của syringe trước và sau khi tiêm thuốc phóng xạ trong thời 

gian một phút cách bề mặt detector 20-30 cm. 

Bệnh nhân nằm ngửa, detector đặt sau lưng bệnh nhân. Thận và bàng 

quang nằm trong vùng trường nhìn của detector. 

Ghi hình được tiến hành ngay sau khi tiêm thuốc phóng xạ tĩnh mạch 

cho bệnh nhân. Thu thập thông tin dòng máu đến thận (pha tưới máu: 6 

giây/hình ghi trong 1 phút), tiếp sau đó ghi những hình động (pha động học: 

60 giây/hình ghi trong 20 phút). 

Xử lý hình ảnh: tạo thận đồ đồng vị (đồ thị hoạt độ phóng xạ theo thời 

gian), chọn các hình ảnh thận có số điểm cao nhất để xử lý. 

- Đánh giá kết quả: 

Hình ảnh xạ hình thận bình thường gồm 3 pha [10]: 

- Pha mạch (0-30 giây): đồ thị thận lên nhanh với độ nghiêng gần như 

thẳng đứng tương ứng với luồng máu đưa chất phóng xạ vào. 

- Pha tiết (3-5 phút): đồ thị tiếp tục đi lên nhưng chậm hơn pha mạch và 

đạt đỉnh điểm (Tmax), tương ứng với sự tích lũy chất phóng xạ trong thận do 

lọc ở cầu thận và tiết ở ống thận. 

- Pha bài xuất: đồ thị bắt xuống nhanh trong 3-4 phút đầu, sau đó xuống 

chậm dần, tương ứng với nước tiểu mang chất phóng xạ rời khỏi thận theo 

niệu quản xuống bàng quang. 

- Phân tích kết quả: 

Phân tích vị trí, hình dạng, kích thước và những biểu hiện bất thường 

về hình thái thận. 

Phân tích giá trị của mức lọc cầu thận đối với Tc99m-DTPA 

Phân tích các pha của đồ thị. 

Đo mức lọc cầu thận trung bình. 

Đo mức lọc cầu thận của từng thận. 

Mức tập trung phóng xạ của mỗi thận. 

Mức lọc cầu thận đo bằng xạ hình thận với hoạt chất Tc99m-DTPA 

được tính theo công thức có sẵn trong phần mềm của máy.  
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- Giá trị sử dụng xạ hình thận trong nghiên cứu: 

Trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ sử dụng giá trị của chỉ số mức lọc 

cầu thận của tổng 2 thận đối với hoạt chất Tc99m-DTPA. 

 Dựa vào mức lọc cầu thận đo được bằng xạ hình thận để phân độ giai 

đoạn CKD theo các giai đoạn của KDIGO 2012. 

2.2.5.14. Các công thức ước đoán mức lọc cầu thận  

Có nhiều công thức để ước đoán mức lọc cầu thận ở người trưởng 

thành, nhưng trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ sử dụng các công thức 

CKD.EPI dựa vào cystatin C, creatinine được Hội Thận học quốc tế KDIGO 

và KDOQI/NKF Hoa Kỳ khuyến cáo. 

Công thức CKD.EPI 2009 ước đoán mức lọc cầu thận dựa vào creatinine 

huyết thanh (CKD.EPI 2009-creatinine) 

Bảng 2.3. Công thức CKD.EPI 2009-creatinine [71] 

Giới Creatinine HT (mg/dL) Công thức 

Nữ 

≤ 0,7 
141 x (Creatinine/0,7)-0,329 x 0,993tuổi (năm)

 

[x 1,159 nếu da đen] 

> 0,7 
141 x (Creatinine/0,7)-1,209 x 0,993tuổi (năm) 

[x 1,159 nếu da đen] 

Nam 

≤ 0,9 
141 x (Creatinine/0,9)-0,411 x 0,993tuổi (năm) 

[x 1,159 nếu da đen] 

> 0,9 
141 x (Creatinine/0,9)-1,209 x 0,993tuổi (năm) 

[x 1,159 nếu da đen] 
 

* Creatinine 1 mg/dL = 88,4 µmol/l. 

- Công thức CKD.EPI 2012 ước đoán mức lọc cầu thận dựa vào cystatin 

C huyết thanh (CKD.EPI 2012-cystatin C) 

Bảng 2.4. Công thức CKD.EPI 2012-cystatin C [71] 

Cystatin C (mg/L) Công thức 

Cystatin C ≤ 0,8 133 x (CysC/0,8)-0,499 x 0,996tuổi (năm) [x 0,932 nếu nữ giới] 

Cystatin C > 0,8 133 x (CysC/0,8)-1,328 x 0,996tuổi (năm) [x 0,932 nếu nữ giới] 
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- Công thức CKD.EPI 2012 ước đoán mức lọc cầu thận dựa vào cả creatinine 

và cystatin C huyết thanh (CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C) 

Bảng 2.5. Công thức CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C [71] 

Giới 
Creatinine HT 

(mg/dL) 

Cystatin C HT 

(mg/L) 
Công thức 

Nữ 

≤ 0,7 

≤ 0,8 

130 x (Creatinine/0,7)-0,248 x 

(CysC/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm) 

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,8 

130 x (Creatinine/0,7)-0,248 x 

(CysC/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm) 

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,7 

≤ 0,8 

130 x (Creatinine/0,7)-0,601 x 

(CysC/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm) 

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,8 

130 x (Creatinine/0,7)-0,601 x 

(CysC/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm) 

[x 1,08 nếu da đen] 

Nam 

≤ 0,9 

≤ 0,8 

135 x (Creatinine/0,9)-0,207 x 

(CysC/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm) 

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,8 

135 x (Creatinine/0,9)-0,207 x 

(CysC/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm) 

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,9 

≤ 0,8 

135 x (Creatinine/0,9)-0,601 x 

(CysC/0,8)-0,375 x 0,995tuổi (năm) 

[x 1,08 nếu da đen] 

> 0,8 

135 x (Creatinine/0,9)-0,601 x 

(CysC/0,8)-0,711 x 0,995tuổi (năm) 

[x 1,08 nếu da đen] 

Các công thức này được tính toán bằng phần mềm tại website: 

https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator 
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2.2.5.15. Chẩn đoán bệnh thận mạn 

Theo tiêu chuẩn KDIGO 2012 [71]: 

Chúng tôi áp dụng tiêu chuẩn albumin niệu theo tỷ số ACR (mức A2) 

≥ 3 mg/mmol và/hoặc eGFR < 60 mL/phút/1,73 m2. 

2.2.5.16. Chẩn đoán giai đoạn bệnh thận mạn theo mức lọc cầu thận 

Bảng 2.6. Giai đoạn bệnh thận mạn theo mức lọc cầu thận 

(KDIGO 2012) [71] 

Giai đoạn 

CKD 

Mức lọc cầu thận (GFR) 

(mL/phút/1,73 m2) 
Đặc điểm 

1 GFR ≥ 90 GFR bình thường hoặc cao 

2 GFR 60-89 GFR giảm nhẹ 

3a GFR 45-59 GFR giảm nhẹ đến vừa 

3b GFR 30-44 GFR giảm vừa đến nặng 

4 GFR 15-29 GFR giảm nặng 

5 GFR < 15 Suy thận 

 

- Chẩn đoán mức lọc cầu thận bình thường: 

Mức lọc cầu thận thường khi GFR ≥ 90 mL/phút/ 1,73 m2 [71]. 

- Chẩn đoán giảm nhẹ mức lọc cầu thận: 

60 ≤ GFR < 90 mL/phút/1,73 m2. 

- Bệnh thận mạn theo mức lọc cầu thận: GFR < 60 mL/phút/1,73 m2. 
 

2.3. XỬ LÝ SỐ LIỆU 

- Xử lý số liệu trên máy vi tính bằng phần mềm SPSS 22.0, Excel 2007, 

Medcal 12.5 [21]. 

- Tính giá trị trung bình ( X )-độ lệch chuẩn (SD: Standard Deviation) 

hoặc trung vị-khoảng tứ phân vị (IQR: Interquartile Range) của nồng độ 

cystatin C, creatinine huyết thanh, ACR, một số yếu tố nguy cơ của bệnh 

thận. So sánh sự khác biệt của các chỉ số giữa các nhóm nghiên cứu. 

- Các biến số định lượng được trình bày bằng giá trị trung bình-SD nếu 

thuộc phân phối chuẩn, hoặc giá trị trung vị-IQR nếu phân phối của biến 



56 

 

không chuẩn. Dùng kiểm định Kolmogorov–Smirnov để xác định biến thuộc 

phân phối chuẩn hay không. 

- Các biến số định tính được mô tả bằng tần số, tỷ lệ phần trăm hoặc biểu đồ. 

- Đối với các biến số thuộc phân phối chuẩn, sử dụng kiểm định t-test để 

so sánh sự khác biệt trung bình giữa hai nhóm, kiểm định ANOVA để so sánh 

sự khác biệt trung bình giữa các nhóm (≥3). 

- Đối với các biến số thuộc phân phối không chuẩn, sử dụng kiểm định 

Mann-Whitney để so sánh sự khác biệt trung vị giữa hai nhóm, kiểm định phi 

tham số Kruskall-Wallis để so sánh sự khác biệt trung vị giữa các nhóm (≥3). 

- Tính tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với ACR, GFR 

và các yếu tố nguy cơ DKD: 

Dùng tương quan Pearson (r) tính sự tương quan giữa các chỉ số 

 
Mức độ tương quan của các biến số được biểu hiện bằng chỉ số tương 

quan r: 

- r > 0: tương quan thuận và r < 0: tương quan nghịch. 

- |r| < 0,3 : rất ít tương quan. 

- 0,3 ≤ |r| < 0,5  : tương quan mức độ vừa. 

- 0,5 ≤ |r| < 0,7  : tương quan chặt chẽ. 

- |r| ≥ 0,7  : tương quan rất chặt chẽ. 

- Vẽ đường cong ROC, xác định giá trị điểm cắt, độ nhạy, độ đặc hiệu 

của nồng độ cystatin C, creatinine trong chẩn đoán albumin niệu, giảm mức 

lọc cầu thận:  

Độ nhạy: 

 

Độ đặc hiệu:  
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- Đánh giá năng lực chẩn đoán hay độ chính xác của một xét nghiệm 

dựa vào đường cong ROC (Receiver Operating Characeristic curve) và được 

xác định bởi chỉ số diện tích dưới đường cong AUC (Area Under the Curve). 

Đồ thị đường cong ROC có trục tung biểu thị độ nhạy (tỷ lệ dương tính 

thật) và trục hoành biểu thị (1 – độ đặc hiệu) (tỷ lệ dương tính giả). Mỗi vị trí 

trên đường cong ROC biểu thị một cặp giá trị của độ nhạy và độ đặc hiệu. 

Đánh giá diện tích dưới đường cong ROC: 0,5-0,6 (không có ý nghĩa); 

0,6-0,7 (yếu); 0,7-0,8 (trung bình); 0,8-0,9 (tốt); > 0,9 (rất tốt).  

- So sánh giá trị các sự khác biệt giữa các biến số theo chỉ số p: 

p < 0,05: sự khác biệt được xem là có ý nghĩa thống kê. 

p < 0,01: sự khác biệt được xem là có ý nghĩa thống kê mạnh. 

p < 0,001: sự khác biệt được xem là có ý nghĩa thống kê rất mạnh. 

-Tính hồi quy binary logistic các yếu tố nguy cơ tăng cystatin C, giảm GFR: 

Phương trình hồi quy có dạng: 

 

Trong đó: 

 

Mô hình hồi quy: 

 

- Khống chế sai số: 

Đối tượng nghiên cứu được chọn lựa chặt chẽ, thỏa mãn các tiêu chí 

chọn bệnh. 

Nhóm xét nghiệm là những người có kinh nghiệm, tham gia thực hiện 

từ đầu đến cuối nghiên cứu. 

Máy xét nghiệm và các thiết bị sử dụng được thực hiện đồng bộ trong 

suốt quá trình nghiên cứu.  
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2.4. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

- Đề cương nghiên cứu đã được sự đồng ý của trường Đại học Y Dược 

Huế và Bệnh viện Đà Nẵng. 

- Các đối tượng tham gia nghiên cứu đã được giải thích và thông tin đầy 

đủ về mục đích, nội dung và phương pháp tiến hành nghiên cứu. Các đối 

tượng này đồng ý tự nguyện tham gia nghiên cứu. 

- Các thông tin thu thập được trong quá trình nghiên cứu đều được bảo 

mật hoàn toàn. Chúng tôi chỉ sử dụng các thông tin này chỉ duy nhất cho mục 

đích nghiên cứu khoa học. 

- Quá trình nghiên cứu tuân thủ đúng các chuẩn mực đạo đức trong 

nghiên cứu y sinh ở Việt Nam. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Qua nghiên cứu trên 86 đối tượng tiền đái tháo đường, 137 bệnh nhân 

đái tháo đường típ 2 và 115 đối tượng thuộc nhóm chứng không có tình trạng 

rối loạn glucose máu và mức lọc cầu thận bình thường từ tháng 1/2013 đến 

tháng 1/2018 tại Bệnh viện Đà Nẵng, chúng tôi có một số kết quả sau: 

3.1. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA CÁC ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Bảng 3.1. Độ tuổi, giới tính, vòng bụng, BMI  

của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 

 

  Thông số 

Nhóm chứng 

(n=115) 

(a) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n=86) 

(b) 

Nhóm ĐTĐT2 

(n=137) 

(c) 

p 

Độ tuổi (năm) 

X SD  

54,72±10,95 55,13±6,65 57,17±8,84 > 0,05 

Giới tính 

(n,%) 

Nam 51 (44,35%) 48 (55,81%) 72 (52,55%) 
> 0,05 

Nữ 64 (55,65%) 38 (44,19%) 65 (47,45%) 

Vòng bụng (cm) 

X SD  

80,54±4,96 86,63±5,00 88,51±7,49 

p(c-a)<0,05 

p(c-b)<0,05 

p(a-b)<0,05 

BMI (kg/m2) 

X SD  

22,25±1,19 22,52±1,80 23,44±3,45 

p(c-a)<0,05 

p(c-b)<0,05 

p(a-b)>0,05 

 

Không có sự khác biệt về độ tuổi, tỷ lệ giới tính giữa các nhóm nghiên 

cứu, p > 0,05. 

Chỉ số BMI của nhóm ĐTĐT2 cao hơn nhóm chứng và nhóm tiền 

ĐTĐ, p < 0,05. Chỉ số vòng bụng tăng dần từ nhóm chứng đến tiền ĐTĐ, 

ĐTĐT2, p < 0,05. 
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Bảng 3.2. Tình trạng huyết áp, glucose huyết tương và HbA1C  

của các đối tượng nghiên cứu 

       Nhóm nghiên cứu 

 

 Thông số 

Nhóm chứng 

(n=115) 

(a) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n=86) 

(b) 

Nhóm ĐTĐT2 

(n=137) 

(c) 

p 

HATT (mmHg) 

X SD  
119,64±13,72 122,42±10,29 129,91±18,84 

p(c-a)<0,05 

p(c-b)<0,05 

p(a-b)>0,05 

HATTr (mmHg) 

X SD  
74,00±7,47 76,51±7,48 78,47±8,82 < 0,05 

Tăng huyết 

áp (n, %) 

Không 98 (85,22%) 72 (83,72%) 87 (63,50%) - 

Có 17 (14,78%) 14 (16,28%) 50 (36,50%) 

p(c-a)<0,05 

p(c-b)>0,05 

p(a-b)>0,05 

Glucose HT (mmol/l) 

Trung vị (IQR) 
4,88 (4,47-5,17) 5,07 (4,58-5,76) 8,2 (6,01-13,01) < 0,05 

HbA1c (%) 

X SD  
5,20±0,25 5,93±0,29 8,53±2,41 < 0,05 

 

HATT, HATTr của nhóm ĐTĐT2 cao hơn nhóm tiền ĐTĐ, p < 0,05. 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ tăng huyết áp của nhóm tiền ĐTĐ và 

ĐTĐT2, p > 0,05. 

Bảng 3.3. Bilan lipid máu, albumin niệu của nhóm tiền ĐTĐ, ĐTĐT2 

   Nhóm nghiên cứu 

 Thông số 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n=86) 

Nhóm ĐTĐT2 

(n=137) 
p 

Cholesterol 

(mmol/L) 

5,62  

(4,80-6,36) 

4,97  

(4,20-5,98) 
> 0,05 

Triglyceride 

(mmol/L) 

1,94  

(1,30-3,08) 

1,80  

(1,19-3,08) 
> 0,05 

HDL-c 

(mmol/L) 

1,22  

(1,01-1,44) 

1,08  

(0,89-1,29) 
> 0,05 

LDL-c 

(mmol/L) 

3,57  

(2,93-4,31) 

3,12  

(2,58-4,03) 
> 0,05 

Tỷ số ACR 

(mg/mmol) 

0,86 

(0,51-2,27) 

5,41 

(1,24-43,27) 
< 0,05 

Thời gian phát hiện  

bệnh ĐTĐ (năm) 
- 

5  

(1,5-10) 
 

 

Không có sự khác biệt về các thành phần lipid máu giữa 2 nhóm nghiên 

cứu, p >0,05. 

Bài xuất albumin niệu theo tỷ số ACR ở nhóm ĐTĐT2 cao hơn nhóm 

tiền ĐTĐ, p < 0,05. 
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3.2. NỒNG ĐỘ CYSTATIN C HUYẾT THANH VÀ MỨC LỌC CẦU THẬN 

Ở BỆNH NHÂN TIỀN ĐTĐ, ĐTĐ TÍP 2 

3.2.1. Nồng độ cystatin C huyết thanh ở các đối tượng nghiên cứu 

Theo kiểm định Kolmogorov–Smirnov, nồng độ cystatin C huyết thanh 

ở nhóm chứng và tiền ĐTĐ tuân theo phân phối chuẩn, còn ở nhóm ĐTĐT2 

nồng độ cystatin C huyết thanh không thuộc phân phối chuẩn. Vì vậy, chúng 

tôi trình bày nồng độ cystatin C huyết thanh của các nhóm đều ở cả 2 dạng 

trung bình±độ lệch chuẩn (X̅ ± SD) và trung vị (khoảng tứ phân vị-IQR). 

Creatinine huyết thanh là một dấu ấn sinh học truyền thống để đánh giá 

chức năng thận, do đó trong một số bảng biểu chúng tôi trình bày các kết quả 

cùng với cystatin C huyết thanh để so sánh. 

Bảng 3.4. Nồng độ cystatin C huyết thanh ở các nhóm nghiên cứu 

    Nhóm nghiên cứu 

 

 

 Các chỉ điểm  

    sinh học 

Nhóm 

chứng 

(n=115) 

(a) 

Nhóm tiền 

ĐTĐ 

(n=86) 

(b) 

Nhóm 

ĐTĐT2 

(n=137) 

(c) 

p 

(a)&(b) (b)&(c) (c)&(a) 

Creatinine 

(µmol/l) 

X SD  62,44±10,81 69,74±14,12 112,12±109,69 

 
Nồng độ 

thấp nhất 
43 45 32 

Nồng độ 

cao nhất 
99 105 668 

Trung vị 

(IQR) 

60 

(55 – 70) 

66,5 

(59 – 80) 

77 

(58 – 111,5) 
< 0,001 < 0,01 < 0,001 

Cystatin C 

(mg/L) 

X SD  0,84 ± 0,09 0,92 ± 0,12 1,36 ± 0,87 

 

Nồng độ 

thấp nhất 
0,54 0,67 0,59 

Nồng độ 

cao nhất 
1,00 1,20 5,00 

Trung vị 

(IQR) 

0,85 

(0,79-0,91) 

0,91 

(0,85-1,00) 

1,01 

(0,88-1,44) 
< 0,001 < 0,001 < 0,001 

 

Nồng độ cystatin C tăng dần có ý nghĩa thống kê từ nhóm tiền ĐTĐ 

đến ĐTĐT2 so với nhóm chứng, p < 0,001. 
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Bảng 3.5. Tỷ lệ tăng nồng độ cystatin C huyết thanh ở các nhóm nghiên cứu 

 

Nhóm nghiên cứu 

 

Nhóm chứng 

(n=115) 

(a) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n=86) 

(b) 

Nhóm ĐTĐT2 

(n=137) 

(c) 

Số lượng 

(n) 

Tỷ lệ 

% 

Số lượng 

(n) 

Tỷ lệ 

% 

Số lượng 

(n) 

Tỷ lệ 

% 

Nồng độ 

cystatin C 

Không 

tăng 
115 100,0 68 79,1 72 52,55 

Tăng 0 0 18 20,9 65 47,45 

p (b-c)  < 0,001 
 

Tỷ lệ tăng nồng độ cystatin C ở nhóm ĐTĐT2 cao hơn nhóm tiền ĐTĐ, 

p < 0,001. 

3.2.2. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mức lọc cầu thận ở bệnh nhân 

ĐTĐ, ĐTĐ típ 2 

Có nhiều công thức ước đoán mức lọc cầu thận, nhưng trong nghiên 

cứu này chúng tôi chỉ sử dụng các công thức CKD.EPI ước đoán GFR dựa 

vào creatinine và cystatin C được Hội Thận học quốc tế KDIGO và Hoa Kỳ 

KDOQI khuyến cáo. 

Bảng 3.6. Mức lọc cầu thận ở các nhóm nghiên cứu 

       Nhóm nghiên cứu 
 

        GFR 

(ml/phút/1,73m2) 

Nhóm chứng 

(n=115) 

(a) 

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n=86) 

(b) 

Nhóm ĐTĐT2 

(n=137) 

(c) 

p 

GFR theo công thức 

CKD.EPI 2009 creatinine 

101, 30 

(93,09-106,63) 

96,98 

(88,26-104,20) 

88,28 

(55,16-102,07) 
< 0,05 

GFR theo công thức 

CKD.EPI 2012 cystatin C 

93,54 

(87,81-102,16) 

85,20 

(78,03-97,00) 

74,64 

(45,71-92,37) 
< 0,05 

GFR theo công thức 

CKD.EPI 2012  

creatinine –cystatin C 

97,56 

(92,10-104,40) 

91,63 

(84,27-99,42) 

79,60 

(49,06-96,59) 
< 0,05 

GFR theo xạ hình thận - - 
87,38 

(60,29-109,04) 
- 

 

Mức lọc cầu thận ước đoán giảm dần từ nhóm tiền ĐTĐ đến ĐTĐT2 so 

với nhóm chứng, p < 0,05. 
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Bảng 3.7. Mức lọc cầu thận theo nồng độ cystatin C huyết thanh 

     Nhóm nghiên cứu 

 

GFR 

(ml/phút/1,73m2) 

Nhóm tiền ĐTĐ Nhóm ĐTĐT2 

p 

Không tăng 

cystatin C 

n=18 

(a) 

Tăng  

cystatin C 

n=68 

(b) 

Không tăng 

cystatin C 

n=72 

(c) 

Tăng 

cystatin C 

n=65 

(d) 

GFR theo công thức 

CKD.EPI 2009 

creatinine 

98,54 

(91,88-104,65) 

88,32 

(80,86-99,66) 

100,01 

(90,58-106,15) 

54,70 

(34,82-79,06) 

p(a-b)< 0,05 

p(c-d)< 0,05 

GFR theo công thức 

CKD.EPI 2012 

cystatin C 

90,00 

(83,15-98,47) 

69,68 

(65,56-72,62) 

90,66 

(82,80-103,51) 

44,32 

(26,76-54,82) 

p(a-b)< 0,05 

p(c-d)< 0,05 

GFR theo công thức 

CKD.EPI 2012  

creatinine –cystatin C 

94,55 

(88,86-101,13) 

77,73 

(74,14-84,59) 

94,51 

(87,97-107,36) 

47,71 

(31,93-66,86) 

p(a-b)< 0,05 

p(c-d)< 0,05 

GFR theo xạ hình thận - - 
105,45 

(90,89-122,95) 

60,34 

(51,97-81,59) 
p(c-d)< 0,05 

 

Mức lọc cầu thận ở nhóm tăng nồng độ cystatin C huyết thanh thấp hơn 

nhóm không tăng nồng độ cystatin C huyết thanh ở cả 2 nhóm tiền ĐTĐ, 

ĐTĐT2, p < 0,05. 

Bảng 3.8. Nồng độ cystatin C huyết thanh và GFR theo giai đoạn CKD  

ở nhóm tiền ĐTĐ 

Giai đoạn 

CKD 

GFR 

(ml/phút/1,73m2) 

Chỉ số chức năng thận 

Nồng độ cystatin C 

(mg/L) 

Nồng độ creatinine 

(µmol/l) 

1 ≥ 90 (n=50) 0,86 (0,79-0,90) 63,0 (56,0-71,2) 

2 60 - 89 (n=36) 1,02 (0,95-1,06) 77,0 (65,0-92,0) 

3a 45 – 59 (n=0) - - 

3b 30 – 44 (n=0) - - 

4 15 - 29 (n=0) - - 

5 < 15 (n=0) - - 

p  < 0,05 < 0,05 
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Ở nhóm tiền ĐTĐ, GFR được ước tính theo công thức CKD.EPI 2012 

creatinine-cystatin C, tất cả các đối tượng tiền ĐTĐ đều có GFR ≥ 60 ml/ 

phút/1,73m2. Nồng độ cystatin C tỷ lệ nghịch với GFR. 

Nồng độ cystatin C ở nhóm giảm nhẹ GFR 60-89 ml/phút/1,73m2 là 

1,02 (0,95-1,06) mg/L, cao hơn nhóm chứng là 0,85 (0,79-0,91) mg/L (Bảng 

3.4), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. 

Bảng 3.9. Nồng độ cystatin C huyết thanh và GFR (xạ hình thận) theo 

giai đoạn CKD ở nhóm ĐTĐT2 

Giai đoạn 

CKD 

GFR 

(ml/phút/1,73m2) 

Chỉ số chức năng thận 

Cystatin C 

Trung vị (IQR) 

(mg/L) 

Creatinine 

Trung vị (IQR) 

(µmol/l) 

1 ≥ 90 (n=65) 0,88 (0,80-0,96) 64 (55,00-76,50) 

2 60 – 89 (n=39) 1,22 (0,94-1,37) 82,00 (57,00-107,00) 

3a 45 – 59 (n=20) 1,66 (1,43-2,15) 121,50 (96,50-145,25) 

3b 30 – 44 (n=6) 2,82 (2,12-3,47) 221,00 (155,00-342,00) 

4 15 – 29 (n=4) 4,02 (3,25-4,88) 512,00 (332,25-590,50) 

5 < 15 (n=3) 4,44 (3,82-4,44) 532,00 (350-532) 

p  < 0,05 < 0,05 
 
 

Nồng độ cystatin C huyết thanh tỷ lệ nghịch với GFR, p < 0,05. 

Không có sự khác biệt về nồng độ creatinine ở nhóm GFR bình thường 

≥ 90 ml/phút/1,73m2 là 64 (55,00-76,50) µmol/l so với nhóm chứng là 60 

(55,00-70,00) µmol/l, p > 0,05. 

Nồng độ cystatin C ở nhóm GFR bình thường ≥ 90 ml/phút/1,73m2 là 

0,88 (0,80-0,96) mg/L cao hơn nhóm chứng là 0,85 (0,79-0,91) mg/L, p < 0,05. 
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3.2.3. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với mức lọc cầu thận  

Bảng 3.10. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với GFR 

theo các công thức ước đoán ở nhóm tiền ĐTĐ 

Công thức ước đoán GFR 
Nồng độ cystatin C  Nồng độ creatinine  

r p r p 

CKD.EPI 2009 dựa vào 

creatinine  
-0,378 < 0,001 - - 

CKD.EPI 2012 dựa vào 

cystatin C 
- - -0,339 < 0,001 

CKD.EPI 2012 dựa vào  

creatinine-cystatin C 
-0,834 < 0,001 -0,632 < 0,001 

 

Nồng độ cystatin C huyết thanh tương quan nghịch (r=-0,843; p < 0,001) 

chặt chẽ hơn so với creatinine (r=-0,632; p < 0,001) khi ước đoán GFR theo 

công thức CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C ở nhóm tiền ĐTĐ. 

 

Biểu đồ 3.1. Tương quan giữa nồng độ cystatin C với GFR ước đoán theo 

công thức CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C ở nhóm tiền ĐTĐ 

Phương trình tương quan: y = -81,674x + 166,65. 

  

y = -81,674x + 166,65

R² = 0,6953
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Bảng 3.11. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với GFR 

ước đoán, xạ hình thận ở nhóm ĐTĐT2 

GFR 

(ml/phút/1,73m2) 

Nồng độ cystatin C  Nồng độ creatinine  

r p r p 

CKD.EPI 2009 dựa vào 

creatinine  
-0,832 < 0,001 - - 

CKD.EPI 2012 dựa vào 

cystatin C 
- - -0,653 < 0,001 

CKD.EPI 2012 dựa vào  

creatinine-cystatin C 
-0,860 < 0,001 -0,738 < 0,001 

Xạ hình thận -0,728 < 0,001 -0,619 < 0,001 

 

Ở bệnh nhân ĐTĐT2, nồng độ cystatin C tương quan nghịch rất chặt 

chẽ với GFR ước đoán theo công thức CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C 

(r=-0,86; p < 0,001), sự tương quan này chặt chẽ hơn so với creatinine 

(r=-0,738; p < 0,001). 

Nồng độ cystatin C tương quan nghịch rất chặt chẽ với GFR đo bằng xạ 

hình thận (r=-0,728; p < 0,001), sự tương quan này chặt chẽ hơn so với 

creatinine (r=-0,619; p < 0,001). 

 

Biểu đồ 3.2. Tương quan giữa nồng độ cystatin C với GFR 

 theo xạ hình thận ở ĐTĐT2 

Phương trình tương quan: y = -28,653x + 125,73. 

y = -28,653x + 125,73

R² = 0,5307
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Bảng 3.12. Tương quan giữa các công thức ước đoán GFR  

với xạ hình thận ở nhóm ĐTĐT2 

GFR ước đoán theo các công thức 
Xạ hình thận 

r p 

CKD.EPI 2009 dựa vào creatinine  0,754 < 0,001 

CKD.EPI 2012 dựa vào cystatin C 0,816 < 0,001 

CKD.EPI 2012 dựa vào cả  

creatinine-cystatin C 
0,816 < 0,001 

 

GFR ước đoán theo các công thức dựa vào cystatin C huyết thanh 

đơn độc hoặc phối hợp với creatinine tương quan chặt chẽ với xạ hình 

thận hơn so với công thức dựa vào creatinin huyết thanh, p < 0,01. 

 

Biểu đồ 3.3. Tương quan giữa GFR ước đoán theo công thức CKD.EPI-

cystatin C với xạ hình thận 

Có mối tương quan thuận mức độ rất chặt chẽ giữa GFR ước đoán dựa 

vào cystatin C với GFR theo xạ hình thận ở nhóm ĐTĐT2 (r= 0,816; p < 0,001), 

phương trình tương quan: y = 0,7284x + 5,6292. 

y = 0,7284x + 5,6292

R² = 0,6659

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

0 50 100 150 200 250

G
F

R
 t

h
eo

 C
K

D
.E

P
I 

2
0

1
2

 

C
y

st
a

ti
n

 C
 (

m
l/

p
h

ú
t/

1
,7

3
m

2
)

GFR theo xạ hình thận (ml/phút/1,73m2) 



68 

 

 

Biểu đồ 3.4. Tương quan giữa GFR ước đoán theo công thức CKD.EPI 

creatinine-cystatin C với xạ hình thận 

Có mối tương quan thuận mức độ rất chặt chẽ giữa GFR ước đoán 

dựa vào cả creatinine-cystatin C theo công thức CKD.EPI 2012 với xạ 

hình thận ở nhóm ĐTĐT2 (r= 0,816; p < 0,001), phương trình tương 

quan: y = 0,7325x + 9,7336. 

3.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ CYSTATIN C HUYẾT THANH 

VỚI MỘT SỐ YẾU TỐ NGUY CƠ BỆNH THẬN ĐTĐ 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng của các đối tượng nghiên cứu cũng chính là các yếu tố nguy cơ của bệnh 

thận đái tháo đường và bệnh thận mạn. Trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ 

khảo sát được một số yếu tố nguy cơ chính sau đây: 

  

y = 0,7325x + 9,7336

R² = 0,6656
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3.3.1. Liên quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với một số YTNC 

bệnh thận ĐTĐ ở các đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.13. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo các nhóm tuổi 

Nhóm tuổi 

(năm) 

    Nồng độ  

cystatin C 

     (mg/L) 

< 50 

(a) 

50-60 

(b) 

≥ 60 

(c) 

p 

(a)&(b) (b)&(c) (c)&(a) 

Nhóm 

chứng 

(n=115) 

Số lượng (n) 43 45 27 
 

Tỷ lệ (%) 37,39 39,13 23,48 

Trung bình 

X SD  

0,83 ± 0,10 0,86±0,08 0,83±0,09 >0,05 >0,05 >0,05 

Nhóm 

tiền 

ĐTĐ 

(n=86) 

Số lượng (n) 19 49 18 
 

Tỷ lệ (%) 22,09 56,98 20,93 

Trung bình 

X SD  

0,88±0,11 0,93±0,13 0,92±0,10 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Nhóm  

ĐTĐT2 

(n=137) 

Số lượng (n) 22 60 55 
 

Tỷ lệ (%) 16,06 43,79 40,15 

Trung vị 

(IQR) 

0,89 

(0,76-1,50) 

0,99 

(0,84-1,53) 

1,08 

(0,92-1,44) 
> 0,05 > 0,05 < 0,05 

 

Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C huyết thanh theo các 

nhóm tuổi ở nhóm chứng và nhóm tiền ĐTĐ, p > 0,05. 

Ở bệnh nhân ĐTĐT2, nồng độ cystatin C huyết thanh ở nhóm tuổi ≥ 60 

lớn hơn có ý nghĩa so với nhóm tuổi < 50, p < 0,05.  
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Bảng 3.14. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo giới tính  

               Giới tính 

Nồng độ cystatin C 

           (mg/L) 

Nữ Nam p 

Nhóm 

chứng 

(n = 115) 

Số lượng (n); tỷ lệ (%) 64 (55,65%) 51 (44,35%)  

Trung bình 

X SD  

0,82±0,09 0,87±0,08 < 0,05 

Tiền ĐTĐ 

(n = 86) 

Số lượng (n); tỷ lệ (%) 38 (44,19%) 48 (55,81%)  

Trung bình 

X SD  

0,87±0,12 0,96±0,11 < 0,05 

ĐTĐT2 

(n = 137) 

Số lượng (n); tỷ lệ (%) 65 (47,45%) 72 (52,55%)  

Trung vị 

(khoảng tứ phân vị) 

0,98 

(0,89-1,44) 

1,02 

(0,86-1,44) 
> 0,05 

 

Ở nhóm chứng và nhóm tiền ĐTĐ, nồng độ cystatin C ở nam giới cao 

hơn nữ giới có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. 

Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C theo giới tính ở nhóm 

ĐTĐT2, p > 0,05. 
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Bảng 3.15. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo tình trạng béo phì dạng nam 

                         BPDN 

 

Nồng độ cystatin C 

          (mg/L) 

Không BPDN BPDN p 

Nhóm 

chứng 

(n = 115) 

Số lượng (n) 96 19 

 

Tỷ lệ % 83,48 16,52 

Trung bình 

X SD  

0,84±0,09 0,84±0,09  > 0,05 

Tiền 

ĐTĐ 

(n = 86) 

Số lượng (n) 39 47 

 

Tỷ lệ % 45,35 54,65 

Trung bình 

X SD  

0,93±0,10 0,91±0,13 > 0,05 

ĐTĐT2 

(n = 137) 

Số lượng (n) 52 85 

 

Tỷ lệ % 37,96 62,04  

Trung vị 

(IQR) 

0,97  

(0,80-1,35) 

1,02  

(0,88-1,50) 
> 0,05 

 

Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C ở nhóm BPDN và không 

BPDN theo chỉ số vòng bụng ở cả 3 nhóm nghiên cứu, p > 0,05. 
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Bảng 3.16. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo chỉ số khối cơ thể BMI  

                     BMI 

                                  (kg/m2) 

Nồng độ cystatin C 

          (mg/L) 

Không tăng 

cân 

(BMI < 23) 

Tăng cân 

(BMI ≥ 23) 
p 

Nhóm 

chứng 

(n = 115) 

Số lượng (n) 88 27 

 

Tỷ lệ % 76,52 23,48 

Trung bình 

X SD  

0,84±0,09 0,86±0,09 > 0,05 

Tiền ĐTĐ 

(n = 86) 

Số lượng (n) 52 34 

 

Tỷ lệ % 60,47 39,53 

Trung bình 

X SD  

0,93±0,12 0,91±0,11 > 0,05 

ĐTĐT2 

(n = 137) 

Số lượng (n) 63 74 

 

Tỷ lệ % 45,99 50,01 

Trung vị 

(IQR) 
0,93 (0,81-1,43) 1,02 (0,89-1,46) > 0,05 

 

Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C ở nhóm tăng cân và 

không tăng cân theo BMI ở cả 3 nhóm nghiên cứu, p > 0,05. 
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Bảng 3.17. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo tình trạng huyết áp 

                  Tình trạng huyết áp 

                            

Nồng độ cystatin C  

           (mg/L) 

Không tăng        

huyết áp 

Tăng            

huyết áp 
p 

Nhóm 

chứng 

(n = 

115) 

Số lượng (n) 98 17 

 

Tỷ lệ % 85,22 14,78  

Trung bình 

X SD  
0,84±0,09 0,86±0,10 > 0,05 

Tiền 

ĐTĐ 

(n = 86) 

Số lượng (n) 72 14 

 

Tỷ lệ % 83,72 16,28 

Trung bình 

X SD  
0,92±0,12 0,92±0,11 > 0,05 

ĐTĐT2 

(n = 

137) 

Số lượng (n) 87 50 

 

Tỷ lệ % 63,50 36,50 

Trung vị (IQR) 
0,93 (0,81-

1,31) 

1,28 (0,95-

1,92) 
< 0,001 

 

Ở nhóm chứng và nhóm tiền ĐTĐ, không có sự khác biệt về nồng độ 

cystatin C huyết thanh ở nhóm tăng huyết áp và không tăng huyết áp, p > 0,05. 

Nhóm ĐTĐT2, nồng độ cystatin C ở nhóm tăng huyết áp cao hơn 

nhóm không tăng huyết áp, p<0,001. 
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Bảng 3.18. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo tình trạng lipid máu  

ở nhóm tiền ĐTĐ 

                   Nồng độ cystatin C 

                 (mg/L) 

  Bilan lipid (mmol/l)  

Nhóm tiền ĐTĐ 

(n = 86) 
p 

Cholesterol  

Bình thường 

(n=29) 
0,92±0,12 

> 0,05 
Tăng  

(n=57) 
0,92±0,11 

Triglyceride 

Bình thường 

(n=38) 
0,92±0,13 

> 0,05 
Tăng  

(n=48) 
0,92±0,11 

HDL-c 

Bình thường 

(n=64) 
0,93±0,12 

> 0,05 
Giảm 

(n=22) 
0,90±0,10 

LDL-c 

Bình thường 

(n=13) 
0,86±0,11 

< 0,05 
Tăng  

(n=73) 
0,93±0,11 

Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C huyết thanh với tình trạng 

rối loạn cholesterol, triglyceride, HDL-c ở nhóm tiền ĐTĐ, p > 0,05. 
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Bảng 3.19. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo tình trạng lipid máu ở 

nhóm ĐTĐT2 

Nồng độ cystatin C (mg/L) 

  Bilan lipid (mmol/l) 

Nhóm ĐTĐT2 

(n = 137) 
p 

Cholesterol  

Bình thường 

 (n=77) 
1,39±0,95 

> 0,05 
Tăng  

(n=60) 
1,32±0,76 

Triglyceride 

Bình thường 

 (n=64) 
1,34±0,82 

> 0,05 
Tăng  

(n=73) 
1,38±0,92 

HDL-c 

Bình thường 

 (n=77) 
1,31±0,82 

> 0,05 
Giảm  

(n=60) 
1,42±0,92 

LDL-c 

Bình thường 

 (n=35) 
1,31±0,83 

> 0,05 
Tăng  

(n=102) 
1,38±0,88 

Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C huyết thanh với tình trạng 

rối loạn cholesterol, triglyceride, HDL-c, LDL-c ở nhóm ĐTĐT2, p > 0,05. 

Bảng 3.20. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo các khoảng thời gian 

phát hiện bệnh ở nhóm ĐTĐ típ 2 

   Thời gian phát hiện           

bệnh ĐTĐ 

Nồng độ 

cystatin C (mg/L) 

< 5 năm 

(a) 

5-10 năm 

(b) 

≥ 10 năm 

(c) 

p 

(a)&(b) (b)&(c) (c)&(a) 

Số lượng (n) 62 50 25 
 

Tỷ lệ % 45,26 36,45 18,24 

Trung vị 

(IQR) 

0,91 

 (0,80-1,05) 

1,22  

(0,92-1,58 

1,55  

(1,02-2,56) 
<0,001 <0,05 <0,001 

Nồng độ cystatin C huyết thanh tăng dần theo thời gian phát hiện bệnh 

ĐTĐT2, p < 0,05. 
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Bảng 3.21. Nồng độ cystatin C theo chỉ số HbA1c ở nhóm ĐTĐT2 

                        HbA1c 

Nồng độ cystatin C (mg/L) 
HbA1c < 7% HbA1c ≥ 7% p 

Số lượng (n) 43 94 

p < 0,05 Tỷ lệ % 31,39 68,61 

Trung vị (IQR) 1,24 (0,92-2,30) 0,97 (0,86-1,37) 
 

Nồng độ cystatin C huyết thanh ở nhóm HbA1c < 7% lớn hơn nhóm 

HbA1c ≥ 7%, p < 0,05. 

3.3.2. Liên quan giữa một số YTNC bệnh thận ĐTĐ với nồng độ cystatin 

C huyết thanh ở bệnh nhân tiền ĐTĐ, ĐTĐ típ 2 

Bảng 3.22. Liên quan giữa các YTNC cơ bệnh thận ĐTĐ với  

nồng độ cystatin C huyết thanh 

    Nhóm 

 nghiên cứu 

 

 

 Các YTNC 

Nhóm tiền ĐTĐ Nhóm ĐTĐT2 

p 

Không tăng 

cystatin C 

n=18 

(a) 

Tăng 

cystatin C 

n=68 

(b) 

Không tăng 

cystatin C 

n=72 

(c) 

Tăng 

cystatin C 

n=65 

(d) 

Tuổi (năm) 54,60±6,23 57,11±6,53 55,29±8,18 59,29±9,14 
p(a-b)>0,05 

p(c-b)<0,05 

Vòng bụng (cm) 86,60±5,06 86,72±4,90 88,53±7,04 88,49±8,02 
p(a-b)>0,05 

p(c-b)>0,05 

BMI (kg/m2) 22,63±1,88 22,12±1,41 23,15±3,33 23,76±3,59 
p(a-b)>0,05 

p(c-b)>0,05 

HATT (mmHg) 122,06±10,59 123,78±9,23 123,75±14,67 136,74±20,62 
p(a-b)>0,05 

p(c-b)<0,05 

HATTr (mmHg) 76,03±7,53 78,33±6,18 76,11±7,97 81,08±9,04 
p(a-b)>0,05 

p(c-b)<0,05 

Tăng huyết áp 

(%,n) 
12,79 (11) 3,49 (3) 12,41 (17) 24,09 (33) 

p(a-b)>0,05 

p(c-b)>0,05 

Glucose HT 

(mmol/l) 

5,23 

(4,74-5,8) 

4,67 

(4,06-5,48) 

8,12 

(5,81-12,68) 

8,37 

(6,07-13,18) 

p(a-b)<0,05 

p(c-b)>0,05 

HbA1c (%) 5,94±0,30 5,83±0,29 8,96±2,73 8,53±2,41 
p(a-b)>0,05 

p(c-b)>0,05 

Cholesterol 

(mmol/l) 

5,66 

(4,82-6,34) 

5,37 

(4,74-6,00) 

5,14 

(4,29-6,08) 

4,70 

(4,09-5,77) 

p(a-b)>0,05 

p(c-b)>0,05 

Triglyceride 

(mmol/l) 

1,99 

(1,30-3,51) 

1,91 

(1,31-2,55) 

1,79 

(1,16-3,24) 

1,84 

(1,19-2,95) 

p(a-b)>0,05 

p(c-b)>0,05 

HDL-c 

(mmol/l) 

1,24 

(1,01-1,53) 

1,13 

(1,03-1,31) 

1,09 

(0,93-1,29) 

0,99 

(0,85-1,31) 

p(a-b)>0,05 

p(c-b)>0,05 

LDL-c 

(mmol/l) 

3,57 

(2,92-4,29) 

3,54 

(2,93-4,52) 

3,25 

(2,56-4,09) 

3,02 

(2,55-4,02) 

p(a-b)>0,05 

p(c-b)>0,05 

Thời gian phát hiện 

bệnh ĐTĐ (năm) 
- - 3 (1-5,75) 10 (3-13,18) p(c-d)<0,05 
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Gần như không có sự khác biệt về giá trị trung bình của một số yếu tố 

nguy cơ bệnh thận ĐTĐ giữa nhóm không tăng và nhóm tăng nồng độ 

cystatin C huyết thanh ở các đối tượng tiền ĐTĐ, p > 0,05. 

Ở nhóm ĐTĐT2, một số yếu tố nguy cơ như độ tuổi, huyết áp tâm thu, 

huyết áp tâm trương và thời gian phát hiện bệnh ĐTĐ ở nhóm tăng nồng độ 

cystatin C cao hơn nhóm không tăng nồng độ cystatin C huyết thanh, p < 0,05. 

Bảng 3.23. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với một số 

yếu tố nguy cơ bệnh thận ĐTĐ 

Nhóm nghiên cứu 

 

Các YTNC 

Nồng độ cystatin C huyết thanh 

Nhóm tiền ĐTĐ Nhóm ĐTĐT2 

r p r p 

Tuổi (năm) 0,134 > 0,05 0,046 > 0,05 

Vòng bụng (cm) -0,033 > 0,05 -0,068 > 0,05 

BMI (kg/m2) -0,132 > 0,05 -0,007 > 0,05 

HATT (mmHg) 0,048 > 0,05 0,292 < 0,001 

HATTr (mmHg) 0,066 > 0,05 0,19 < 0,05 

Glucose HT (mmol/l) -0,125 > 0,05 -0,175 > 0,05 

HbA1c (%) 0,078 > 0,05 -0,275 > 0,05 

Cholesterol (mmol/l) 0,02 > 0,05 0,03 > 0,05 

Triglyceride (mmol/l) -0,03 > 0,05 0,07 > 0,05 

HDL-c (mmol/l) -0,08 > 0,05 -0,08 > 0,05 

LDL-c (mmol/l) 0,06 > 0,05 0,06 > 0,05 

Thời gian phát hiện bệnh 

ĐTĐ (năm) 
- - 0,368 < 0,001 

 

Không có mối tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với các 

yếu tố nguy cơ bệnh thận ĐTĐ ở nhóm tiền ĐTĐ, p > 0,05. 

Có mối tương quan mức độ yếu giữa nồng độ cystatin C huyết thanh 

với HATT, HATTr và tương quan mức độ vừa với thời gian phát hiện bệnh ở 

nhóm ĐTĐT2, p < 0,05. 
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3.3.3. Phân tích hồi quy binary logistic các yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ 

cystatin C huyết thanh ở nhóm tiền ĐTĐ, ĐTĐT2 

Bảng 3.24. Hồi quy binary logistic đơn biến các yếu tố ảnh hưởng  

đến nồng độ cystatin C huyết thanh ở nhóm tiền ĐTĐ 

Thông số B Wald OR 95%CI p 

Tuổi (năm) 0,056 1,989 1,057 0,978-1,143 0,158 

Giới (nam/nữ) 0,575 1,071 1,778 0,598-5,285 0,301 

Tăng huyết áp 0,036 0,003 1,036 0,256-4,192 0,96 

Béo phì vòng bụng 0,634 1,303 1,886 0,634-5,605 0,254 

Tăng cân  

(BMI ≥ 23 kg/m2) 
0,336 0,364 1,40 0,47-4,174 0,546 

HbA1c (%) -0,542 0,342 0,582 0,095-3,572 0,558 

Cholesterol (mmol/l) -0,228 0,756 0,796 0,476-1,331 0,385 

Triglyceride (mmol/l) -0,343 2,223 0,71 0,453-1,114 0,136 

HDL-c (mmol/l) -1,204 1,965 0,30 0,056-1,615 0,161 

LDL-c (mmol/l) 0,152 0,284 1,164 0,665-2,039 0,594 

ACR (mg/mmol) 0,014 0,045 1,014 0,894-1,150 0,831 

 

Kết quả phân tích hồi quy binary logistic đơn biến không có YTNC nào 

ảnh hưởng đến tăng nồng độ cystatin C ở nhóm tiền ĐTĐ, p > 0,05. 
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Bảng 3.25. Hồi quy binary logistic đơn biến các yếu tố ảnh hưởng đến 

nồng độ cystatin C huyết thanh ở nhóm ĐTĐT2 

Thông số B Wald OR 95%CI p 

Tuổi (năm) 0,054 6,438 1,056 1,012-1,101 0,011 

Giới (nam/nữ) -0,099 0,083 0,906 0,463-1,774 0,774 

Thời gian phát hiện 

bệnh (năm) 
0,138 15,128 1,148 1,071-1,231 0,001 

Tăng huyết áp -1,205 10,478 0,30 0,145-0,622 0,001 

Béo phì vòng bụng -0,084 0,056 0,920 0,461-1,837 0,813 

Thừa cân  

(BMI ≥ 23 kg/m2) 
-0,223 0,421 1,25 0,637-2,453 0,517 

HbA1c (%) -0,168 4,767 0,845 0,726-0,983 0,029 

Cholesterol (mmol/l) -0,059 0,407 0,943 0,787-1,129 0,524 

Triglyceride (mmol/l) -0,036 0,33 0,965 0,854-1,090 0,566 

HDL-c (mmol/l) -0,486 0,835 0,615 0,217-1,744 0,361 

LDL-c (mmol/l) 0,039 0,08 1,040 0,791-1,368 0,777 

ACR (mg/mmol) 0,028 15,593 1,028 1,014-1,043 0,001 

 

Kết quả phân tích hồi quy binary logistic đơn biến cho thấy các yếu tố 

ảnh hưởng đến tăng nồng độ cystatin C như: tuổi, thời gian phát hiện bệnh, 

tăng huyết áp, albumin niệu và HbA1c, p < 0,05. 
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Bảng 3.26. Hồi quy binary logistic đa biến các yếu tố ảnh hưởng  

đến nồng độ cystatin C huyết thanh ở nhóm ĐTĐT2 

Thông số B Wald OR 95%CI p 

Tuổi (năm) 0,078 6,927 1,081 1,020-1,146 0,008 

Thời gian phát hiện 

bệnh (năm) 
0,072 2,816 1,075 0,988-1,169 0,093 

Tăng huyết áp -0,621 1,699 0,538 0,211-1,367 0,192 

HbA1c (%) -0,109 1,096 0,897 0,732-1,099 0,259 

ACR (mg/mmol) 0,025 15,544 1,026 1,011-1,040 0,001 

Constant  -4,488 5,344 0,011  0,021 

 

Tiếp tục phân tích hồi quy binary logistic đa biến các yếu tố nêu trên 

cho thấy chỉ còn tuổi và bài xuất albumin niệu là các yếu tố nguy cơ độc lập 

có ảnh hưởng đến tăng nồng độ cystatin C huyết thanh ở ĐTĐT2, p < 0,05. 

3.4. GIÁ TRỊ CỦA CYSTATIN C HUYẾT THANH TRONG DỰ BÁO 

BỆNH THẬN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

Tăng bài xuất albumin niệu và giảm mức lọc cầu thận là các dấu hiệu 

của tổn thương thận. Theo ADA, bệnh thận đái tháo đường hay bệnh thận 

mạn được xác định khi tỷ số ACR ≥ 3 mg/mmol và hoặc GFR < 60 

ml/phút/1,73 m2. 
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3.4.1. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo albumin niệu ở 

nhóm tiền ĐTĐ, ĐTĐ típ 2 

Bảng 3.27. Nồng độ cystatin C và mức độ bài xuất albumin niệu ở nhóm 

tiền ĐTĐ 

          Mức độ ACR (mg/mmol) 

Cystatin C (mg/L) 

A1 

(a) 

A2 

(b) 
A3 p (a-b) 

Số lượng (n) 69 17 0 - 

Tỷ lệ (%) 80,23% 19,77% 0,00% p < 0,05 

Trung bình 

X SD  
0,92±0,11 0,94±0,15 - p > 0,05 

 

Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C huyết thanh giữa các mức 

độ bài xuất albumin niệu, p > 0,05. 

Nồng độ cystatin C huyết thanh ở mức albumin niệu âm tính A1 là 0,92 ± 

0,11 mg/L cao hơn nồng độ cystatin C của nhóm chứng 0,84±0,09 mg/L, p < 0,05. 

Bảng 3.28. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mức độ bài xuất albumin 

niệu ở nhóm ĐTĐT2 

Mức độ ACR 

(mg/mmol) 

 

Cystatin C (mg/L) 

A1 A2 A3 

p 

p 

(A1/A2) 

p 

(A2/A3) 

p 

(A1/A3) 

Số lượng (n) 53 47 37  

Tỷ lệ (%) 38,69% 34,31% 27,00% p> 0,05 p> 0,05 p> 0,05 

Trung vị 

(IQR) 

0,89 

(0,80 – 1,04) 

0,97 

(0,90 – 1,39) 

1,88 

(1,35 – 2,99) 
p<0,001 p<0,001 p<0,001 

Trung bình 

X SD  
0,93 ± 0,20 1,21 ± 0,64 2,18 ± 1,14  

 

Nồng độ cystatin C huyết thanh tăng dần theo mức độ bài xuất albumin 

niệu theo chỉ số ACR, p < 0,001. 

Nồng độ cystatin C huyết thanh với mức albumin niệu âm tính A1 là 

0,93 ± 0,20 mg/L cao hơn nồng độ cystatin C của nhóm chứng 0,84±0,09 

mg/L, p < 0,001. 
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Bảng 3.29. Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh  

với bài xuất albumin niệu 

Tương quan 

Nhóm tiền ĐTĐ Nhóm ĐTĐT2 

r p r p 

Creatinine 0,02 > 0,05 0,55 < 0,001 

Cystatin C 0,05 > 0,05 0,59 < 0,001 

 

Không có mối tương quan giữa nồng độ cystatin C với tình trạng bài 

xuất albumin niệu ở nhóm tiền ĐTĐ (r= 0,05; p > 0,05). 

Có mối tương quan thuận chặt chẽ giữa nồng độ cystatin C với tình 

trạng bài xuất albumin niệu ở nhóm ĐTĐT2 (r= 0,59; p < 0,001). Sự tương 

quan này mạnh hơn so với creatinine (r= 0,55; p < 0,001). Phương trình tương 

quan: y = 0,0063x + 1,079. 

 

Biểu đồ 3.5. Tương quan giữa nồng độ cystatin C với albumin niệu ở 

nhóm ĐTĐT2 
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Bảng 3.30. Độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường cong ROC của 

cystatin C trong dự báo tăng bài xuất albumin niệu ở nhóm tiền ĐTĐ 

Giá trị  

dự đoán 

 

Chỉ số chức 

năng thận 

Tăng bài xuất albumin niệu 

ACR ≥ 3 mg/mmol 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy (%) 

(95% CI) 

Độ đặc hiệu (%) 

(95% CI) 

AUC-ROC 

(95% CI) 
p 

Creatinine 

(µmol/l) 
49 

23,53 

(6,8 – 49,9) 

98,55 

(92,2 – 100,0) 

0,515 

(0,405-0,625) 
p>0,05 

Cystatin C 

(mg/L) 
1,08 

23,53 

(6,8–49,9) 

97,1 

(89,9–99,6) 

0,563 

(0,452-0,670) 
p>0,05 

Nồng độ cystatin C, creatinine huyết thanh không có giá trị dự báo 

tăng bài xuất albumin niệu ở nhóm tiền ĐTĐ, p > 0,05. 

Bảng 3.31. Độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường cong ROC của 

cystatin C trong dự báo tăng bài xuất albumin niệu ở nhóm ĐTĐ típ 2 

Giá trị  

dự đoán 

 

Chỉ số chức 

năng thận  

Tăng bài xuất albumin niệu 

ACR ≥ 3 mg/mmol 

Điểm cắt 

 

Độ nhạy (%) 

(95% CI) 

Độ đặc hiệu (%) 

(95% CI) 

AUC-ROC 

(95% CI) 
p 

Creatinine 

(µmol/l)  
96 

45,24 

(34,3 – 56,5) 

86,79 

(74,7 – 94,5) 

0,677 

(0,592-0,754) 
p<0,001 

Cystatin C 

(mg/L) 
1,27 

54,76 

(43,5 – 65,7) 

94,34 

(84,3-98,8) 

0,793 

(0,715-0,857) 
p<0,001 

Cystatin C huyết thanh có giá trị dự báo tăng bài xuất albumin niệu 

với độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường cong ROC cao hơn so với 

creatinine, p < 0,001. 
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Biểu đồ 3.6. Giá trị dự báo tăng bài xuất albumin niệu  

của cystatin C, creatinine 

3.4.2. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm mức lọc cầu 

thận ở nhóm tiền ĐTĐ, ĐTĐ típ 2 

3.4.2.1. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm GFR ở nhóm 

tiền ĐTĐ 

Ở nhóm tiền ĐTĐ, GFR trung bình là 91,50±11,53 ml/phút/1,73m2, 

không có trường hợp nào có GFR < 60 ml/phút/1,73m2. 

Vì vậy chúng tôi chỉ đánh giá độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới 

đường cong ROC của cystatin C trong dự báo giảm nhẹ GFR (60 

ml/phút/1,73m2 ≤ GFR < 90 ml/phút/1,73m2) theo phân độ giai đoạn bệnh 

thận mạn. 
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Bảng 3.32. Độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường cong ROC  

của cystatin C trong dự báo giảm nhẹ GFR 

Giá trị  

dự báo 
 

Chỉ số chức 

năng thận 

60 ≤ GFR < 90 ml/phút/1,73m2 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy (%) 

(95% CI) 

Độ đặc hiệu (%) 

(95% CI) 

AUC-ROC 

(95% CI) 
p 

Creatinine 

(µmol/l) 
73 

58,3 

(40,8-74,5) 

84,0 

(70,9- 92,8) 

0,781 

(0,679-0,863) 
<0,001 

Cystatin C 

(mg/L) 
0,97 

75,0 

(57,8- 87,9) 

94,0 

(83,5- 98,7) 

0,922 

(0,843-0,969) 
<0,001 

 

Cystatin C huyết thanh có độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường cong 

ROC cao hơn creatinine huyết thanh trong dự đoán giảm nhẹ GFR, p < 0,01. 

 

Biểu đồ 3.7. Giá trị của cystatin C trong dự báo giảm nhẹ GFR 

  

1-độ đặc hiệu 
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3.4.2.2. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm GFR ở 

nhóm ĐTĐT2 

Trong các công thức ước đoán mức lọc cầu thận dựa vào cystatinin C 

và creatinine, các công thức ước đoán CKD.EPI 2012 dựa vào cystatin C đơn 

độc hoặc phối hợp creatinine là công thức có tương quan chặt chẽ nhất với xạ 

hình thận (r= 0,816; p < 0,001). 

3.4.2.2.1. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C trong dự báo giảm 

nhẹ mức lọc cầu thận (60 ≤ GFR < 90 ml/phút/1,73m2) 

Bảng 3.33. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C trong dự báo 

giảm nhẹ GFR theo công thức CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C 

Giá trị  

dự báo 

Chỉ số  

chức năng thận 

Giảm nhẹ mức lọc cầu thận 

60 ≤ GFR < 90 ml/phút/1,73m2 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy (%) 

(95% CI) 

Độ đặc hiệu (%) 

(95% CI) 

AUC-ROC 

(95% CI) 
p 

Creatinine 

(µmol/l) 
66 

68,9 

(55,3-81,8) 

78,0 

(64,0-88,5) 

0,746 

(0,647-0,830) 
<0,001 

Cystatin C 

(mg/L) 
0,93 

80,0 

(65,4-90,0) 

94,0 

(83,4-98,7) 

0,936 

(0,867-0,976) 
<0,001 

 

Cystatin C huyết thanh có độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường 

cong ROC cao hơn creatinine huyết thanh trong dự báo giảm nhẹ GFR theo 

công thức CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C, p < 0,01. 
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Biểu đồ 3.8. Giá trị của cystatin C trong dự báo giảm nhẹ GFR theo công 

thức CKD.EPI 2012 creatinine –cystatin C 

Bảng 3.34. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C trong dự báo 

giảm nhẹ GFR theo xạ hình thận  

Giá trị dự báo 

 

Chỉ số chức 

năng thận 

Giảm nhẹ mức lọc cầu thận 

60 ≤ GFR < 90 ml/phút/1,73m2 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy (%) 

(95% CI) 

Độ đặc hiệu (%) 

(95% CI) 

AUC-ROC 

(95% CI) 
p 

Creatinine 

(µmol/l) 
79 

56,4 

(39,6- 72,2) 

80,0  

(68,2- 88,9) 

0,679 

(0,581- 0,767) 
<0,001 

Cystatin C 

(mg/L) 
0,97 

69,2 

(52,4- 83,0) 

83,1 

(71,7- 91,2) 

0,814 

(0,726- 0,884) 
<0,001 

 

Cystatin C huyết thanh có độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường 

cong ROC cao hơn creatinine huyết thanh trong dự báo giảm nhẹ GFR theo 

xạ hình thận, p < 0,05. 

1-độ đặc hiệu 
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Biểu đồ 3.9. Giá trị của cystatin C trong dự báo giảm nhẹ GFR  

theo xạ hình thận  

Bệnh thận mạn (CKD) được chẩn đoán khi GFR < 60 ml/phút/1,73m2. 

Bảng 3.35. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C trong dự báo 

giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m2 theo CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C 

  Giá trị dự báo 

 

Chỉ số chức  

năng thận    

GFR < 60 ml/phút/1,73m2 

(Bệnh thận mạn) 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy (%) 

(95% CI) 

Độ đặc hiệu (%) 

(95% CI) 

AUC-ROC 

(95% CI) 
p 

Creatinine 

(µmol/l) 
93 

97,6 

(87,4- 99,9) 

89,5 

(81,5- 94,8) 

0,974 

(0,931-0,993) 
<0,001 

Cystatin C 

(mg/L) 
1,30 

100,0 

(91,6-100,0) 

95,8 

(89,6- 98,8) 

0,992 

(0,959-0,999) 
<0,001 

 

Cystatin C huyết thanh có độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường 

cong ROC cao hơn creatinine trong dự báo giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m2 

(bệnh thận mạn). 

1-độ đặc hiệu 
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Biểu đồ 3.10. Giá trị của cystatin C trong dự báo giảm GFR < 60 

ml/phút/1,73m2  theo công thức CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C 

 

Bảng 3.36. Độ nhạy, độ đặc hiệu, AUC-ROC của cystatin C, creatinine  

trong dự báo GFR < 60 ml/phút/1,73m2  theo xạ hình thận 

Giá trị dự đoán 

 
 

Chỉ số chức  

năng thận    

Bệnh thận mạn 

GFR < 60 ml/phút/1,73m2 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy (%) 

(95% CI) 

Độ đặc hiệu (%) 

(95% CI) 

AUC-ROC 

(95% CI) 
p 

Creatinine 

(µmol/l) 103 
84,4 

(68,1- 94,8) 

86,5 

(78,4- 92,4) 

0,920 

(0,861- 

0,959) 

<0,001 

Cystatin C 

(mg/L) 1,323 
93,94 

(79,7- 99,1) 

87,5 

(79,6-93,2) 

0,936 

(0,882- 

0,971) 

<0,001 

 

Cystatin C huyết thanh có độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường 

cong ROC cao hơn creatinine trong dự báo bệnh thận mạn với GFR < 60 

ml/phút/1,73m2. 

1-độ đặc hiệu 
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Biểu đồ 3.11. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm  

GFR < 60 ml/phút/1,73m2  theo xạ hình thận 
 

Bảng 3.37. Tỷ lệ bệnh thận mạn dựa vào GFR < 60 ml/phút/1,73m2 theo 

các công thức ước đoán ở nhóm ĐTĐT2 

                                         Bệnh thận mạn 

     GFR theo  

các công thức ước đoán 

Số lượng 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

CKD.EPI 2009-Creatinine 
< 60 ml/phút/1,73m2

 40 29,20 

≥ 60 ml/phút/1,73m2
 97 70,80 

CKD.EPI 2012-Cystatin C 
< 60 ml/phút/1,73m2

 56 40,88 

≥ 60 ml/phút/1,73m2
 81 59,12 

 

Chẩn đoán bệnh thận mạn GFR < 60 ml/phút/1,73m2 theo công thức 

CKD.EPI dựa vào cystatin C huyết thanh phát hiện thêm được 11,68 % 

(40,88% - 29,20% = 11,68%) trường hợp bệnh thận mạn so với công thức ước 

đoán dựa vào creatinine. 

1-độ đặc hiệu 
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3.4.3. Phân tích hồi quy binary logistic các yếu tố nguy cơ dự báo bệnh 

thận đái tháo đường 

3.4.3.1. Hồi quy binary logistic các yếu tố nguy cơ dự báo bệnh thận ĐTĐ 

dựa vào albumin niệu 

Theo ADA, KDIGO tăng bài xuất albumin niệu khi tỷ số ACR ≥ 3 

mg/mmol. 

Bảng 3.38. Hồi quy binary logistic các YTNC dự báo bệnh thận ĐTĐ 

dựa vào tỷ số ACR ở nhóm tiền ĐTĐ 

Thông số B Wald 

Tỷ suất 

chênh 

OR 

95% CI p 

Tuổi (năm) -0,042 0,612 0,959 0,863-1,065 0,434 

Giới (nam/nữ) 0,555 0,365 1,741 0,281-10,772 0,551 

Tăng huyết áp 1,052 1,415 2,864 0,506-16,223 2,18 

Béo phì vòng bụng 0,181 0,049 1,199 0,242-5,93 0,824 

Tăng cân  

(BMI ≥ 23 kg/m2) 
-1,145 2,306 0,318 0,073-1,395 0,129 

HbA1c (%) 0,798 0,522 2,222 0,255-19,389 0,47 

Cholesterol 

(mmol/l) 
0,485 0,526 1,625 0,438-6,031 0,468 

Triglyceride 

(mmol/l) 
0,159 0,243 1,173 0,622-2,210 0,622 

HDL-c (mmol/l) 0,145 0,017 1,156 0,13-10,248 0,896 

LDL-c (mmol/l) -0,621 0,74 0,537 0,13-2,213 0,39 

Creatinine (µmol/l) -0,021 0,511 0,979 0,924-1,073 0,475 

Cystatin C (mg/L) 3,847 1,568 46,855 0,114-19314,73 0,211 

 

Kết quả phân tích hồi quy binary logistic không có yếu tố nào ảnh 

hưởng đến bài xuất albumin niệu theo tỷ số ACR ở nhóm tiền ĐTĐ, p > 0,05. 
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Bảng 3.39. Hồi quy binary logistic các YTNC dự báo bệnh thận ĐTĐ 

dựa vào tỷ số ACR ở nhóm ĐTĐ típ 2 

Thông số B Wald 

Tỷ suất 

chênh 

OR 

95% CI p 

Tuổi (năm) -0,002 0,009 0,998 0,947-1,050 0,926 

Giới (nam/nữ) 0,029 0,003 1,030 0,357-2,973 0,957 

Tăng huyết áp 0,736 2,285 2,087 0,804-5,415 0,131 

Béo phì vòng bụng -0,071 0,017 0,931 0,324-2,675 0,895 

Tăng cân  

(BMI ≥ 23 kg/m2) 
0,137 0,08 1,147 0,445-2,958 0,777 

HbA1c (%) -0,042 0,186 0,959 0,792-1,161 0,667 

Cholesterol (mmol/l) -0,105 0,084 0,901 0,444-1,827 0,772 

Triglyceride (mmol/l) -0,072 0,139 0,93 0,636-1,360 0,709 

HDL-c (mmol/l) -0,456 0,329 0,634 0,133-3,011 0,566 

LDL-c (mmol/l) 0,352 0,611 1,422 0,588-3,435 0,434 

Creatinine (µmol/l) -0,010 0,738 0,99 0,967-1,013 0,39 

Cystatin C (mg/L) 3,885 8,122 46,688 3,364-704,6 0,004 

 

Kết quả phân tích hồi quy binary logistic cho thấy chỉ có nồng độ 

cystatin C huyết thanh là yếu tố ảnh hưởng đến bài xuất albumin niệu theo tỷ 

số ACR ở nhóm ĐTĐ típ 2, p < 0,05. 

3.4.3.2. Hồi quy binary logistic các YTNC dự báo bệnh thận đái tháo đường 

dựa vào GFR < 60 ml/phút/1,73m2 

Nhóm tiền ĐTĐ không có trường hợp nào GFR < 60 ml/phút/1,73m2. 

Vì vậy chúng tôi chỉ phân tích hồi quy các YTNC ảnh hưởng đến bệnh 

thận ĐTĐ dựa vào GFR < 60 ml/phút/1,73m2 theo xạ hình thận cho nhóm 

ĐTĐT2 (hay còn gọi là bệnh thận mạn). 
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Bảng 3.40. Hồi quy binary logistic đơn biến các YTNC dự báo bệnh thận 

ĐTĐ dựa vào GFR < 60 ml/phút/1,73m2 ở nhóm ĐTĐT2 

Thông số B Wald 

Tỷ suất 

chênh 

OR 

95% CI p 

Tuổi (năm) -0,003 0,016 0,997 0,954-1,043 0,9 

Giới (nam/nữ) 0,375 0,847 1,455 0,663-3,196 0,350 

Thời gian phát hiện 

bệnh (năm) 
0,118 11,141 1,125 1,055-1,206 0,001 

Tăng huyết áp 0,827 4,125 2,286 1,029-5,007 0,042 

Béo phì vòng bụng 0,631 2,070 1,880 0,796-4,441 0,150 

Tăng cân  

(BMI ≥ 23 kg/m2) 
-0,132 0,109 0,876 0,400-1,919 0,741 

HbA1c (%) -2,32 4,758 0,793 0,644-0,977 0,029 

Cholesterol (mmol/l) -0,004 0,002 0,996 0,809-1,224 0,967 

Triglyceride (mmol/l) 0,034 0,295 1,035 0,914-1,171 0,587 

HDL-c (mmol/l) -0,331 0,280 0,718 0,211-2,448 0,597 

LDL-c (mmol/l) 0,079 0,246 1,082 0,793-1,476 0,620 

ACR (mg/mmol) 0,015 21,899 1,015 1,008-1,021 0,001 

Creatinine (µmol/l) 0,042 21,690 1,043 1,025-1,062 0,001 

Cystatin C (mg/L) 4,22 25,742 68,04 13,33-347,36 0,001 

 

Kết quả phân tích hồi quy binary logistic đơn biến cho thấy các YTNC 

như: thời gian phát hiện bệnh ĐTĐ, tăng huyết áp, HbA1c, albumin niệu, 

nồng độ creatinine và nồng độ cystatin C có liên quan đến bệnh thận ĐTĐ với 

GFR < 60 ml/phút/1,73m2, p < 0,05. 
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Bảng 3.41. Hồi quy đa biến binary logistic các YTNC dự báo 

 bệnh thận ĐTĐ dựa vào GFR < 60 ml/phút/1,73m2  ở nhóm ĐTĐT2 

Thông số B Wald OR 95%CI p 

Thời gian phát hiện 

bệnh (năm) 
-0,036 0,315 0,965 0,851-1,094 0,575 

Tăng huyết áp 0,048 0,004 1,049 0,256-4,306 0,947 

HbA1c (%) 0,059 0,137 1,061 0,776-1,451 0,711 

ACR (mg/mmol) 0,001 0,001 1,000 0,992-1,008 0,982 

Creatinine (µmol/l) 0,011 0,774 1,012 0,986-1,038 0,379 

Cystatin C (mg/L) 3,841 7,773 46,583 3,129-693,43 0,05 

Constant -7,968 13,445 0,001  0,001 

 

Chúng tôi tiếp tục phân tích hồi quy đa biến cho các YTNC nêu trên có 

ảnh hưởng đến bệnh thận ĐTĐ dựa vào GFR < 60 ml/phút/1,73m2. 

Kết quả phân tích hồi quy đa biến binary logistic cho thấy chỉ có nồng 

độ cystatin C huyết thanh (OR = 46,583; p=0,005) là yếu tố nguy cơ độc lập 

duy nhất dự đoán bệnh thận ĐTĐ (GFR < 60 ml/phút/1,73m2). Creatinine 

huyết thanh không có khả năng dự đoán này. 

Mô hình hồi quy binary logistic đa biến được xác định như sau: 

Logistic (bệnh thận ĐTĐ, GFR < 60 ml/phút/1,73m2 ) = -7,968 + 3,841 x 

cystatin C huyết thanh. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

ĐTĐ là nguyên nhân dẫn đến CKD ở nhiều quốc gia. Các nghiên cứu 

gần đây cho thấy tình trạng tiền ĐTĐ cũng là nguyên nhân của CKD. Khoảng 

1/3 người trưởng thành mắc ĐTĐ mới được chẩn đoán đã có biểu hiện tổn 

thương thận. Điều này gợi ý rằng tiến trình tổn thương thận xảy ra trong giai 

đoạn sớm của ĐTĐ và cả tiền ĐTĐ [49], [73], [90]. 

Từ lâu albumin niệu được biết đến là một dấu hiệu của tổn thương cầu 

thận, creatinine huyết thanh là dấu ấn sinh học truyền thống để ước đoán GFR 

trong thực hành lâm sàng [71]. Sàng lọc và chẩn đoán bệnh thận ĐTĐ được 

khuyến khích đo lường bài tiết albumin niệu và tính toán GFR. Bệnh thận 

ĐTĐ (DKD) cũng được gọi là “CKD” do ĐTĐ [31], [45], [47], [106]. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu gần đây cho thấy một tỷ lệ không nhỏ bệnh 

nhân ĐTĐ có biểu hiện CKD với GFR < 60 ml/phút/1,73 m2 trong khi sự bài 

tiết albumin niệu trong giới hạn bình thường. Do đó, liệu rằng có dấu ấn tổn 

thương thận sớm trước khi có biểu hiện tăng tiết albumin niệu [87], [94].

 Gần đây đã có nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng Cystatin C huyết 

thanh là một chỉ điểm sinh học có thể ứng dụng trong lâm sàng để đánh giá 

GFR với độ nhạy, độ đặc hiệu cao hơn creatinine. Cystatin C có thể phản ánh 

tình trạng rối loạn chức năng thận giai đoạn sớm ngay cả khi albumin niệu, 

GFR dựa vào creatinine chưa thay đổi [52], [76], [92], [142]. 

Tại Việt Nam đã có một số ít nghiên cứu về cystatin C ở các đối tượng 

khác nhau như: ĐTĐT2, xơ gan, bệnh mạch vành, bệnh nhân ghép thận... Tuy 

nhiên để có một cách nhìn đầy đủ và chính xác hơn về vai trò của cystatin C 

trong nhiều khía cạnh khác nhau, do đó chúng tôi thực hiện đề tài nhằm đánh giá 

sự thay đổi nồng độ cystatin C huyết thanh theo các mức độ rối loạn glucose 

máu khác nhau từ nhóm tượng có glucose máu bình thường đến nhóm có mức 

rối loạn glucose máu trung gian (tiền ĐTĐ) và nhóm tăng glucose máu thực sự 

(ĐTĐ). Bên cạnh đó, đề tài cũng đánh giá mối liên quan giữa cystatin C và các 

mức độ tổn thương thận thông qua albumin niệu, giảm GFR và giá trị của 
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cystatin C trong dự báo sớm DKD, CKD so với dấu ấn sinh học truyền thống 

như creatinine. Hơn nữa các nghiên cứu trước đây trong nước chỉ ước đoán 

GFR dựa vào creatinine và cystatin C; trong nghiên cứu này chúng tôi đo 

lường GFR bằng phương pháp xạ hình thận để so sánh giá trị của creatinine 

và cystatin C trong ước đoán GFR trên nhóm ĐTĐT2, là các đối tượng có tỷ 

lệ CKD gần 40%. 

Tuy vậy, còn rất ít các nghiên cứu trong nước cũng như trên thế giới 

quan tâm đến vai trò của cystatin C ở đối tượng tiền ĐTĐ. Điều này cũng gây 

khó khăn cho chúng tôi trong trong vấn đề đánh giá, so sánh các dữ liệu 

nghiên cứu trên đối tượng rối loạn glucose máu này. 

4.1. NỒNG ĐỘ CYSTATIN C HUYẾT THANH VÀ MỨC LỌC CẦU 

THẬN Ở CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Nồng độ cystatin C huyết thanh ở các đối tượng nghiên cứu 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ cystatin C HT tăng 

dần có ý nghĩa thống kê từ nhóm chứng đến nhóm tiền ĐTĐ và ĐTĐT2. Sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê, p < 0,001. Tỷ lệ tăng nồng độ cystatin C ở 

nhóm tiền ĐTĐ là 20,9 % thấp hơn nhóm ĐTĐT2 là 47,45%, p < 0,001. 

Trong nước cũng đã có một vài nghiên cứu về nồng độ cystatin C HT ở 

các đối tượng như ĐTĐ, hiến thận, ghép thận,... 

Kết quả nghiên cứu của Trần Thái Thanh Tâm và cộng sự (HCM 

2017), nồng độ cystatin C HT trung bình ở người có sức khỏe bình thường 

hiến thận (n=119) là 0,8±0,13 mg/L [20]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lệ, Trần Thị Liên Minh (HCM 2006), 

nồng độ cystatin C HT ở nhóm ĐTĐT2 có albumin niệu vi lượng là 

1,25±0,36 mg/L [11]. 

Nghiên cứu khác của Nguyễn Thị Lý và cộng sự (Hà Nội 2012), nồng 

độ cystatin C ở ĐTĐT2 với albumin niệu âm tính (n=30) là 0,81±0,4 mg/l; 

ĐTĐT2 với albumin niệu vi lượng (n=30) là 1,59±0,66 mg/l; ĐTĐT2 với 

albumin niệu đại lượng (n=30) là 8,62±5,58 mg/l, p< 0,001 [12]. 

Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản, Hoàng Trung Vinh (Hà Nội 2015), 

nồng độ cystatin C trung bình ở người bình thường (n=30) là 0,78±0,13 mg/l; 

ĐTĐT2 không có tổn thương thận (n=69; albumin niệu âm tính và GFR ≥ 60 
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ml/phút/1,73m2) là 0,85±0,16 mg/l; ĐTĐT2 có tổn thương thận (n=136, 

albumin niệu dương tính và/hoặc GFR < 60 ml/phút/1,73m2) là 1,51±0,78 

mg/l, p < 0,05. Tỷ lệ tăng nồng độ cystatin C HT ở nhóm ĐTĐ có tổn thương 

thận là 67,7% cao hơn nhóm không có thổn thương thận 13,1%, p < 0,01 [24]. 

Chưa có nghiên cứu nào ở Việt Nam đề cập đến cystatin C huyết thanh 

trên đối tượng tiền ĐTĐ. 

Cystatin C là một chất ức chế men cysteine protease, đây là một protein 

trọng lượng phân tử thấp, được sản xuất bởi hầu hết các tế bào có nhân trong 

cơ thể với một tốc độ ổn định, nồng độ tuần hoàn không bị ảnh hưởng bởi 

những phản ứng pha cấp. Cystatin C đã được biết đến không chỉ liên quan với 

tổn thương thận sớm mà còn là yếu tố dự đoán sự phát triển đến tiền ĐTĐ, 

ĐTĐT2 ở người bình thường [51], [111], [118]. 

Nghiên cứu của Richard P. Donahue và cộng sự trên 1455 người tham 

gia từ nghiên cứu WNYHS 2002-200 (Western New York Health Study), 

trong đó bao gồm 273 đối tượng không có tình trạng rối loạn glucose máu đói 

và rối loạn dung nạp glucose, nồng độ cystatin C HT trung bình là 0,9±0,1 

mg/L. Nồng độ cystatin C HT ở nhóm tiền ĐTĐ (n=91) là 1,0±0,2 mg/L, p < 

0,001. Tăng nồng độ cystatin C liên quan với nguy cơ tiến triến đến tiền ĐTĐ 

(OR 3,28; CI 95%: 1,43-7,54)  [111]. 

Nghiên cứu khác của K. Sahakyan và cộng sự tại Wisconsin (1988-

2003), Hoa Kỳ (2011), nồng độ cystatin C HT ở người bình thường là 

0,86±0,19 mg/L (n=2483), ĐTĐT2 mới được phát hiện là 0,93±0,22 mg/L 

(n=275). Nồng độ cystatin C huyết thanh tại thời điểm nghiên cứu liên quan 

với tỷ lệ cộng dồn 15 năm mắc ĐTĐT2 (OR 2,19; CI 95%: 1,02-4,68) [118]. 

Eun Hee Sim và cộng sự (2016), đã tiến hành nghiên cứu khảo sát mối 

liên quan giữa nồng độ cystatin C HT với HbA1c. Đây là nghiên cứu lớn quy 

mô đầu tiên ở cộng động người châu Á trên 1559 người Hàn Quốc, nồng độ 

cystatin C ở nhóm glucose máu bình thường (n=1109) là 0,88±0,13 mg/L; 

tiền ĐTĐ (n=339) là 0,91±0,14 mg/L, ĐTĐT2 mới phát hiện (n=111) là 

0,96±0,17 mg/L, p < 0,001. Nhóm tăng nồng độ cystatin C HT tăng nguy cơ 

đái tháo đường với OR: 2,35; 95% CI: 1,54 – 3,58; p < 0,001. Chỉ số kháng 

insulin HOMA-IR tăng dần với nồng độ cystatin C HT, p < 0,05 [51]. 
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Nghiên cứu khác của Safak Akin et al (2017), nồng độ cystatin C ở 

người bình thường (n=24) là 0,93±0,13 mg/L, nhóm IFG (n=17) là 0,89±0,16 

mg/L, nhóm ĐTĐ (n=25) là 0,96±0,16 mg/L, p > 0,05 [117]. 

Các nghiên cứu gần đây còn gợi ý rằng cystatin C huyết thanh không chỉ 

là một dấu ấn sinh học nhạy cảm cho rối loạn chức năng thận sớm mà còn liên 

quan với tình trạng kháng insulin, béo phì, tăng huyết áp, HCCH. Đây là những 

tình trạng được biết là yếu tố nguy cơ liên quan đến rối loạn glucose máu và 

nguy cơ xuất hiện ĐTĐT2 [51], [116]. 

Nghiên cứu của Lee SH., Park SA. và cộng sự (2010) trên 478 bệnh 

nhân ĐTĐT2 cho thấy nồng độ cystatin C HT trung bình là 1,22±0,63 mg/L. 

Tình trạng kháng insulin theo chỉ số HOMA-IR tăng có ý nghĩa tương ứng 

với các tứ phân vị cystatin C (1,16±0,15; 1,4±0,13; 1,49±0,13; 2,0±0,17 

mg/L, p < 0,001). Nồng độ cystatin C cũng tăng ở nhóm bệnh nhân có HCCH 

sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố tuổi, giới, BMI, mức lọc cầu thận [75]. 

Nghiên cứu khác của Boo Wee Teo và cộng sự (2014) trên 2877 người 

châu Á, độ tuổi từ 40-80, bao gồm cả những người tăng huyết áp (55,5%), 

ĐTĐ (33%), nồng độ cystatin C HT trung bình là 0,98±0,27 mg/L [43]. 

Nghiên cứu của Martin Magnusson và cộng sự (2010), nồng độ cystatin 

C huyết thanh ở những người không có HCCH là 0,7±0,1 mg/L (n=858, trong 

đó tỷ lệ ĐTĐ là 1,5%), người có HCCH (theo tiêu chuẩn NCEP-ATP III) 

nồng độ cystatin C là 0,8±0,1 mg/L (n=109, trong đó tỷ lệ ĐTĐ là 10,1%). 

Sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố tuổi và giới, tăng mỗi một độ lệch chuẩn của 

nồng độ cystatin C làm tăng nguy cơ HCCH với OR: 1,36 (1,13-1,65), p = 

0,001. Tăng mỗi độ lệch chuẩn nồng độ cystatin C liên quan với nguy cơ 

BPDN (OR 1,23; 95% CI: 1,06-1,44, p=0,007). Tuy nhiên, tăng nồng độ 

cystatin C trong nghiên cứu này không liên quan tỷ lệ mới mắc ĐTĐ [91]. 

Nghiên cứu của Xin Ying và cộng sự (2017) trên 5866 đối tượng không 

có bệnh thận mạn, nồng độ cystatin C ở những người không có HCCH là 0,72 

(0,61-0,86) mg/L (n=4334); nhóm có HCCH là 0,81 (0,69-0,96) mg/L 

(n=1532), p < 0,001. Cystatin C liên quan đến nguy cơ HCCH với OR: 3,334; 

95% CI: 2,259-4,919; p < 0,001. Nồng độ cystatin C tương quan yếu với chỉ 

số vòng bụng (r=0,061; p < 0,0001), BMI (r=0,029; p < 0,05) [136]. 
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Các nghiên cứu trên gợi ý rằng nồng độ cystatin C HT liên quan với đề 

kháng insulin, béo phì, tăng huyết áp, HCCH. Ngoài ra, nồng độ cystatin C 

cũng liên quan với tình trạng viêm và stress oxy hóa, đây là những yếu tố 

chính trong bệnh sinh của HCCH. Stress oxy hóa đã được chứng minh gây 

tăng tổng hợp cystatin-C mRNA và protein, điều này có thể phản ánh một đáp 

ứng bảo vệ tế bào với stress oxy hóa. Bên cạnh đó, một số nghiên cứu đã cho 

thấy có mối liên hệ giữa tình trạng viêm mạn tính với tỷ lệ phát sinh ĐTĐ. 

Mối tương quan giữa tăng nồng độ cystatin C với sự xuất hiện ĐTĐ có thể 

được giải thích một phần bởi sự liên quan trực tiếp của cystatin C HT với các 

quá trình viêm, rối loạn chức năng nội mạc, do đó làm tăng nguy cơ ĐTĐ 

[91], [118], [124]. 

Đã có những thảo luận sâu hơn về cơ chế sinh học nhân quả đằng sau 

ảnh hưởng của các rối loạn chuyển hóa và tăng nồng độ cystatin C trong hơn 

thập kỷ qua. Cơ chế chính xác của vấn đề này vẫn chưa được hiểu rõ hết. 

Cũng trong nghiên cứu của Martin Magnusson và cộng sự cho thấy 

nồng độ cystatin C huyết thanh có thể dự đoán HCCH trong tương lai. Tuy 

nhiên, không có mối liên hệ nhân quả giữa tăng nồng độ cystatin C và bất 

thường chuyển hóa glucose, thông qua chiết xuất DNA của gen rs13038305 

mã hóa cho cystatin C nằm trên nhiễm sắc thể 20 của 3105 đối tượng tham 

gia nghiên cứu trên. Alen chính của gen rs13038305 không liên quan với tỷ lệ 

(OR: 1,00; 95% CI: 0,84–1,20; p = 0,990) và tần suất (OR: 1,13; 95% CI: 

0,95–1,34; p = 0,160) của HCCH sau khi đã hiệu chỉnh tuổi, giới. Gen 

rs13038305 cũng không liên quan với các thành tố của HCCH. Không có mối 

liên quan nào giữa rs13038305 với cả tỷ lệ và tần suất ĐTĐ (OR: 1,01; 95% 

CI: 0,85–1,20; p = 0,891) sau khi hiệu chỉnh tuổi, giới. Các nghiên cứu khác 

của Shlipak và  Svensson-Farbom cũng làm rõ quan điểm này [91]. Điều này 

có nghĩa rằng cystatin C tăng trong HCCH, kháng insulin, tăng glucose máu, 

tuy nhiên gen mã hóa cho cystatin C là rs13038305 không tăng trong các tình 

trạng trên, sự tổng hợp cystatin C không tăng trong các tình huống trên [91]. 

Một vài nghiên cứu khác về gen rs13038305 cho thấy tăng nồng độ 

cystatin C HT độc lập chức năng thận và các yếu tố nguy cơ của ĐTĐ, bệnh lý 

tim mạch. Nghiên cứu của Anna Kottgen và cộng sự (2009) trên 19877 người 
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châu Âu, bệnh thận mạn với GFR < 60 ml/phút/1,73m2 không liên quan đến ảnh 

hưởng của gen rs13038305 (OR: 0,94; 95% CI: 0,87 – 1,03; p = 0,18) [38]. Điều 

này có nghĩa rằng tăng nồng độ cystatin C là do giảm thải trừ bởi suy giảm chức 

năng thận, không tăng tổng hợp cystatin C trong suy thận [38], [91]. 

Tiền ĐTĐ là giai đoạn trung gian tăng glucose máu giữa glucose máu 

bình thường và ĐTĐT2. CKD đặc trưng bởi tình trạng albumin niệu hoặc sự 

suy giảm GFR < 60ml/phút/1,73m2 là rất thường gặp ở những đối tượng được 

chẩn đoán ĐTĐ và có thể xảy ra trên đối tượng tiền ĐTĐ [49]. 

Nghiên cứu NHANES (1999-2006) trên 8188 người tham gia nghiên 

cứu cho thấy 39,6% những đối tượng ĐTĐ và 41,7% ĐTĐ không được 

chẩn đoán có CKD, trong khi đó nhóm tiền ĐTĐ có tỷ lệ CKD 17,7%. Tỷ 

lệ mắc CKD là 10,6% ở những người không có tình trạng tiền ĐTĐ hay 

ĐTĐ [73]. Điều này cũng góp phần giải thích sự tăng nồng độ cystatin C 

HT ở những đối tượng tăng glucose máu mạn do CKD. 

Charumathi Sabanayagam và cộng sự phân tích dữ liệu từ nghiên cứu 

NHANES 1999-2002, trên 2033 đối tượng tuổi từ 20 trở lên, không có tình 

trạng béo phì, CKD và ĐTĐ; trong đó có 541 đối tượng tiền ĐTĐ. Nghiên 

cứu cho thấy có mối liên quan ý nghĩa giữa tăng nồng độ cystatin C và tiền 

ĐTĐ sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố tuổi, giới, chủng tộc và các yếu tố khác. 

So với khoảng tứ phân vị thấp nhất, OR đa biến của khoảng tứ phân vị cao 

nhất của nồng độ cystatin C là 2,08 (CI 95%: 1,09-3,97; p =0,02) [116]. 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu nêu trên 

đều cho thấy nồng độ cystatin C HT tăng dần theo mức độ rối loạn glucose 

máu. Nồng độ cystatin C ở nhóm tiền ĐTĐ cao hơn nhóm glucose máu bình 

thường, nồng độ cystatin C ở nhóm ĐTĐT2 cao hơn nhóm tiền ĐTĐ… 

Tăng nồng độ cystatin C trên các bệnh nhân rối loạn glucose máu là do 

liên quan với CKD, giảm độ thanh thải của thận. Tăng nồng độ cystatin C có 

liên quan với tình trạng kháng insulin, tăng huyết áp, HCCH, béo phì…nhưng 

không có quan hệ nhân quả giữa các tình trạng này. 
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4.1.2. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mức lọc cầu thận ở các đối 

tượng nghiên cứu 

Đánh giá lâm sàng chức năng thận là một trong những công việc 

thường quy và quan trọng trong y khoa. GFR được chấp nhận rộng rãi như là 

một chỉ số tốt nhất cho chức năng thận ở người bình thường cũng như người 

bệnh. Giá trị chính xác của GFR là cần thiết để đưa ra một quyết định tối ưu 

trong nhiều bối cảnh lâm sàng. Do đó, đo lường GFR là phương pháp thường 

dùng để đánh chức năng thận. Dựa vào GFR để chẩn đoán và phân độ giai 

đoạn CKD, tính toán độ thanh thải các thuốc... [33], [36], [76]. 

Có nhiều công thức ước đoán mức lọc cầu thận, nhưng trong nghiên 

cứu này chúng tôi chỉ sử dụng các công thức CKD.EPI được Hội Thận học 

quốc tế KDIGO và Hòa Kỳ KDOQI khuyến cáo. 

Trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi có mối tương quan nghịch chặt 

chẽ giữa nồng độ cystatin C HT với GFR. Mối tương quan này là chặt chẽ 

hơn khi so với creatinine ở cả 2 nhóm tiền ĐTĐ, ĐTĐT2. Trong nghiên cứu 

này, chúng tôi tính toán GFR theo các công thức ước đoán dựa vào cystatin C, 

creatinine HT đơn độc hoặc phối hợp cả 2. Riêng ở nhóm bệnh nhân ĐTĐT2 

là nhóm có tỷ lệ biến chứng CKD có ý nghĩa, chúng tôi đo GFR bằng xạ hình 

thận với chất đồng vị phóng xạ 99mTc-DTPA, là tiêu chuẩn vàng trong tính 

toán GFR. Đây là một điểm khác biệt so với các nghiên cứu trong nước được 

thực hiện trước đây ở bệnh nhân ĐTĐT2 là GFR chỉ được tính toán qua các 

công thức ước đoán dựa vào creatinine và cystatin C. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy GFR ở nhóm tăng nồng độ 

cystatin C nhỏ hơn nhóm không tăng cystatin C ở cả nhóm tiền ĐTĐ, 

ĐTĐT2, p < 0,05. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lý và cộng sự (2012) ở ĐTĐT2, nồng độ 

cystatin C HT tương quan nghịch với GFR ước đoán (r = - 0,666; p < 0,01), 

sự tương quan này chặt chẽ hơn so với creatinine (r=-0,595; p < 0,01) [12]. 

Nghiên cứu của Trần Thái Thanh Tâm và cộng sự (2017) trên 119 đối 

tượng sức khỏe bình thường hiến thận, nồng độ nồng độ cystatin C HT tương 

quan nghịch với GFR (r = - 0,51; p < 0,001), sự tương quan này chặt chẽ hơn 

so với creatinine (r=-0,49; p < 0,001) [20]. 
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Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản và cộng sự (2015) trên bệnh nhân 

ĐTĐT2 có tổn thương thận (albumin niệu và/hoặc giảm GFR < 60 

ml/phút/1,73m2), nồng độ cystatin C HT tương quan nghịch với GFR ước 

đoán (r = - 0,77; p < 0,05) [24]. Nghiên cứu khác của Nguyễn Thị Lệ và cộng 

sự (2007) trên bệnh nhân ĐTĐT2 cũng cho kết quả tương tự, nồng độ cystatin 

C quan nghịch với GFR [11]. 

Các nghiên cứu khác trên thế giới cũng cho kết quả tương tự. Nghiên 

cứu của AD. Rule và cộng sự (Hoa Kỳ 2006) trên 460 đối tượng khác nhau 

(người sức khỏe bình thường, có bệnh thận, ghép tạng), tuổi trung bình 

51±15, nồng độ cystatin C 1,5±0,8 mg/L, nồng độ creatinine HT 1,6±0,9 

mg/dl, GFR đo bằng Iothalamate là 57±29 ml/phút/1,73m2; GFR (MDRD) là 

55±24 ml/phút/1,73m2. Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ cystatin C 

tương quan mạnh với GFR (đo bằng Iothalamate) hơn so với creatinine ở cả 

3 nhóm đối tượng nghiên cứu trên, hệ số tương quan của cystatin C ở nhóm 

người sức khỏe bình thường r2= 0,382 so với 0,123; có bệnh thận r2= 0,853 

so với 0,77; ghép tạng r2= 0,768 so với 0,671 của creatinine [115]. 

Nghiên cứu của Frans J. Hoek và cộng sự (Hà Lan 2003) trên 93 đối 

tượng nghi ngờ CKD (trong đó ĐTĐT2 là 30 bệnh nhân), GFR trung bình  81 

(12,3-157 ml/phút/1,73 m2), nồng độ cystatin C HT là 1,01 (0,53-5,09) mg/L, 

nồng độ creatinine là 73 (38-335) µmol/L. Nồng độ cystatin C HT tương quan 

nghịch chặt chẽ với GFR (r=-0,873; CI 95%: 0,828-0,907, p < 0,001) hơn so 

với creatinine (r=-0,80; CI 95%: 0,733-0,852, p < 0,001) [53]. 

Nghiên cứu khác của Michele Mussap và cộng sự (Italy 2002) trên 52 

bệnh nhân ĐTĐT2, nồng độ cystatin C HT ở nhóm GFR > 80 ml/phút/1,73 m2 

là 0,73 (0,54-1,03) mg/L; GFR ≤ 80 ml/phút/1,73 m2 là 1,12 (0,78-2,66) mg/L. 

Có mối tương quan nghịch giữa nồng độ cystatin C với GFR (r=-0,84; p < 

0,001) chặt chẽ hơn so với creatinine (r=-0,65; p < 0,001) [97]. 

Tiêu chuẩn vàng để tính GFR là đo độ thanh thải của các chất ngoại 

sinh như: inulin, 51Cr-EDTA, iohexol, 125I-iothalamate và 99cTc-DTPA… 

được bài tiết duy nhất tại thận. Tuy nhiên, kỹ thuật này ít khi được áp dụng 

vào thực hành lâm sàng một cách thường quy. Chính vì vậy, đo lường chất 
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nội sinh trong máu hoặc nước tiểu được đào thải qua thận thường được sử 

dụng để ước tính GFR [126]. 

Trong thực hành lâm sàng, nồng độ creatinine và GFR ước đoán dựa 

vào creatinine hiện đang được sử dụng rộng rãi ở hầu hết các phòng xét 

nghiệm như là một xét nghiệm đầu tiên trong đánh giá chức năng thận. Tuy 

nhiên, creatinine không đặc trưng cho GFR, vì nồng độ của nó bị ảnh 

hưởng bởi các yếu tố ngoài thận như tuổi tác, giới tính, chủng tộc, khối cơ, 

thuốc đang sử dụng, và chế độ ăn. Creatinine được lọc qua cầu thận (90%), 

không được tái hấp thu tại ống thận nhưng được bài tiết thêm tại nơi này 

(5-10%) [79], [128]. 

Hiện nay, cystatin C HT đã được đề xuất là dấu ấn sinh học thay thế 

cho creatinine để ước đoán GFR. Cystatinin C với đặc tính được tạo thành từ 

các tế bào có nhân trong cơ thể với một tốc độ hằng định, được lọc duy nhất 

bởi cầu thận, không được bài tiết bởi ống thận, tái hấp thu và thoái giáng hoàn 

toàn tại ống lượn gần, không có con đường vào lại tuần hoàn và ít bị ảnh 

hưởng bởi các yếu tố ngoài thận như creatinine. Cystatin C được biết là một 

chất nội sinh hứa hẹn có thể thay thế creatinine trong ước đoán GFR với độ 

chính xác cao hơn, sớm hơn. Hơn nữa, cystatin C không phụ thuộc nhiều vào 

khối cơ, nó cho thấy sự ưu việt hơn creatinine trong đo lường chức năng thận ở 

nhóm bệnh nhân đặc biệt như là trẻ em, người lớn tuổi, và bệnh nhân có khối 

lượng cơ giảm [126], [128], [135]. 

Một tỷ lệ đáng kể những đối tượng ĐTĐT2 trải qua giai đoạn tiền ĐTĐ 

và có biểu hiện rối loạn chức năng thận, việc phát hiện CKD sớm rất quan 

trọng và từ đó can thiệp kịp thời để làm giảm sự tiến triển của suy thận, do đó 

có thể cải thiện chất lượng cuộc sống cũng như cơ hội sống còn. Vì vậy, 

cystatin C là dấu ấn chẩn đoán quan trọng để phát hiện CKD giai đoạn sớm ở 

những bệnh nhân với nồng độ creatinine chưa thay đổi [126]. 

Như vậy, trong nhiều nghiên cứu nêu trên ở các đối tượng khác nhau 

đều có thấy nồng độ cystatin C HT tương quan nghịch chặt chẽ với GFR tốt 

hơn so với creatinine HT. Các tác giả cũng đề xuất cystatin C là một chất nội 

sinh hứa hẹn có thể thay thế creatinine trong đánh giá GFR. 

  



104 

 

4.1.3. Các công thức ước đoán mức lọc cầu thận dựa vào creatinine, 

cystatin C huyết thanh và xạ hình thận 

Hướng dẫn của KDIGO 2012 về đánh giá và quản lý CKD khuyến cáo 

rằng các bác sĩ lâm sàng sử dụng creatinine như là xét nghiệm ban đầu để ước 

đoán GFR. Ước đoán GFR bằng cystatin C hay đo lường GFR (xạ hình thận) 

là xét nghiệm cần thiết để đánh giá lại GFR nhằm đưa ra một quyết định lâm 

sàng đúng đắn [100]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ cystatin C tương quan 

nghịch chặt chẽ hơn với GFR so với creatinine ở cả 2 nhóm tiền ĐTĐ và 

ĐTĐT2. Ở nhóm ĐTĐT2, GFR ước đoán theo công thức CKD.EPI dựa vào 

cystatin C đơn độc hoặc phối hợp creatinine (r=0,816; p < 0,001) tương quan 

chặt chẽ với xạ hình thận hơn so với các công thức ước đoán chỉ dựa vào 

creatinine (r=0,619; p < 0,001). 

Nghiên cứu của Trần Thái Thanh Tâm và cộng sự (2017) trên 119 đối 

tượng sức khỏe bình thường hiến thận cũng có kết quả tương tự, GFR ước 

đoán theo công thức CKD.EPI 2012 dựa vào cystatin C (r=0,44; p < 0,001) 

tương quan chặt chẽ với xạ hình thận hơn so với các công thức ước đoán dựa 

vào creatinine như CKD.EPI 2009 (r=0,42; p < 0,001) và công thức MDRD 

(r=0,34; p < 0,001). Công thức ước đoán GFR dựa vào cả cystatin C và 

creatinine tương quan chặt chẽ nhất với xạ hình thận (r=0,57; p < 0,001) [20]. 

Phân tích gộp dữ liệu từ 13 nghiên cứu đa trung tâm trên 1119 bệnh 

nhân CKD tham gia nghiên cứu, tuổi trung bình 50±17, GFR đo được 70±41 

ml/phút/1,73 m2, Fan L., Lesley A. Inker và cộng sự (Hoa Kỳ 2012) cho thấy 

rằng công thức ước đoán GFR phối hợp giữa cystatin C với creatinine HT cho 

kết quả chính xác nhất hơn khi sử dụng cystatin C hoặc creatinine một mình. 

Công thức này như là một xét nghiệm dùng để xác định lại chẩn đoán tình 

trạng bệnh thận mạn [52], [76]. 

Nghiên cứu của Ying Zhu và cộng sự (Trung Quốc 2014) trên 788 đối 

tượng có hoặc không có CKD, tuổi 54 (41-65), GFR đo bằng xạ hình thận là 

76,35 (59,03–92,50) ml/phút/1,73m2, GFR ước đoán theo công thức CKD.EPI 

2012 dựa vào cystatin C HT có mối tương quan thuận (r=0,802), diện tích 

dưới đường cong ROC (0,852) với GRF đo bằng xạ hình thận lớn hơn so với 
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công thức ước đoán CKD.EPI 2009 dựa vào creatinine (r=0,789; ROC 0,845). 

Công thức ước đoán GFR dựa vào cả cystatin C và creatinine HT tương quan 

chặt chẽ hơn với xạ hình thận (r=0,829; ROC 0,879) [140]. 

Nghiên cứu khác của Boo Wee Teo và cộng sự (2014) trên 335 đối 

tượng CKD ở cộng đồng người châu Á từ nhiều sắc tộc cũng cho kết quả 

tương tự. Công thức ước đoán GFR dựa vào cả cystatin C và creatinine huyết 

thanh có độ sai lệch ít và độ chính xác cao so với GFR đo bằng xạ hình thận 

với hoạt chất 99mTc-DTPA [42]. 

Hầu hết các phòng xét nghiệm ước đoán GFR dựa vào độ thanh thải 

creatinine huyết thanh. Mặc dù đã có nhiều công thức được đưa ra như 

Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI...và có sự chuẩn hóa về các phương 

pháp đo lường creatinine, tuy vậy GFR ước đoán vào creatinine vẫn còn có 

một số giới hạn, chưa dự đoán chính xác mức lọc thật sự của cầu thận. 

Creatinine bị ảnh hưởng nhiều bởi các tình trạng bệnh lý cấp tính, mạn 

tính, các yếu tố ngoài thận hơn so với cystatin C và các đặc tính lọc qua 

cầu thận, tái hấp thu ở ống thận như đã nêu ở trên. Vì vậy, creatinine không 

đại diện hoàn toàn cho GFR thực sự của cầu thận [76] [128]. 

Để phát hiện DKD, các hướng dẫn hiện hành khuyến cáo sàng lọc hằng 

năm sự bài xuất albumin niệu và GFR qua các công thức dựa vào creatinine 

và/hoặc cystatin C. Sử dụng công thức ước đoán GFR dựa vào cystatin C 

được khuyến cáo xác định lại GFR ước đoán dựa vào creatinine giảm nhẹ từ 

45-60 mL/phút/1,73 m2 mà không có bằng chứng tổn thương thận như 

albumin niệu, các tình trạng ảnh hưởng đến creatinine như bệnh nhân ĐTĐ bị 

cắt cụt chi gây mất khối cơ, các bệnh lý thần kinh. Ở bệnh nhân ĐTĐ, ước 

đoán GFR dựa vào creatinine có thể ước đoán quá mức GFR, đặc biệt bệnh 

nhân có GFR bình thường hoặc tăng lọc. Sai lệch này bị tác động bởi tăng 

glucose máu vào sự đo lường và giảm độ nhạy cảm của creatinine. Một vài 

công thức ước đoán dựa vào cystatin C đã được phát triển trên các cộng đồng 

khác nhau [27], [76], [126]. 

Cystatin C ít chịu ảnh hưởng của các yếu tố ngoài thận nên GFR ước 

đoán dựa vào cystatin C có nhiều ưu điểm hơn GFR ước đoán dựa vào 

creatinine ở bệnh nhân ĐTĐ. Từ những ý tưởng này, một vài nghiên cứu khác 
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cũng được tiến hành để so sánh vài trò của công thức ước đoán GFR dựa vào 

cystatin C với creatinine ở bệnh nhân ĐTĐ. Rigalleau và cộng sự đề nghị đo 

lường nồng độ cystatin C cùng với creatinine HT trong đánh giá chức năng 

thận nhằm cải thiện chẩn đoán và phân tầng CKD, cũng như ước đoán GFR ở 

bệnh nhân ĐTĐ [112], [126]. 

Công thức MDRD và CKD-EPI 2009 là các công thức ước đoán GFR 

dựa vào creatinine được sử dụng phổ biến trong thực hành lâm sàng [78]. Mặc 

dù các công thức này đơn giản, ít tốn kém, dễ thực hiện, được so sánh với 

phương pháp thanh thải, nhưng các công thức trên không ước đoán GFR một 

cách rõ ràng ở những đối tượng ĐTĐT2. Các công thức ước đoán GFR dựa 

vào creatinine không phải là một công thức tốt trong dự đoán rối loạn chức 

năng thận giai đoạn sớm ở ĐTĐT2 khi so sánh với GFR ước đoán dựa vào 

cystatin C HT [120]. 

Trong một nghiên cứu khác gần đây, Chudleigh và cộng sự đã so sánh 

GFR ước đoán được tính từ công thức dựa vào cystatin C so với công thức 

MDRD dựa vào creatinine đối chiếu với GFR được tính từ đồng vị (51Cr-

EDTA) trên 106 bệnh nhân ĐTĐT2 có albumin niệu bình thường. Công thức 

MDRD ước đoán GFR dưới mức so với GFR tính bằng phương pháp đồng vị, 

nhưng không có sự khác biệt giữa GFR ước đoán dựa vào cystatin C so với 

GFR tính từ đồng vị phóng xạ [126]. 

Một nghiên cứu mới đây của Oh S.J. và cộng sự đã tiến hành so sánh 

GFR ước đoán dựa vào cystatin C HT so với các công thức ước đoán dựa vào 

creatinine trong dự báo GFR đo bằng xạ hình thận ở bệnh nhân ĐTĐT2 theo 

tình trạng glucose máu. GFR ước đoán dựa vào cystatin C có độ chính xác 

hơn so với GFR ước đoán dựa vào creatinine ở tất cả bệnh nhân (HbA1c ≤ 75 

và > 95 mmol/mol). GFR theo công thức MDRD ước đoán dưới mức so với 

GFR đo bằng xạ hình thận ở nhóm có HbA1c > 95 mmol/mol, tuy nhiên 

không có ý sự khác biệt có nghĩa thống kê giữa GFR ước đoán dựa vào 

cystatin C với GFR dựa vào xạ hình. Mặc dù GFR ước đoán dựa vào cystatin 

C trong nghiên cứu này không vượt trội hơn so với GFR ước đoán tính toán 

theo công thức MDRD ở nhóm bệnh nhân có HbA1c < 95 mmol/mol, nhưng 

GFR ước đoán dựa vào cystatin C lại hiệu quả hơn ở nhóm HbA1C > 95 
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mmol/mol [103]. GFR ước đoán dựa vào cystatin C cũng được chứng minh có 

mối liên quan chặt chẽ với tình trạng glucose máu và HbA1c ở bệnh nhân 

ĐTĐT2 trong nghiên cứu khác của Mathew và cộng sự, điều này cho thấy 

cystatin C là một dấu ấn được lựa chọn để phát hiện bệnh thận ở bệnh nhân 

ĐTĐT2. Trong thực hành lâm sàng, việc dự đoán GFR trở thành vấn đề cốt 

yếu ở bệnh nhân ĐTĐ kiểm soát glucose máu kém. Như vậy, tất cả những 

nghiên cứu trên đã cho thấy công thức ước đoán GFR dựa vào cystatin C là 

một công thức ước đoán chính xác hơn, mức độ chính xác này không thay đổi 

bởi nồng độ HbA1c cao [126]. 

Công thức ước đoán CKD.EPI dựa vào creatinine được phát triển với 

mục đích cải thiện sự ước đoán GFR dưới mức của công thức MDRD có hiệu 

quả kém khi ước đoán GFR trên đối tượng ĐTĐT2, đặc biệt là những đối 

tượng có mức GFR bình thường cao [120]. Điều này cũng được báo cáo trên 

quần thể không bị ĐTĐ. Nghiên cứu của Singla và cộng sự đánh giá vai  trò 

của cystatin C như là một dấu ấn sinh học của tổn thương thận ở bệnh nhân 

ĐTĐT2 trước khi có sự xuất hiện của albumin niệu. Nghiên cứu này cũng xác 

nhận rằng GFR ước tính theo cystatin C là một dấu ấn sinh học tốt để chẩn 

đoán giai đoạn sớm của DKD hơn GFR dựa vào creatinine [121]. Tuy nhiên, 

sự ưu việt của các công thức ước đoán GFR dựa vào cystatin C không vượt 

trội hơn so với công thức ước đoán MDRD và CKD.EPI dựa vào creatinine 

để chẩn đoán CKD ở bệnh nhân ĐTĐT2 trong nghiên cứu của Iliadis và cộng 

sự, công thức CKD-EPI dựa vào creatinine có vẻ là công thức tốt nhất để ước 

đoán GFR ở bệnh nhân ĐTĐT2 với chức năng thận bình thường GFR ≥ 90 

ml/phút/1,73m2 [62]. 

Gần đây nhất, một phân tích gộp của Amanda Veiga Cheuiche và cộng 

sự (2019) từ 23 nghiên cứu, bao gồm 7065 người tham gia, với 24 công thức 

ước đoán GFR được phân tích trong khoảng dao động rộng của GFR. Hầu hết 

các nghiên cứu đều khẳng định rằng các công thức ước đoán GFR chỉ dựa vào 

cystatin C hay phối hợp creatinine HT tương quan với GFR đo được bằng xạ 

hình thận trên bệnh nhân ĐTĐ [27]. 

Tóm lại, trong nghiên cứu của chúng tôi và hầu hết các nghiên cứu 

khác đều cho thấy GFR ước đoán dựa vào cystatin C hay phối hợp creatinine 
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HT tương quan tốt hơn với GFR đo bằng xạ hình thận ở đối tượng glucose 

máu bình thường và bệnh nhân  ĐTĐT2. 

4.2. NỒNG ĐỘ CYSTATIN C HUYẾT THANH VÀ MỘT SỐ YẾU TỐ 

NGUY CƠ BỆNH THẬN ĐTĐ 

Có nhiều yếu tố nguy cơ cho sự xuất hiện biến chứng bệnh thận ĐTĐ 

như: di truyền, tuổi, chủng tộc, tăng glucose máu, tăng huyết áp, béo phì, hút 

thuốc lá, tình trạng viêm…[44], [96], [107]. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ khảo sát được một số yếu tố nguy 

cơ của của bệnh thận ĐTĐ, đây cũng là các yếu tố nguy cơ CKD và cũng là 

các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của các đối tượng nghiên cứu. 

Gần như không có sự tương quan và khác biệt giữa các số yếu tố nguy 

cơ bệnh thận ĐTĐ giữa nhóm không tăng và nhóm tăng nồng độ cystatin C 

HT ở nhóm tiền ĐTĐ, p > 0,05. Phân tích hồi quy logistic cho thấy không có 

yếu tố nguy cơ nào ảnh hưởng đến nồng độ cystatin C ở nhóm tiền ĐTĐ. 

Ở nhóm ĐTĐT2 có một số yếu tố như: tuổi, huyết áp tâm thu, huyết áp 

tâm trương và thời gian phát hiện bệnh ĐTĐ ở nhóm tăng nồng độ cystatin C 

cao hơn nhóm không tăng nồng độ cystatin C HT (p < 0,05) và tương quan 

mức độ yếu. Phân tích hồi quy logistic cho thấy các yếu tố như tuổi, albumin 

niệu là YTNC độc lập có ảnh hưởng đến sự tăng nồng độ cystatin C HT ở 

nhóm ĐTĐT2. 

Các hướng dẫn điều trị hiện hành đều khuyến cáo kiểm soát các yếu tố 

bệnh nguyên cũng như các yếu tố nguy cơ để làm chậm sự phát triển và tiến 

triển của bệnh thận ĐTĐ cũng như bệnh thận mạn [31], [100]. Tuổi tác là yếu 

tố không thể can thiệp, như vậy ngoài việc kiểm soát các yếu tố bệnh nguyên 

thì can thiệp làm giảm albumin niệu là vấn đề cốt lõi trong thực hành lâm 

sàng để làm giảm sự tiến triển của DKD cũng như CKD. 

4.2.1. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo giới tính ở các nhóm nghiên cứu 

Tỷ lệ nam/nữ trong 3 nhóm nghiên cứu của chúng tôi là tương đồng 

không có sự khác biệt, p > 0,05. 

Ở nhóm chứng và nhóm tiền ĐTĐ, nồng độ cystatin C HT ở nữ giới 

thấp hơn nam giới, p < 0,05. Tuy nhiên ở nhóm ĐTĐT2, nồng độ cystatin C 

HT ở nữ giới và nam không có sự khác biệt, p > 0,05. 
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Nghiên cứu của Trần Thái Thanh Tâm và cộng sự (HCM 2017) trên 

119 người sức khỏe bình thường, nồng độ cystatin C HT ở nam giới (48,7%) 

là 0,82±0,12 mg/L; nữ giới (51,3%) là 0,79±0,14 mg/L; p > 0,05 [20]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lệ, Trần Thị Liên Minh (HCM 2006), 

nồng độ cystatin C HT ở nữ giới ĐTĐT2 có albumin niệu vi lượng là 

1,12±0,39 mg/L, nam giới là 1,29±0,33 mg/L. Sự khác biệt giữa nam và nữ 

không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05 [11]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lý và cộng sự (Hà Nội 2012) ở bệnh nhân 

ĐTĐT2, nồng độ cystatin C HT nam giới là 3,94±5,79 mg/L; nữ giới là 

3,39±3,46 mg/L, p > 0,05 [12]. 

Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản, Hoàng Trung Vinh (Hà Nội 2015), 

nồng độ cystatin C HT ở nam giới ĐTĐ có tổn thương thận là 1,52±0,76 

mg/L, không tổn thương thận là 0,86±0,17 mg/L; nồng độ cystatin C HT ở nữ 

giới ĐTĐ có tổn thương thận là 1,51±0,80 mg/L, không tổn thương thận là 

0,84±0,16 mg/L. Sự khác biệt giữa nồng độ cystatin C HT ở 2 giới trong cùng 

một mức độ tổn thương thận không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05 [24]. 

Trong số các yếu tố ngoài thận có thể ảnh hưởng đến nồng độ cystatin 

C ở người bình thường như: tuổi, giới, BMI,… hầu hết các nghiên cứu trước 

đây đã cho thấy ở những người trưởng thành dưới 60 tuổi, nồng độ cystatin 

C ở nam cao hơn ở nữ, sự khác biệt này không còn sau 60 tuổi. Tuy nhiên, 

những kết quả này trái ngược nhau ở nhiều nghiên cứu, vì vậy nó không đưa 

ra được giá trị tham khảo về nồng độ cystatin C với giới tính [102]. 

Kiyoshi Ichihara và cộng sự (2007), nghiên cứu trên 596 đối tượng có 

sức khỏe bình thường độ tuổi từ 30-75, nồng độ cystatin C HT ở nam cao hơn 

nữ giới trung bình khoảng 0,083 mg/L, p < 0,05. Một phân tích dưới nhóm ở 

độ tuổi ≤ 50, nồng độ cystatin C ở nam là 0,754 mg/L, ở nữ giới là 0,685 

mg/L. Nhóm tuổi > 50, nồng độ cystatin C ở nam là 0,844 mg/L, ở nữ giới là 

0,806 mg/L. Sự khác biệt về nồng độ cystatin C giữa nam và nữ ở độ tuổi ≤ 

50 là 20,5%; độ tuổi > 50 là 9,4% [72]. 

Dong-Dong Li, Meng-Na Zou và cộng sự (2012), nghiên cứu trên 4517 

người có sức khỏe bình thường tuổi từ 8-89; nồng độ cystatin C HT trung 

bình là 0,845±0,122 mg/L; nồng độ cystatin C ở nữ (0,85±0,12 mg/L; 
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n=2244) cao hơn ở nam giới (0,84±0,12 mg/L; n=2273) có ý nghĩa thống kê, 

p < 0,05. Sự khác biệt giữa nồng độ cystatin C theo giới tính này nằm trong 

độ tuổi từ 30-60, p < 0,05. Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C theo 

giới tính nhóm tuổi < 29 và nhóm tuổi > 60 tuổi, p > 0,05 [48]. 

Nghiên cứu khác của Leticia Schwerz Weinert và cộng sự (2010) trên 

79 đối tượng sức khỏe bình thường, độ tuổi từ 18-70. Nồng độ cystatin C HT 

trung bình là 0,64±0,12 mg/L, nồng độ cystatin C ở nữ giới là 0,65±0,12 

mg/L (n=54), ở nam giới là 0,62±0,12 mg/L (n=43),  p > 0,05 [80]. 

Nghiên cứu Charumathi Sabanayagam và cộng sự phân tích dữ liệu từ 

nghiên cứu NHANES 1999-2002 trên 2033 đối tượng Hoa Kỳ tuổi từ 20 trở 

lên, nữ giới 47%, không có tình trạng béo phì, CKD và ĐTĐ; trong đó có 541 

đối tượng tiền ĐTĐ. Nghiên cứu này cho thấy nữ giới liên quan với tăng nồng 

độ cystatin C HT (p=0,01), ở nam giới không có sự liên quan này (p=0,5) sau 

khi đã hiệu chỉnh các yếu tố tuổi, chủng tộc, BMI… [116]. 

Nghiên cứu của BK Myke-Mbata, SC Meludu và cộng sự (2018) trên 

102 bệnh nhân ĐTĐT2 tuổi từ 40-80, nồng độ cystatin C ở nữ giới là 

108,56±78,83 ng/ml (n=59), ở nam giới là 77±16,29 ng/ml (n=43), sự khác 

biệt ý nghĩa thống kê, p < 0,05 [98]. 

Nghiên cứu khác của Yanyun Hu, Fang Liu và cộng sự (2014) trên 937 

bệnh nhân ĐTĐT2, tuổi trung bình 59,60±0,38. Nồng độ cystatin C HT là 

1,20±0,02 mg/L, nồng độ cystatin C ở nữ giới là 1,16±0,02 mg/L (n=396) lớn 

hơn ở nam giới là 1,22±0,02 mg/L (n=541), p < 0,001 [138]. 

Eun Hee Sim và cộng sự (2016), nghiên cứu trên 1559 người Hàn Quốc 

ở cả 3 nhóm glucose máu bình thường, tiền ĐTĐ và ĐTĐT2 cho thấy nồng 

độ cystatin C HT ở nam giới (n=937) là 0,92±0,13 mg/L cao hơn ở nữ giới 

(n=622) là 0,84±0,13 mg/L; p < 0,001 [51]. 

Như vậy các nghiên cứu trong nước trên bệnh nhân ĐTĐT2 cho thấy 

nồng độ cystatin C HT ở nam giới cao hơn nữ giới, nhưng không khác biệt 

thống kê. Các nghiên cứu trên thế giới cho kết quả trái ngược về nồng độ 

cystatin C theo giới tính ở người bình thường cũng như bệnh nhân ĐTĐT2. 

Sự khác biệt về nồng độ cystatin C huyết thanh theo giới tính vẫn chưa được 
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hiểu biết một cách rõ ràng, có thể một phần do tốc độ chuyển hóa tế bào ở 

nam và nữ khác nhau. 

4.2.2. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo nhóm tuổi ở các đối tượng 

nghiên cứu 

Tuổi tác là một yếu tố được biết đến có ảnh hưởng đến nồng độ cystatin 

C huyết thanh. Theo một số tác giả, sau 50 tuổi bắt đầu có sự tăng dần nồng 

độ cystatin C HT theo tuổi [36]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự khác biệt về độ tuổi giữa 

các nhóm nghiên cứu. Không có sự tương quan giữa tuổi và nồng độ cystatin 

C. Không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C trong các nhóm tuổi ở nhóm 

chứng và nhóm tiền ĐTĐ. Tuy nhiên ở ĐTĐT2, nhóm tăng nồng độ cystatin 

C huyết thanh có độ tuổi cao hơn nhóm không tăng nồng độ cystatin C. 

Nghiên cứu của Trần Thái Thanh Tâm và cộng sự (HCM 2017) trên 

119 đối tượng có sức khỏe bình thường với độ tuổi trung bình là  46,2±10,7 

tuổi (21-65), nồng độ cystatin C HT trung bình ở nhóm tuổi < 40 là 0,76±0,13 

mg/L; nhóm tuổi 40-49 là 0,80±0,14 mg/L; nhóm tuổi ≥ 50 là 0,83±0,13 

mg/L. Nồng độ Cystatin C  ở nhóm tuổi ≥ 50 tăng hơn so với nhóm < 40 tuổi 

với p < 0,05 [20]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lệ, Trần Thị Liên Minh (HCM 2006) trên 

369 người trưởng thành có sức khỏe bình thường, cho thấy không có sự khác 

biệt về nồng độ cystatin C HT giữa các nhóm tuổi 18-29 và nhóm tuổi 30-39; 

nhưng từ nhóm tuổi từ 40 trở lên nồng độ Cystatin C HT tăng cao hơn 2 nhóm 

này có ý nghĩa thống kê ở cả nữ giới và nam giới, p < 0,05 [11]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lý và cộng sự (Hà Nội 2012) ở bệnh nhân 

ĐTĐT2, nồng độ Cystatin C HT ở nhóm tuổi ≤ 45 và nhóm > 45 tuổi không 

có sự khác biệt thống kê, p > 0,05 [12]. 

Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản, Hoàng Trung Vinh và cộng sự (Hà 

Nội 2015), tuổi trung bình của nhóm ĐTĐT2 không có tổn thương thận là 

57,8±10,9 tuổi (n=69); nhóm có tổn thương thận là 62,4±11,5 tuổi (n=136). 

Nồng độ cystatin C HT tăng dần theo tuổi ở bệnh nhân ĐTĐT2 không có tổn 

thương thận, p < 0,05;  nồng độ cystatin C HT tăng dần theo tuổi ở các bệnh 

nhân ĐTĐT2 có tổn thương thận ở các nhóm tuổi  ≤ 70 tuổi [24]. 
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Nghiên cứu của Anna Kottgen và cộng sự trên 7596 người trong cộng 

đồng chung tuổi từ 12 trở lên trong nghiên cứu NHANES II (2008), nồng độ 

cystatin C HT tăng dần theo tuổi có ý nghĩa theo tuổi ở cả 2 giới từ sau 20 tuổi. 

Nồng độ cystatin C trung bình là 0,89 (0,88-0,91) mg/L, nồng độ cystatin C ở 

nam giới là 0,92 mg/L, cao hơn ở nữ 0,87 mg/L, p < 0,001 [37]. 

Kết quả nghiên cứu Dong-Dong Li, Meng-Na Zou và cộng sự (2012), 

nghiên cứu trên 4517 người có sức khỏe bình thường tại Trung Quốc tuổi từ 8-89; 

nồng độ cystatin C HT trung bình là 0,845±0,122 mg/L. Nồng độ cystatin C cũng 

tăng dần theo tuổi có ý nghĩa sau 19 tuổi trở lên [48]. 

Hye Jeong Kim và cộng sự (2018) nghiên cứu trên 601 bệnh nhân 

ĐTĐT2 chưa có biến chứng thận, cho thấy tuổi bệnh nhân tăng dần theo các 

khoảng tứ phân vị nồng độ cystatin C HT (từ Q1-Q4), p < 0,001 [59]. Nghiên 

cứu khác của Jie Zhao và cộng sự (2016) trên 411 bệnh nhân ĐTĐT2 cũng 

cho thấy nồng độ cystatin C tăng dần theo tuổi, p < 0,001 [67]. 

Tuổi tác cũng là một yếu tố ảnh hưởng đến sự thay đổi nồng độ cystatin 

C. Nồng độ cystatin C HT cao được phát hiện ở trẻ sơ sinh một tháng tuổi bất 

kể giới tính, cân nặng, chiều cao. Nồng độ cystatin C giảm nhanh từ khi sinh 

cho đến 1 tuổi và trở về giá trị bình thường như người trưởng thành lúc 4 tuổi, 

sau đó nó vẫn không thay đổi cho đến 50 tuổi. Các nghiên cứu trên ngưởi 

trưởng thành cho thấy tuổi có ảnh hưởng ý nghĩa lên nồng độ cystatin C, giá 

trị tham khảo khác biệt gặp sau độ tuổi 50-60. Sau khoảng 50 tuổi, sự gia tăng 

cystatin C theo sau sự GFR do tuổi. Sự thay đổi sinh học của cystatin C trong 

mỗi người khỏe mạnh là ít, khoảng 5-7% [38], [102], [121]. 

Yannick Stephan và cộng sự (2017) khảo sát sự thay đổi nồng độ 

cystatin C theo tuổi trong thời gian 4 năm theo dõi trên 5066 người tham gia 

nghiên cứu tuổi từ 50-107. Kết quả nghiên cứu cho thấy vai trò của cao tuổi 

như là một yếu tố sinh lý liên quan đến nguy cơ rối loạn chức năng thận,  

những người lớn tuổi có nồng độ cystatin C HT cao hơn tại thời điểm nghiên 

cứu và tăng hơn sau 4 năm theo dõi [137]. 

Sự liên quan giữa người lớn tuổi và nguy cơ rối loạn chức năng thận có 

thể bao gồm cả các vấn đề về lâm sàng và hành vi. Người cao tuổi nhạy cảm 

với các triệu chứng trầm cảm, thay đổi sinh hóa hệ thống, BMI cao, ít hoạt 
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động thể lực, đa bệnh tật, tình trạng viêm hệ thống, vì vậy liên quan đến tăng 

nồng độ cystatin C HT [137]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi không cho thấy có sự liên quan giữa 

nồng độ cystatin C huyết thanh và độ tuổi như những nghiên cứu trích dẫn 

trên. Có thể trong nghiên cứu của chúng tôi không có sự phân bố đồng đều số 

lượng đối tượng nghiên cứu trong các nhóm tuổi. 

4.2.3. Nồng độ cystatin C huyết thanh theo chỉ số khối cơ thể, tình trạng 

béo phì dạng nam 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù các đối tượng nghiên cứu 

trong các nhóm có sự khác biệt về BMI, VB nhưng không có sự khác biệt 

nồng độ cystatin C HT ở nhóm BPDN và nhóm không BPDN dựa vào chỉ số 

vòng bụng, cũng không có sự khác biệt về nồng độ cystatin C huyết thanh ở 

nhóm tăng cân và không tăng cân theo chỉ số BMI trên nhóm chứng, tiền 

ĐTĐ và ĐTĐT2. Không có sự tương quan giữa nồng độ cystatin C với BMI, 

vòng bụng ở cả 2 nhóm tiền ĐTĐ, ĐTĐT2. 

Nghiên cứu của Trần Thái Thanh Tâm và cộng sự (HCM 2014) trên 60 

đối tượng có sức khỏe bình thường với độ tuổi từ 18-62, tình nguyện hiến 

thận tuổi trung bình là 46,2±10,7; nồng độ cystatin C HT tương quan thuận 

mức độ yếu với cân nặng (r=0,139; p=0,289) và BMI (r=0,06; p=0,647) [19]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lý và cộng sự (Hà Nội 2012), nồng độ 

cystatin C HT không có sự khác nhau giữa các nhóm BMI, p > 0,05 [12]. 

Nghiên cứu của Nadia Naour và cộng sự (2009) ở những người không 

bị ĐTĐ, nồng độ cystatin C HT ở nhóm không béo phì (n=237, BMI  ≤ 25 

kg/m2) là 0,89±0,009 mg/L nhỏ hơn ở nhóm béo phì (n=248, BMI ≥ 30 

kg/m2) là 0,96±0,009 mg/L, p < 0,001 [99]. 

Anoop Shankar và cộng sự (2011), nghiên cứu dựa trên các dữ liệu từ 

nghiên cứu NHANES (1999-2002) trên 2583 đối tượng từ 20 tuổi trở lên 

không bị CKD (8% trong số này có ĐTĐ), cho thấy có sự liên quan giữa BMI 

và tăng nồng độ cystatin C HT (> 1 mg/L) sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố 

liên quan, với OR: 1,56; CI 95%: 1,06–2,29; p < 0,001 ở nhóm thừa cân BMI 

từ 25-29 kg/m2; OR: 2,53; CI 95%: 1,79–3,58;  p < 0,001 ở nhóm béo phì 

BMI ≥ 30 kg/m2 [39]. 
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Nghiên cứu của Xin Ying và cộng sự (2017) trên 5866 người Trung 

Quốc không bị ĐTĐ và CKD, nồng độ cystatin C HT tương quan yếu với 

BMI (r=0,029; p < 0,001) và vòng bụng (r=0,061; p < 0,001) [136]. 

Trái ngược với các nghiên cứu trên, nghiên cứu của Hye Jeong Kim và 

cộng sự (2018) thực hiện trên 601 bệnh nhân ĐTĐT2 chưa có biến chứng 

thận, cho thấy BMI không liên quan với nồng độ cystatin C huyết thanh theo 

các khoảng tứ phân vị (từ Q1-Q4), p = 0,365 [59]. 

Eun Hee Sim và cộng sự (2016), nghiên cứu trên 1559 người Hàn 

Quốc, chỉ  số vòng bụng và BMI tăng dần theo các khoảng tứ phân vị cystatin 

C HT ở cả 3 nhóm nghiên cứu: nhóm glucose máu bình thường (n=1109); tiền 

ĐTĐ (n=339), và ĐTĐT2 (n=111), p < 0,001 [51]. 

Cystatin C được tạo thành từ các tế bào có nhân trong cơ thể với một 

tốc độ hằng định, do đó nó ít bị ảnh hưởng bởi tuổi, giới, khối cơ như 

creatinine. Nghiên cứu của Eric L. Knight và cộng sự (2004) trên 8058 người 

tham gia tuổi từ 28-75, tuổi trung bình 49±13, nam giới 50%, trong đó tỷ lệ 

ĐTĐ là 4%, béo phì BMI ≥ 30 kg/m2 là 15%, nồng độ cystatin C HT trung 

bình là 0,80±0,21 mg/L; kết quả cho thấy có sự tương quan yếu giữa nồng độ 

cystatin C HT với tuổi (r=0,41; p < 0,001), cân nặng (r=0,22; p < 0,001), 

chiều cao (r=0,08; p < 0,001) [50]. 

Tăng chỉ số BMI được biết đến liên quan với CKD. Mối liên quan giữa 

béo phì và CKD có thể qua trung gian nhiều cơ chế sinh học bao gồm các yếu 

tố thể dịch, tình trạng viêm, stress oxy hóa, rối loạn chức năng nội mạc. Tình 

trạng béo phì theo chỉ số BMI có thể liên quan với sự hoạt hóa hệ thần kinh 

giao cảm và hệ thống renin-angiotensin, lắng đọng lipid, tăng lọc cầu thận, và 

tăng tái hấp thu natri ở thận dẫn đến tổn thương, giảm chức năng thận. Các 

nghiên cứu sâu hơn nữa về các cơ chế này sẽ cung cấp những hiểu biết hơn về 

mối liên quan giữa béo phì, bệnh thận mạn và các yếu tố liên quan. Một sự 

giải thích khác cho sự liên quan giữa BMI cao và tăng cystatin C là sự tăng 

sản xuất Cystatin C từ sự gia tăng mô mỡ [39], [99]. 

Như vậy, trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả trong 

nước không cho thấy có mối liên quan giữa BMI, vòng bụng với nồng độ 

cystatin C HT ở cả 3 nhóm nghiên cứu, mặc dù có sự khác biệt về tình trạng 
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thừa cân theo BMI, béo phì dạng nam ở 3 nhóm nghiên cứu. Tuy nhiên, các  

nghiên cứu ngoài nước cho kết quả trái ngược. 

4.2.4. Nồng độ cystatin C theo tình trạng tăng huyết áp ở các nhóm 

nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ tăng huyết áp ở nhóm ĐTĐT2 cao 

hơn các nhóm khác, p < 0,05. Nồng độ cystatin C HT không liên quan với tình 

trạng tăng huyết áp ở nhóm chứng và nhóm tiền ĐTĐ. Nhóm ĐTĐT2 nồng độ 

cystatin C liên quan với tình trạng huyết áp, có sự tương quan yếu giữa HATT, 

HATTr với nồng độ cystatin C. 

Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản, Hoàng Trung Vinh (Hà Nội 2015) trên 

các bệnh nhân ĐTĐT2 có tổn thương thận [ACR (+) và/hoặc GFR < 60 

ml/phút], nồng độ cystatin C HT tăng cao hơn ở nhóm tăng huyết áp (1,65 ± 

0,84 mg/L) so với nhóm không tăng huyết áp (1,14 ± 0,37 mg/L), p < 0,05  [24]. 

Các nghiên cứu trong nước ít đề cập đến mối liên quan giữa tăng huyết 

áp và nồng độ cystatin C HT. Tuy vậy, nhiều tác giả trên thế giới đã đề cập 

đến liên quan giữa nồng độ cystatin C HT với tình trạng tăng huyết áp cũng 

như các bệnh lý tim mạch. 

Carmen A. Peralta và cộng sự (2006) nghiên cứu trên 906 đối tượng 

trong cộng đồng chung, cho thấy có sự liên quan giữa HATT với cystatin C 

HT, tăng 1,19±0,55 mmHg liên quan với tăng 0,4 mg/L Cystatin C, p = 0,03; 

HATTr không liên quan với nồng độ cystatin C [45]. Nghiên cứu của Rao và 

cộng sự (2008) trên bệnh nhân ĐTĐT2 cho thấy nồng độ cystatin C HT tương 

quan với HATT (r=0,354; p < 0,001) và HATTr (r=0,189; p < 0,001) [110]. 

Cũng trong nghiên cứu của Anoop Shankar và cộng sự (2011) dựa trên 

các dữ liệu từ nghiên cứu NHANES (1999-2002) trên 2583 đối tượng từ 20 

tuổi trở lên không bị CKD (8% trong số này có ĐTĐ, nữ giới 50,2%), cho 

thấy có sự liên quan giữa tăng nồng độ cystatin C HT và tăng huyết áp ở phụ 

nữ nhưng không liên quan ở nam giới sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố nguy 

cơ bệnh thận. Phân tích hồi quy đa biến, cho thấy nguy cơ tăng huyết áp của 

nồng độ cystatin C HT ở khoảng tứ phân vị thứ 4 (0,97 mg/L) so với khoảng 

tứ phân vị thứ 1 (< 0,76 mg/L), chỉ số OR 2,04 (1,13–3,69), p=0,02 ở phụ nữ; 

OR 0,86 (0,53–1,41), p=0,51 ở nhóm nam giới [39]. 
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Nghiên cứu của Xin Ying và cộng sự (2017) trên 5866 người Trung 

Quốc không bị ĐTĐ và CKD, huyết áp tâm thu và tâm trương ở nhóm tứ 

phân vị của nồng độ cystatin C HT cao nhất (Q4: 0,90-1,81 mg/L) lớn hơn ở 

nhóm tứ phân vị nhỏ nhất (Q1: 0,33-0,63 mg/L), p < 0,001 [136]. 

Eun Hee Sim và cộng sự (2016), nghiên cứu trên 1559 người Hàn 

Quốc, HATT và HATTr tăng dần theo các khoảng tứ phân vị cystatin C ở cả 

3 nhóm nghiên cứu: nhóm glucose máu bình thường (n=1109); nhóm tiền 

ĐTĐ (n=339), và ĐTĐT2 mới phát hiện (n=111), p < 0,001 [51]. 

Nghiên cứu của Hye Jeong Kim và cộng sự (2018) trên 601 bệnh nhân 

ĐTĐT2 chưa có biến chứng thận, cho thấy HATT tăng dần theo các khoảng tứ 

phân vị cystatin C HT (từ Q1 đến Q4), p < 0,001. Tỷ lệ tăng huyết áp ở khoảng 

tứ phân vị Q4 (≥ 0,95 mg/L) cao hơn Q1 (≤ 0,65 mg/L), p < 0,001 [59]. 

Như vậy trong hầu như các nghiên cứu đều cho thấy có sự liên quan 

tăng nồng độ cystatin C huyết thanh và tình trạng tăng huyết áp. 

Ngoài ra, nghiên cứu Karine Sahakyan và cộng sự (Wisconsin 2011) 

trên 795 bệnh nhân ĐTĐ từ 11 nước, cho thấy nồng độ cystatin C HT tại thời 

điểm nghiên cứu liên quan với nguy cơ cộng dồn 15 năm tần suất xuất hiện 

tăng huyết áp (Harzard Ration: 3,43; CI 95%: 1,36-8,63), nồng độ cystatin C 

ở nhóm tăng huyết áp cao hơn nhóm không tăng huyết áp, p < 0,01. Có thể sự 

liên quan giữa cystatin C với tăng huyết áp là kết quả của nhiều quá trình 

bệnh lý khác nhau. Nồng độ cao cystatin C đã được chứng minh liên quan 

trực tiếp với xơ vữa động mạch và tình trạng viêm mạn tính. Một vài nghiên 

cứu đã cho thấy có sự liên kết giữa tình trạng viêm mạn tính với tần suất tăng 

huyết áp ở cộng đồng chung. Các tình trạng này liên quan đến tăng huyết áp 

hệ thống. Tăng huyết áp cũng là nguyên nhân thường gặp của CKD  [69]. 

Yu Kyung Chung và cộng sự (2017) nghiên cứu trên 523 bệnh nhân 

ĐTĐT2 cho thấy nồng độ cystatin C HT liên quan có ý nghĩa với tình trạng xơ 

vữa dưới mức lâm sàng, xơ cứng động mạch. Điều này gợi ý rằng tăng cystatin 

C HT là một dấu ấn có giá trị cho nguy cơ bệnh lý tim mạch. Tăng nồng độ 

cystatin C đã được biết đến song hành với giảm chức năng thận. Giảm GFR 

được chấp nhận là yếu tố nguy cơ tim mạch. Hơn nữa, tình trạng xơ cứng động 
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mạch đã được chứng minh liên quan có ý nghĩa với tăng nồng độ cystatin C HT 

ở những bệnh nhân với chức năng thận bình thường và giảm nhẹ [141]. 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi cũng như các nghiên cứu khác 

đều cho thấy có mối liên quan giữa tăng nồng độ cystatin C và tăng huyết áp. 

4.2.5. Nồng độ cystatinin C huyết thanh và tình trạng kiểm soát glucose, 

thời gian phát hiện bệnh ở nhóm ĐTĐT2 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự khác biệt về nồng độ 

glucose huyết tương, HbA1c ở nhóm tăng và nhóm không tăng nồng độ 

cystatin C, không có mối tương quan giữa nồng độ cystatin C và tình trạng 

kiểm soát glucose máu theo chỉ số HbA1c (r=-0,275, p > 0,05) ở 3 nhóm 

nghiên cứu. Tuy nhiên ở ĐTĐT2, nồng độ cystatin C ở nhóm HbA1c < 7% 

lớn hơn nhóm HbA1c ≥ 7%, p < 0,05. 

Ở nhóm bệnh nhân ĐTĐT2 trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ 

cystatin C HT tăng dần theo sự suy giảm GFR và tương quan nghịch với GFR 

(r=-0,728, p < 0,001), tỷ lệ bệnh thận mạn với GFR < 60 ml/phút/1,73m2 là 

30,66%. Khi bệnh nhân có biểu hiện bệnh thận mạn với GFR < 60 

ml/phút/1,73m2 thường có tình trạng thiếu máu do thận giảm tiết 

erythropoietin, thiếu hụt vitamin B12, thiếu sắt, hội chứng ure máu cao…vì 

vậy chỉ số HbA1c thường thấp hơn ở những người thiếu máu. Dó đó HbA1c 

thường không phải là chỉ số trung thực để đánh giá tình trạng kiểm soát ĐTĐ 

ở bệnh nhân bị bệnh thận mạn có thiếu máu. Tình trạng thiếu máu tăng dần 

theo sự giảm GFR [100]. 

Các biến chứng của ĐTĐ nói chung và DKD nói riêng tăng theo thời 

gian mắc bệnh ĐTĐ, thậm chí ngay cả khi glucose máu được kiểm soát tốt thì 

các biến chứng mạn của tăng glucose máu có thể xảy ra [41]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ cystatin C tăng dần theo các 

khoảng thời gian phát hiện bệnh ĐTĐT2 (p < 0,05) và có mối tương quan 

mức độ vừa với thời gian phát hiện bệnh ĐTĐ (r=0,368; p<0,001). 

Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản, Hoàng Trung Vinh (Hà Nội 2015) 

trên các bệnh nhân ĐTĐT2 với albumin niệu vi lượng, nồng độ cystatin C HT 

tăng cao hơn ở nhóm có thời gian phát hiện bệnh ≥ 5 năm (1,18 ± 0,47 mg/L) 

so với nhóm có thời gian phát hiện bệnh < 5 năm (0,98 ± 0,30 mg/L). Không 
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có sự khác biệt về nồng độ cystatin C HT ở nhóm HbA1c < 7,5% (1,4 ± 0,6 

mg/L) và nhóm HbA1c ≥ 7,5% (1,7 ± 0,77 mg/L), p > 0,05  [24]. 

Nghiên cứu của Jie Zhao và cộng sự (2016) trên 411 bệnh nhân 

ĐTĐT2 cho thấy nồng độ cystatin C HT tương quan thuận mức độ yếu với 

thời gian phát hiện ĐTĐ (r=0,156; p< 0,05), tương quan nghịch với 

Hemoglobin (r=-0,264; p < 0,001) [67]. 

Nghiên cứu khác của Hye Jeong và cộng sự (2018) trên 601 bệnh nhân 

ĐTĐT2 cũng cho thấy thời gian phát hiện ĐTĐ tăng dần theo các khoảng tứ 

phân vị nồng độ cystatin C từ Q1(≤ 0,65 mg/L) đến Q4 (≥ 0,95 mg/L) (p< 

0,001), chỉ số HbA1c ở khoảng tứ phân vị Q1 cystatin C là 10,5 (9,7–12,3) % 

nhỏ hơn Q4 là 9,9 (8,4–11,4)% (p < 0,001) [59]. 

Nghiên cứu của Yanyun và cộng sự (2014) trên 937 bệnh nhân ĐTĐT2 

cho thấy nồng độ cystatin C HT tương quan thuận mức độ yếu với thời gian 

phát hiện ĐTĐ (r=0,219; p< 0,001), tương quan nghịch với HbA1c (r=-0,068; 

p < 0,05) [138]. 

Như vậy các nghiên cứu đều cho thấy nồng độ cystatin C HT tương 

quan thuận với thời gian phát hiện ĐTĐ, nhưng có sự tương quan nghịch giữa 

nồng độ cystatin C và HbA1c. 

4.2.6. Nồng độ cystatinin C huyết thanh và tình trạng lipid máu ở nhóm 

tiền ĐTĐ, ĐTĐT2 

Trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy gần như không có mối liên 

quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với lipid máu ở cả 2 nhóm tiền 

ĐTĐ và ĐTĐT2. 

Eun Hee Sim và cộng sự (2016), nghiên cứu trên 1559 người Hàn 

Quốc, nồng độ cholesterol, triglyceride, LDL-c tăng dần và nồng độ HDL-c 

giảm dần theo các khoảng phân vị cystatin C (Q1-Q5), p < 0,001) [51]. 

Nghiên cứu của Xin Ying và cộng sự (2017) trên 5866 người Trung Quốc 

không bị ĐTĐ và CKD, nồng độ triglyceride, LDL-c tăng dần và nồng độ HDL-

c giảm dần theo các khoảng phân vị cystatin C (Q1-Q4), p < 0,001) [136]. 

Còn trong nghiên cứu của Yu Kyung Chung và cộng sự (2017) trên 523 

bệnh nhân ĐTĐT2 không cho thấy mối tương quan giữa nồng độ cystatin C 

với cholesterol, HDL-c, LDL-c [141]. Nghiên cứu khác của Jie Zhao và cộng 
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sự (2016) trên 411 bệnh nhân ĐTĐT2 cũng cho thấy nồng độ cystatin C HT 

không liên quan với nồng độ cholesterol, triglyceride, LDL-c, HDL-c [67]. 

Bệnh thận mạn liên quan với tình trạng rối loạn chuyển hóa lipoprotein, 

tăng triglyceride và LDL-c, tích lũy apolipoprotein B và giảm HDL-c. Những 

rối loạn này liên quan với stress oxy hóa và tình trạng viêm ở bệnh thận mạn. 

Điều này sẽ dẫn đến rối loạn chức năng tế bào và cuối cùng tổn thương vi mạch 

ở bệnh nhân đái tháo đường [39], [99]. 

4.3. GIÁ TRỊ CỦA CYSTATIN C HUYẾT THANH TRONG DỰ BÁO 

BỆNH THẬN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

Bệnh thận đái tháo đường cũng như bệnh thận mạn thường được chẩn 

đoán dựa vào sự tăng bài xuất albumin niệu và/hoặc giảm GFR < 60 

ml/phút/1,73 m2 hằng định [31], [70], [87]. 

4.3.1. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo bài xuất albumin niệu 

4.3.1.1. Tình trạng albumin niệu và tăng glucose máu 

Hiệp hội đái tháo đường Hoa Kỳ (ADA) và Hội Thận học quốc tế 

KDIGO khuyến cáo đo lường albumin niệu và GFR ít nhất mỗi năm một lần 

ở bệnh nhân ĐTĐ để sàng lọc DKD [31], [71], [100]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm tiền ĐTĐ với bài xuất albumin 

niệu ở mức A2 là 19,77%; không có trường hợp nào ở mức A3. Bài xuất 

albumin niệu ở ĐTĐT2 với mức A1 là 38,69%; mức A2 là 34,31%; ở mức 

A3 là 27,00%. 

Nhiều tác giả trong nước cũng đã có nhiều nghiên cứu về tình trạng 

albumin niệu, bệnh thận mạn ở các đối tượng tăng glucose máu. 

Trần Nam Quân (2015), nghiên cứu trên 252 đối tượng tăng glucose 

máu phát hiện lần đầu cho thấy tỷ lệ albumin niệu ở người tiền ĐTĐ mới phát 

hiện là 13,5%, ĐTĐT2 là 18,3% [16]. Nghiên cứu của Trần Thị Ngọc Thư, 

Nguyễn Hải Thủy (2012),  tỷ lệ albumin niệu vi lượng ở ĐTĐT2 là 38,9% 

[22]. Nghiên cứu của Lê Tuyết Hoa (2019) trên ĐTĐT2, tỷ lệ albumin niệu vi 

lượng là 30,8%; albumin niệu đại lượng 8,6%; 6,2% giảm GFR [6]. Nghiên 

cứu của Lê Tiến, Nguyễn Thị Nhạn (2019), tỷ lệ albumin niệu vi lượng ở 

ĐTĐT2 là 45,2%, albumin niệu đại lượng là 18,1% [23]. Nghiên cứu Vũ Công 

Nghĩa (2018), tỷ lệ ACR (+) ở ĐTĐT2 là 82,9% [13]. 
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Nghiên cứu của Weiping Jia và cộng sự (2009) trên 3714 người 

Thượng Hải, Trung Quốc, tuổi trung bình 64,4 ± 11,4. Tỷ albumin niệu vi 

lượng ở đối tượng tiền ĐTĐ là 17,4%; ĐTĐ là 22,8%. Tỷ lệ albumin niệu đại 

lượng ở đối tượng tiền ĐTĐ là 1,1%; ĐTĐ 3,4%. Tỷ lệ bệnh thận mạn (ACR 

≥ 30 mg/g và/hoặc GFR < 60ml/phút/1,73m2) ở đối tượng tiền ĐTĐ là 21%; 

ĐTĐ là 29,6% [131]. 

Markus MRP và cộng sự (2017), phân tích trên 2713 đối tượng không 

có tiền sử ĐTĐ, tuổi từ 31-82, từ nghiên cứu KORA F4 (Augsburg, Đức). Tỷ 

lệ albumin niệu vi lượng ở đối tượng IFG là 9,7%; IGT là 5,8%; cả IFG và 

IGT là 8,5%; ĐTĐ không được chẩn đoán là 13,2%. Tỷ lệ CKD (ACR ≥ 30 

mg/g và/hoặc GFR < 60ml/phút/1,73m2) ở đối tượng IFG là 15%; IGT là 

13,2%; cả IFG và IGT 19,8%; ĐTĐ không được chẩn đoán là 28,1% [88]. 

Khoảng 3 thập kỷ trước, bài xuất albumin niệu được xem là có vai trò 

chính trong chẩn đoán và điều trị bệnh thận ĐTĐ ở cả bệnh nhân ĐTĐ típ 1 

và 2. Albumin niệu vi lượng ban đầu được dự đoán sẽ tiến triển đến albumin 

niệu đại lượng sau đó, và dự đoán sự giảm GFR [60]. 

Tiền ĐTĐ cũng liên quan với CKD, điều này gợi ý rằng liên quan 

giữa tăng glucose máu và CKD có thể không có ngưỡng và điểm bắt đầu 

như bệnh lý võng mạc ĐTĐ. Một vài nghiên cứu tiến cứu đã chứng minh 

có mối liên quan giữa tình trạng đề kháng insulin như béo phì, HCCH và 

CKD. Những đối tượng tiền ĐTĐ có tình trạng đề kháng insulin giống như 

bệnh nhân ĐTĐ. Kháng insulin có thể là một trong những mắt xích sinh lý 

giữa tiền ĐTĐ và CKD, nó liên quan với tăng CKD, tổn thương thận biểu 

hiện bởi protein niệu. Hơn nữa, đề kháng insulin cũng kích hoạt tăng huyết 

áp, điều này góp phân gây nên CKD. Do đó, diễn tiến tự nhiên của CKD 

trong tăng glucose máu nhưng chưa đạt ngưỡng ĐTĐ, tổn thương thận với 

albumin niệu và giảm GFR cũng có thể đến trước giai đoạn tăng lọc cầu 

thận. Hơn nữa, các nghiên cứu đã chỉ ra rằng tăng glucose máu mức độ 

chưa phải là ĐTĐ cũng liên quan với những thay đổi về mô bệnh học như 

dày lên lan tỏa màng đáy mao mạch cầu thận…giống như những quan sát  

thấy được ở DKD [93], [113]. 
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4.3.1.2. Liên quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với bài xuất 

albumin niệu 

Bệnh thận ĐTĐ và CKD là vấn đề sức khỏe toàn cầu. Các hướng dẫn 

lâm sàng gần đây đều kết hợp albumin niệu và ước đoán GFR để định nghĩa 

và phân độ giai đoạn CKD. Tuy nhiên, các hướng dẫn xác định rằng sự tiến 

triển của CKD chỉ dựa vào thay đổi GFR và không quan tâm đến vai trò 

và/hoặc theo dõi thường xuyên albumin niệu. Thay đổi albumin niệu có thể 

xem như là một chỉ số sớm cho sự tiến triển và các biến chứng của CKD hơn 

là GFR, nhưng sự liên quan này không được chứng minh đầy đủ, hạn chế này 

thường gặp ở DKD [68], [69]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự liên quan giữa nồng độ 

cystatin C huyết thanh và bài xuất albumin niệu, cũng như khả năng dự đoán 

albumin niệu ở các đối tượng tiền ĐTĐ. 

Tuy nhiên, ở nhóm ĐTĐT2, có sự tương quan giữa nồng độ cystatin C 

và bài xuất albumin niệu (r=0,59; p < 0,001), sự liên quan này chặt chẽ hơn so 

với creatinine (r=0,55; p < 0,001). Cystatin C cũng có khả năng dự đoán 

albumin niệu với độ nhạy (54,76%), độ đặc hiệu (94,34%), diện tích dưới đường 

cong ROC (ROC 0,793, p < 0,001) cao hơn creatinine (45,24%; 86,79%; 0,677). 

Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản, Hoàng Trung Vinh (Hà Nội 2015); 

và Nguyễn Thị Lý và cộng sự (Hà Nội 2012) cũng cho thấy nồng độ cystatin 

C huyết thanh tăng dần theo mức độ bài xuất albumin niệu ở bệnh nhân 

ĐTĐT2, p < 0,05 [12], [24]. 

Cũng trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Lý và cộng sự (Hà Nội 2012) cho 

thấy có mối tương quan thuận rất chặt chẽ giữa nồng độ cystatin C HT với 

albumin niệu (r=0,925, p < 0,01) và tương quan nghịch với GFR (r=-0,666, p < 

0,01) ở bệnh nhân ĐTĐT2. Các tương quan này là chặt chẽ hơn so với dấu ấn 

sinh học truyền thống là creatinine [12]. 

Tuy vậy còn rất ít nghiên cứu trong cũng như ngoài nước đề cập đến 

mối liên quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh ở đối tượng tiền ĐTĐ với 

các rối loạn chức năng thận. 
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Nghiên cứu của Vikas Garg và cộng sự (2015), nồng độ cystatin C HT 

ở nhóm tiền ĐTĐ với bài xuất albumin niệu bình thường là 124,90±984,57 

ng/ml nhỏ hơn nhóm albumin niệu (+) là 160,75±62,68 ng/ml, p < 0,05 [129]. 

Nghiên cứu của Yun Kyung Jeon và cộng sự (2011) trên 332 bệnh nhân 

ĐTĐT2, nồng độ cystatin C HT tăng dần theo mức độ bài xuất albumin niệu 

bình thường, vi lượng và đại lượng với nồng độ lần lượt tương ứng là 

0,91±0,26; 1,05±0,38; 2,04±1,19 mg/L (p < 0,001). Nồng độ cystatin C tương 

quan với mức độ bài xuất albumin niệu (r = 0,555, p < 0,001) [142]. 

Các nghiên cứu khác của N.A. Yarkova (2013) trên 97 bệnh nhân 

ĐTĐT2 cũng cho thấy nồng độ cystatin C HT tăng dần theo mức độ bài xuất 

albumin niệu bình thường, vi lượng và đại lượng với nồng độ lần lượt tương 

ứng là 1,12 (0,95-1,29); 1,29 (0,92-1,39); 1,8 (1,3-2,3) mg/L (p < 0,01).  

Tương quan giữa nồng độ cystatin C với mức độ bài xuất albumin niệu vi 

lượng (r=0,13; p=0,06) [139]. 

Nghiên cứu tiến cứu của Lee B-W và cộng sự (2007, n=320), Jeong 

Seon Yoo và cộng sự (2011, n=1058)  ở bệnh nhân ĐTĐT2, cho thấy nồng độ 

cystatin C phản ánh tình trạng albumin niệu chính xác hơn creatinine HT, 

cystatin C HT tăng dần theo mức độ bài xuất albumin niệu, p < 0,001 [66]. 

Trong hơn 3 thập kỷ qua, bài xuất albumin niệu được thừa nhận là có 

vai trò trung tâm trong chẩn đoán và quản lý CKD và DKD. Tuy nhiên, bài 

xuất albumin niệu có thể bị ảnh hưởng bởi một vài yếu tố như nồng độ 

peptide lợi tiểu nhĩ (ANP), arginine vasopressin, angiotensin II, aldosterone, 

glucose máu, và huyết áp trung bình động mạch. Albumin có thể bị thoái 

giáng do sự hoạt hóa của các proteases nội sinh đường tiểu. Sự biến thiên 

albumin trong mỗi cá thể là khá cao. Hơn nữa, sự bài xuất albumin niệu là 

thay đổi, trong khi sự giảm GFR là thường tiến triển. [66], [85]. 

Mặc dù các con đường dẫn đến DKD đã được xác định khá rõ ràng, tuy 

vậy gần đây ngày càng có nhiều báo cáo về tỷ lệ giảm GFR trong khi bài 

xuất albumin niệu là bình thường ở cả bệnh nhân ĐTĐ típ 1 và 2 [58]. Trong 

số 301 bệnh nhân ĐTĐT2 tham gia nghiên cứu ở Australia và 1179 bệnh 

nhân từ nghiên cứu NHANES có giảm GFR < 60 mL/phút/1,73 m2,  tỷ lệ 

albumin niệu âm tính lần lượt tương ứng là 39% và 36%. Nghiên cứu 
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NHANES có 29,8% giảm GFR mà vắng mặt cả albumin niệu và bệnh lý võng 

mạc ĐTĐ [56], [101]. 

Do đó, các nhà nội tiết học nỗ lực tìm kiếm một phương pháp khác để 

đo lường và ước đoán tốt hơn tổn thương thận sớm ở bệnh nhân ĐTĐ trước 

khi có sự xuất hiện albumin niệu. 

Gần đây, cystatin C huyết thanh đã được đề xuất là một dấu ấn sinh học 

nội sinh chẩn đoán tốt hơn tổn thương chức năng thận giai đoạn sớm, đặc biệt 

trên bệnh nhân ĐTĐ và người cao tuổi. Cystatin C với nhiều đặc tính sinh học 

như đã nêu trên, được xem xét có thể thay thế creatinine trong đánh giá chức 

năng thận [54], [110], [142]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở các đối tượng tiền ĐTĐ và ĐTĐT2 

ngay cả với mức bài xuất albumin niệu trong giới hạn bình thường, nồng độ 

cystatin C HT cũng đã tăng cao hơn nhóm chứng. Nồng độ cystatin C ở nhóm 

tiền ĐTĐ với bài xuất albumin niệu bình thường là 0,92 ± 0,11 mg/L, nồng độ 

cystatin C ở nhóm ĐTĐT2 với albumin niệu bình thường là 0,93 ± 0,20 mg/L, 

đều cao hơn nhóm chứng 0,84±0,09 mg/L, p < 0,05. Điều này chứng tỏ đã có 

sự biến đổi nồng độ cystatin C xảy ra sớm hơn ngay cả khi chưa xuất hiện 

albumin niệu ở các đối tượng rối loạn glucose máu này. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phân tích hồi quy logistic cũng cho 

thấy nồng độ cystatin C là yếu tố duy nhất ảnh hưởng đến bài xuất albumin 

niệu (OR 46,688, p =0,004) ở nhóm ĐTĐT2. 

Theo quan niệm trước đây, biểu hiện sớm nhất của bệnh thận ĐTĐ là sự 

xuất hiện của lượng nhỏ albumin trong nước tiểu, hay còn gọi là microalbumin 

niệu (albumin niệu vi lượng). Tuy nhiên, một tỷ lệ đáng kể bệnh nhân ĐTĐT2 

có thể tổn thương thận với GFR < 60 ml/phút/1,73 m2 mà bài xuất albumin 

niệu bình thường. Điều này gợi ý rằng có một dấu ấn sinh học có thể xuất hiện 

trước các dấu ấn truyền thống của bệnh thận mạn ở bệnh nhân ĐTĐ như 

albumin niệu và creatinine huyết thanh. Nó có thể được sử dụng để phát hiện 

bệnh thận giai đoạn sớm khi albumin niệu chưa xuất hiện [126]. Một nghiên 

cứu gần đây của Rao và cộng sự, đã cho thấy nồng độ của cystatin C HT có 

liên quan với tổn thương thận dưới mức lâm sàng và có thể được xem là một 

dấu hiệu sớm của bệnh thận ở đối tượng ĐTĐT2 trước khi có sự xuất hiện của 
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albumin niệu. Nồng độ cystatin C HT ở bệnh nhân ĐTĐT2 với albumin niệu 

bình thường cao hơn nhóm chứng không bị ĐTĐ [110]. 

Nghiên cứu khác của Surendar và cộng sự cũng cho thấy rằng nồng độ 

cystatin C HT tăng dần có ý nghĩa từ nhóm glucose máu bình thường đến 

nhóm IGT, ĐTĐT2 với albumin niệu bình thường, và ĐTĐT2 với albumin 

niệu vi lượng; điều này cũng chứng tỏ rằng cystatin C có thể phát hiện sớm 

tổn thương thận trước khi có sự xuất hiện của albumin niệu (r=0,43; p < 

0,001) [124]. Cũng trong nghiên cứu này cho rằng định lượng nồng độ 

cystatin C giúp tiên lượng sự xuất hiện của DKD với albumin niệu bình 

thường (bệnh thận giai đoạn sớm). Một nghiên cứu khác của Singla và cộng 

sự, cũng báo cáo cystatin C HT là một công cụ hữu dụng và là phương pháp 

thực hành để đánh giá tổn thương thận ở bệnh nhân ĐTĐT2 trước khi có sự xuất 

hiện của albumin niệu vi lượng, bệnh cầu thận giai đoạn sớm, v.v… [121], [126]. 

Nghiên cứu khác của Uslu và cộng sự cho thấy nồng độ cystatin C HT 

gia tăng trong nhóm albumin niệu bình thường và nhóm albumin niệu vi 

lượng so với nhóm chứng. Biểu đồ đường cong ROC của kết quả nghiên cứu 

này cho thấy nồng độ cystatin C có độ nhạy cao hơn so với creatinine HT và 

đạt được tiêu chuẩn để phát hiện rối loạn tại cầu thận, ống thận và được xem 

như là một dấu ấn sàng lọc sớm DKD [126]. 

Trong một nghiên cứu gần đây, Suzuki và cộng sự cũng nghiên cứu hiệu 

quả của cystatin C HT như là một dấu ấn sớm của DKD và CKD ở người Nhật bị 

ĐTĐT2. Kết quả của nghiên cứu thấy rằng nồng độ cystatin C HT tăng dần theo 

mức độ bài xuất albumin niệu (p < 0,05), tỷ lệ tăng nồng độ cystatin C theo các 

tình trạng albumin niệu là 28%; 54,8% và 80% tương ứng lần lượt ở các nhóm 

bệnh nhân có albumin niệu bình thường, vi lượng, và đại lượng, khi so sánh với 

tăng creatinine HT ở các nhóm tương tự là 5,7%; 19% và 40%. Điều này chứng tỏ 

rằng creatinine chỉ gia tăng có ý nghĩa ở giai đoạn albumin niệu đại lượng tương 

ứng với tỷ lệ bất thường là 40%, trong khi đó cystatin C đã gia tăng có ý nghĩa ở 

giai đoạn albumin niệu vi lượng với tỷ lệ là 54,8% [125]. 

Tương tự với cystatin C huyết thanh, nồng độ cystatin C niệu cũng là một 

dấu ấn sinh học cho tổn thương thận giai đoạn sớm ở bệnh nhân ĐTĐT2 [135]. 

Trong một nghiên cứu gần đây của Vikas Garg và cộng sự, nồng độ cystatin C 
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niệu tăng cao hơn có ý nghĩa ở nhóm albumin niệu vi lượng so với nhóm albumin 

niệu bình thường ở cả các đối tượng tiền ĐTĐ và ĐTĐT2. Nồng độ cystatin C 

niệu tương quan thuận với ACR ở đối tượng tiền ĐTĐ và ĐTĐT2 [126], [129]. 

Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi cũng như các nghiên cứu nêu trên đều 

cho thấy nồng độ cystatin C HT tăng dần theo mức độ bài xuất albumin niệu từ 

bình thường đến vi lượng và đại lượng ở các đối tượng tăng glucose máu. 

Cystatin C tương quan chặt chẽ với albumin niệu hơn so với creatinine. Ở bệnh 

nhân ĐTĐT2, cystatin C có khả năng dự báo sự xuất hiện albumin niệu. Nồng 

độ cystatin C HT là một dấu ấn sinh học tốt hơn creatinine trong đánh giá tổn 

thương thận giai đoạn sớm, ngay cả khi albumin niệu chưa xuất hiện. 

4.3.2. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm mức lọc cầu thận 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi, cystatin C HT có độ nhạy, độ đặc 

hiệu, diện tích dưới đường cong ROC cao hơn creatinine trong chẩn đoán 

giảm nhẹ GFR (60 ≤ GFR < 90 ml/phút/1,73m2) và giảm GFR < 

60ml/phút/1,73m2 ở cả nhóm tiền ĐTĐ, ĐTĐT2 theo các công thức ước đoán 

cũng như xạ hình thận. Diện tích dưới đường cong ROC của cystatin C trong 

chẩn đoán giảm GFR gần như cao trên mức 0,9; p < 0,001. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lý và cộng sự (2012) trên bệnh nhân 

ĐTĐT2, với điểm cắt GFR < 90 ml/phút diện tích dưới đường cong ROC của 

cystatin C HT là 0,667 lớn hơn creatinine là 0,559 (p<0,05). Với điểm cắt GFR 

< 60 ml/phút, diện tích dưới đường cong ROC của cystatin C là 0,893 lớn hơn 

creatinine là 0,826 (p < 0,05) [12]. 

Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản và cộng sự (2015) trên bệnh nhân 

ĐTĐT2 có tổn thương thận (albumin niệu và/hoặc giảm GFR < 60 

ml/phút/1,73m2), giá trị chẩn đoán tổn thương thận dựa vào cystatin C (ROC 

0,841; p < 0,05) lớn hơn creatinine (ROC 0,778; p < 0,05) [24]. 

Nghiên cứu khác của Nguyễn Thị Lệ và cộng sự (2007) trên bệnh nhân 

ĐTĐT2  cũng cho kết quả tương tự,  nồng độ Cystatin C HT có độ nhạy, độ đặc 

hiệu trong chẩn đoán giảm GFR cao hơn so với creatinine [11]. 

Tuy nhiên các nghiên cứu trên ở bệnh nhân ĐTĐT2, GFR chỉ được ước 

đoán qua các công thức hoặc độ thanh thải creatinine. Trong nghiên cứu của 
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chúng tôi GFR được đo bằng xạ hình thận với hoạt chất DTPA, được xem là tiêu 

chuẩn vàng trong đánh giá GFR. 

Nghiên cứu của Frans J. Hoek và cộng sự (Hà Lan) trên 93 đối tượng 

nghi ngờ CKD (trong đó ĐTĐT2 là 30 bệnh nhân), độ nhạy và độ đặc hiệu 

của cystatin C HT trong chẩn đoán giảm GFR tại điểm cắt 90 ml/phút/1,73 m2 

là 76,9%; 89,1%; diện tích dưới đường cong ROC là 0,932 (ROC của 

creatinine là 0,877). Độ nhạy, độ đặc hiệu của cystatin C HT trong chẩn đoán 

giảm GFR tại điểm cắt 60 ml/phút/1,73 m2 là 97,7%; 67%; diện tích dưới 

đường cong ROC là 0,963 (ROC của creatinine là 0,924) [52]. 

Nghiên cứu khác của Michele Mussap và cộng sự (Ý 2002) trên 52 

bệnh nhân ĐTĐT2, độ nhạy và độ đặc hiệu của cystatin C HT trong chẩn 

đoán giảm GFR tại điểm cắt 80 ml/phút/1,73m2 là 97%, 81%, so với 

creatinine là 62%, 89%  [97]. 

Nghiên cứu của Yun Kyung Jeon và cộng sự (Hàn Quốc 2011) trên 332 

bệnh nhân ĐTĐT2 cũng cho thấy cystatin C HT có độ nhạy, độ đặc hiệu cao 

trong chẩn đoán giảm GFR. Với điểm cắt cystatin C là 1,06 mg/L trong chẩn 

đoán giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m2 có độ nhạy 81%, độ đặc hiệu 87,1%, diện 

tích dưới đường cong ROC là 0,906 (95% CI: 0,865-0,947) [142]. Nghiên cứu 

khác của Zhang và cộng sự ở bệnh nhân ĐTĐT2 cũng cho thấy rằng giá trị 

chẩn đoán giảm GFR < 90 ml/phút/1,73m2 của cystatin C với diện tích dưới 

đường cong ROC là 0,915 cao hơn so với creatinine 0,902 (p < 0,01) [144]. 

Nghiên cứu khác của Suzuki và cộng sự (Nhật 2012) ở 352 bệnh nhân 

ĐTĐT2 cho thấy cystatin C HT có độ nhạy, độ đặc hiệu, diện tích dưới đường 

cong ROC cao hơn creatinine trong chẩn đoán bệnh thận mạn ở tất cả các giai 

đoạn và các mức độ bài xuất albumin niệu khác nhau, đặc biệt trong các giai 

đoạn sớm I, II của bệnh nhân CKD [125]. 

Như vậy, hầu hết các nghiên cứu đều cho thấy rằng cystatin C HT có 

giá trị chẩn đoán giảm GFR chính xác hơn creatinine HT với độ nhạy, độ đặc 

hiệu và diện tích dưới đường cong ROC cao hơn. 

Một kết quả khác trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có sự biến 

đổi sớm nồng độ cystatin C huyết thanh ngay cả khi GFR bình thường hoặc 

giảm nhẹ. Ở nhóm tiền ĐTĐ, nồng độ cystatin C ở nhóm giảm nhẹ GFR 60-
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89 ml/phút/1,73m2 là 1,02±0,08 mg/L, cao hơn nhóm chứng là 0,84±0,09 

mg/L, p < 0,05. Nhóm ĐTĐT2, nồng độ cystatin C ở nhóm GFR bình thường 

> 90 ml/phút/1,73m2 là 0,88 (0,80-0,96) mg/L cũng đã cao hơn nhóm chứng 

là 0,85 (0,79-0,91) mg/L, p < 0,05. Trong khi đó nồng độ creatinine trong các 

nhóm có GFR như trên chưa có sự khác biệt so với nhóm chứng, p > 0,05. 

Hiện nay creatinine được sử dụng phổ biến với vai trò là một dấu ấn để 

đánh giá chức năng thận trong thực hành lâm sàng, nhưng lại thiếu hiệu quả 

trong phát hiện sớm CKD ở những đối tượng ĐTĐ. Trong nghiên cứu mới 

đây của Temesgen Fiseha và cộng sự, có đến hơn 56,5% bệnh nhân ĐTĐ bị 

CKD lại có mức creatinine HT bình thường. Creatinine HT không có khả 

năng phát hiện sớm suy giảm của GFR vì nồng độ creatinine chỉ tăng trên giới 

hạn bình thường khi suy giảm chức năng thận khoảng 50%, điều này chứng tỏ 

rằng GFR đã thay đổi trước khi nồng độ creatinine HT bắt đầu bất thường 

[126]. Nhiều bằng chứng khác cũng cho thấy nồng độ cystatin C HT có thể 

tăng sớm hơn creatinine HT sau khi GFR giảm xuống. Cũng trong nghiên cứu 

của Mussap và cộng sự trên 52 đối tượng ĐTĐT2, nồng độ cystatin C HT gia 

tăng sớm một cách có ý nghĩa hơn so với creatinine khi GFR giảm từ 120 

xuống 20 ml/phút/1,73m2 [97]. 

Một nghiên cứu khác của Nabil A. El-Kafrawy và cộng sự cũng đã cho 

rằng cystatin C là một dấu ấn tối ưu hơn creatinine HT trong ước đoán GFR ở 

bệnh nhân ĐTĐT2 có suy giảm chức năng thận, đặc biệt là ở những trường 

hợp có “khoảng mù creatinine”, nghĩa là mức lọc thật sự của cầu thận đã giảm 

nhưng creatinine vẫn trong giới hạn bình thường [126]. Nghiên cứu của Pucci 

và cộng sự, nồng độ cystatin C gia tăng từng bước có ý nghĩa tương ứng với 

sự suy giảm của GFR, giá trị chẩn đoán của cystatin C HT (89% và 92%) tốt 

hơn so với creatinine HT và GFR ước tính từ creatinine [108]. Vì vậy, bất kỳ 

sự thay đổi nào của GFR đều phản ánh sự thay đổi sớm của cystatin C khi mà 

ước đoán GFR dựa vào creatinine chưa thay đổi [126]. 

Một tỷ lệ lớn bệnh nhân ĐTĐT2 trải qua giai đoạn tiền ĐTĐ và có thể 

đã có tổn thương thận, việc chẩn đoán sớm và quản lý CKD cũng như làm 

chậm tiến triển suy thận để cải thiện biến chứng là vô cùng quan trọng. 

Trong nghiên cứu của MacIsaac và cộng sự (UK 2007) trên 251 bệnh nhân 

http://mmj.eg.net/searchresult.asp?search=&author=Nabil+A%2E+El%2DKafrawy&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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ĐTĐ, cho thấy nồng độ cystatin C HT có giá trị như là một công cụ sàng lọc 

để phát hiện CKD giai đoạn nhẹ (GFR < 90 ml/phút/1,73 m2) với độ nhạy 

98,1%; độ đặc hiệu 89,8%; diện tích dưới đường cong ROC 97,9% tại điểm 

cắt cystatin C > 0,89 mg/L hoặc phát hiện CKD giai đoạn vừa (GFR < 60 

ml/phút/1,73 m2) với độ nhạy 90,2%, độ đặc hiệu 79,8%, diện tích dưới 

đường cong ROC 92,3% tại điểm cắt cystatin C ≥ 1,1 mg/L khi so sánh với 

creatinine (p < 0,05), điều này nhấn mạnh khả năng sàng lọc CKD giai đoạn 

nhẹ hoặc vừa ở những đối tượng ĐTĐ bằng phương pháp định lượng 

cystatin C đơn thuần [84]. Nghiên cứu của Walczak và cộng sự (Poland 

2009) trên 152 bệnh nhân ĐTĐ (34 ĐTĐ típ 1, 118 ĐTĐT2) cũng đưa ra 

những ưu điểm của cystatin C so với creatinine trong phát hiện sớm CKD ở 

bệnh nhân ĐTĐ, khi mà GFR ước đoán vẫn còn trong giới hạn bình thường 

hoặc tăng lọc, thì nồng độ cystatin C HT có thể được sử dụng để phát hiện 

sớm sự suy giảm chức năng thận [130]. 

Một khía cạnh khác trong nghiên cứu của chúng tôi, chẩn đoán CKD dựa 

vào GFR < 60 ml/phút/1,73m2 theo công thức thức CKD.EPI dựa vào cystatin C 

phát hiện thêm 11,68% trường hợp CKD so với ước đoán dựa vào creatinine. 

Cũng trong nghiên cứu Phạm Quốc Toản và cộng sự (2015), ước đoán 

GFR dựa vào cystatin C huyết thanh phát hiện thêm 29,4% bệnh nhân CKD 

(GFR < 60 ml/phút/1,73m2) so với ước đoán GFR dựa vào creatinine HT [24]. 

Cũng như nồng độ cystatin C huyết thanh, GFR ước đoán dựa vào 

cystatin C HT cũng đươc khuyến cáo là một công cụ lâm sàng có khả năng 

phát hiện bệnh lý cầu thận ở bệnh nhân có mức albumin niệu bình thường 

(bệnh cầu thận giai đoạn sớm) cũng như dự báo sự tiến triển của bệnh cầu 

thận ở bệnh nhân có albumin niệu bình thường, vi lượng và đại lượng. Trong 

nghiên cứu của Yarkova và cộng sự đã phát hiện tỷ lệ CKD theo GFR ước 

đoán dựa vào cystatin C HT < 60 ml/phút/1,73 m2 là 34,3% ở nhóm bệnh nhân 

ĐTĐ với albumin niệu bình thường; 37% ở nhóm albumin niệu vi lượng cao 

hơn so sánh với 17,1% và 15,2% khi GFR được ước tính bởi công thức MDRD 

dựa vào creatinine. Tỷ lệ giảm GFR < 90 ml/phút/1,73 m2 được xác định là 

82,9% ở nhóm bệnh nhân ĐTĐ có albumin niệu bình thường và 93,5% ở nhóm 

bệnh nhân ĐTĐ có albumin niệu vi lượng sử dụng công thức ước đoán dựa vào 
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cystatin C so với 57,1% và 47,8% sử dụng công thức ước đoán MDRD dựa vào 

creatinine. Từ kết quả này, Yarkova và cộng sự đã kết luận rằng việc xác định 

sớm giai đoạn của DKD, thậm chí giai đoạn trước khi xuất hiện albumin niệu, 

bằng công thức ước đoán dựa vào cystatin C HT là chính xác hơn so với công 

thức MDRD dựa vào creatinine HT [139]. Nghiên cứu khác của Lee B-W và 

cộng sự cũng cho thấy nồng độ cystatin C và GFR ước đoán dựa vào cystatin C 

HT liên quan với sự xuất hiện và tiến triển của DKD ở bệnh nhân ĐTĐT2 với 

albumin niệu vi lượng, kết quả này chứng tỏ cystatin C có thể là một dấu ấn có 

ích trong việc phát hiện tổn thương thận giai đoạn sớm. Nồng độ cystatin C 

huyết thanh liên quan có ý nghĩa thống kê với tất cả giai đoạn bệnh thận ĐTĐ. 

Từ những kết quả này, các tác giả đã kết luận rằng cystatin C HT tăng sớm hơn 

creatinine HT trong sự xuất hiện và tiến triển của bệnh thận ĐTĐ ở bệnh nhân 

ĐTĐT2, và GFR ước đoán dựa vào cystatin C có giá trị hơn GFR ước đoán 

dựa vào creatinine HT khi tiên đoán giai đoạn abumin niệu vi lượng [74]. 

Mặc dù tất cả những nghiên cứu đã gợi ý rằng cystatin C là một dấu ấn 

sinh học hứa hẹn của rối loạn chức năng thận. Vấn đề quan trọng là chứng 

minh những ưu điểm của cystatin C liên quan với các kết cục lâm sàng của 

bệnh nhân. Các bằng chứng đã cho thấy cystatin C khi phối hợp với các dấu 

ấn truyền thống của CKD khác như albumin niệu, ước đoán GFR dựa vào 

creatinine cải thiện được khả năng dự đoán các biến chứng. Cystatin C ít bị 

ảnh hưởng của các yếu tố ngoài thận, do đó nó cũng là một dấu ấn sinh học 

đầy hứa hẹn để phát hiện, tiên lượng những kết cục lâm sàng nặng nề ở những 

bệnh nhân ĐTĐ. Nghiên cứu của Tsai và cộng sự đã cho thấy tỷ lệ suy thận 

cao hơn ở những bệnh nhân ĐTĐ sử dụng công thức ước đoán GFR tính theo 

cystatin C khi so với creatinine (tỷ lệ lần lượt là 20% và 16,5%). Nhiều bệnh 

nhân ĐTĐ đã được phân loại lại từ chức năng thận bình thường khi ước đoán 

GFR dựa vào creatinine chuyển thành nhóm giảm chức năng thận khi ước 

tính GFR bằng cystatin C, điều này cũng có mối quan hệ mật thiết với biến 

chứng ĐTĐ như bệnh lý võng mạc ĐTĐ. Trong nghiên cứu này, mối liên hệ 

giữa GFR tính theo cystatin C với tử vong do mọi nguyên nhân và tử vong do 

tim mạch là chặt chẽ hơn khi so với ước tính dựa vào creatinine [126]. 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, phân tích hồi quy đa biến logistic các 

yếu tố ảnh hưởng đến bệnh thận ĐTĐ với GFR < 60 ml/phút/1,73m2 (hay 

CKD, DKD) cho thấy chỉ có cystatin C HT là yếu tố nguy cơ độc lập duy nhất 

có khả năng dự đoán bệnh thận ĐTĐ ở nhóm ĐTĐT2 (OR 46,583; p < 0,05), 

còn creatinine huyết thanh thì không. 

Nghiên cứu của Phạm Quốc Toản và cộng sự (2015) trên 205 bệnh 

nhân ĐTĐ, cũng cho thấy tăng nồng độ cystatin C là yếu tố nguy cơ độc lập 

ảnh hưởng đến tổn thương thận ở bệnh nhân ĐTĐ (OR 66,55; CI 95%: 9,97-

444,3; p < 0,05), trong khi đó creatinine không có liên quan, p < 0,05  [24]. 

Nghiên cứu của Yun Kyung Jeon và cộng sự (2010) cho thấy cystatin C 

HT là yếu tố độc lập dự báo giảm GFR < 60 ml/phút/1,73m2 ở bệnh nhân 

ĐTĐT2 với bài xuất albumin niệu bình thường (OR: 14,6; CI 95%: 4,79-

44,52, p < 0,001) [142]. 

Gần đây hơn nữa, Meda E. Pavkov và cộng sự đã so sánh giá trị của 

cystatin C, creatinine HT với GFR để dự báo ESRD ở bệnh nhân ĐTĐT2 và 

sự gia tăng của albumin niệu. Các tác giả đã cho thấy cystatin C HT là một 

yếu tố dự đoán cho ESRD tốt hơn so với creatinine HT, và có khả năng dự 

đoán vượt trội hơn creatinine HT ở những đối tượng có GFR bình thường 

hoặc bình thường cao, tác giả cũng khuyến cáo cystatin C có thể là một dấu 

ấn phân tầng sớm bệnh nhân có nguy cơ cao tiến triển đến suy thận [92]. 

Tóm lại, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng như kết quả của các tác 

giả khác đều cho thấy nồng độ cystatin C cũng như các công thức ước đoán 

GFR dựa vào cystatin C có thể dự báo chính xác albumin niệu, giảm GFR và 

DKD hơn so với creatinine. Nồng độ cystatin C biến đổi sớm trước khi có sự 

xuất hiện của albumin niệu, ngay cả khi creatinine huyết thanh và GFR dựa vào 

creatinine còn trong giới hạn bình thường. 

Như vậy, các dấu ấn sinh học nội sinh chẩn đoán rối loạn chức năng 

thận ở giai đoạn sớm là vô cùng quan trọng để có những can thiệp kịp thời 

với mục tiêu làm chậm sự tiến triển và suy giảm chức năng thận cũng như 

giảm các biến cố lâm sàng của CKD cũng như DKD. Cystatin C gia tăng 

nhanh hơn creatinine sau khi có sự suy giảm của GFR và phát hiện chính 

xác sự thay đổi sớm của GFR. Nồng độ của cystatin C HT còn gia tăng trước 
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khi có sự xuất hiện của albumin niệu vi lượng, do đó có thể được sử dụng để 

phát hiện tổn thương thận ở những bệnh nhân có albumin niệu bình thường. 

Ngoài ra, cystatin C HT có độ nhạy, độ đặc hiệu, ROC cao hơn so với 

creatinine trong chẩn đoán albumin niệu, giảm GFR. Vì vậy được xem là 

công cụ có giá trị sàng lọc cũng như chẩn đoán tốt tổn thương thận ở bệnh 

nhân tăng glucose máu mạn. 

Trong một số nghiên cứu khác cho thấy cystatin C có thể dự đoán được 

nguy cơ tiến triển đến ESRD, biến cố tim mạch, bệnh lý tim mạch, tổn thương 

mạch máu chi dưới, các biến chứng vi mạch như bệnh lý võng mạc, bệnh lý 

thần kinh ở bệnh ĐTĐT2. Do đó cần có thêm nhiều nghiên cứu trong nước để 

đánh giá khả năng của cystatin C liên quan đến sự xuất hiện và tiến triển của 

DKD và tiên đoán các biến chứng khác ở bệnh nhân tăng glucose máu mạn. 

  



132 

 

KẾT LUẬN 
 

Qua nghiên cứu trên 338 đối tượng bao gồm 115 đối tượng có glucose 

máu và GFR bình thường, 86 đối tượng tiền ĐTĐ và 137 bệnh nhân ĐTĐT2, 

chúng tôi có một số kết luận sau: 

1. Nồng độ cystatin C huyết thanh và mức lọc cầu thận ở bệnh nhân tiền 

ĐTĐ, ĐTĐT2 

- Nồng độ cystatin C tăng dần từ nhóm tiền ĐTĐ đến ĐTĐT2 so với 

nhóm chứng, nồng độ tương ứng lần lượt là 0,84±0,09; 0,92±0,12; 1,01 (0,88-

1,44) mg/L, p < 0,001. Tỷ lệ tăng nồng độ cystatin C ở nhóm ĐTĐT2 là 

47,45% cao hơn nhóm tiền ĐTĐ là 20,9%, p < 0,001. 

- GFR ở nhóm tăng nồng độ thấp hơn nhóm không tăng nồng độ 

cystatin C ở cả 2 nhóm tiền ĐTĐ và ĐTĐT2, p < 0,05. GFR ở nhóm ĐTĐT2 

thấp hơn nhóm tiền ĐTĐ, p < 0,05. 

- Nhóm tiền đái tháo đường: 

o Nồng độ cystatin C tương quan nghịch với GFR ước đoán theo công 

thức CKD.EPI 2012 creatinine-cystatin C (r=-0,843; p < 0,01) chặt chẽ hơn 

so với creatinine (r=-0,632; p < 0,01). 

- Nhóm đái tháo đường típ 2: 

o Nồng độ cystatin C tương quan nghịch với GFR ước đoán (r=-0,832, 

p < 0,001), xạ hình thận (r=-0,728, p < 0,001). Các sự tương quan này mạnh 

hơn so creatinine. 

o GFR ước đoán theo các công thức dựa vào cystatin C đơn độc hoặc 

phối hợp với creatinine tương quan thuận rất chặt chẽ với xạ hình thận 

(r=0,816; p < 0,001) hơn so với creatinine (r=0,754; p < 0,001). 

2. Liên quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với một số yếu tố nguy 

cơ bệnh thận ĐTĐ 

- Không có mối liên quan giữa nồng độ cystatin C với một số YTNC 

bệnh thận ĐTĐ ở nhóm tiền ĐTĐ, p > 0,05. 

- Tương quan thuận mức độ yếu giữa nồng độ cystatin C với HATT 

(r=0,292; p < 0,001), HATTr (r=0,19; p < 0,05) và thời gian phát hiện bệnh 

(r=0,368; p < 0,001). Tuổi (OR 1,081, 95% CI: 1,02-1,14; p=0,008) và ACR 

(OR 1,02; 95% CI: 1,01-1,04; p=0,001) là các YTNC độc lập ảnh hưởng đến 

tăng nồng độ cystatinin C ở nhóm ĐTĐT2. 
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3. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo bệnh thận ĐTĐ  

3.1. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo albumin niệu 

- Nồng độ cystatin C không có giá trị dự báo albumin niệu ở nhóm tiền 

ĐTĐ, p > 0,05. 

- Nồng độ cystatin C tại điểm cắt 1,27 mg/L có giá trị dự báo tăng bài 

xuất albumin niệu với độ nhạy 54,76%; độ đặc hiệu 94,34%; ROC 0,793 cao 

hơn so với creatinine ở ĐTĐT2, p < 0,001. 

- Tương quan giữa nồng độ cystatin C huyết thanh với ACR (r=0,59; p 

< 0,05) cao hơn creatinine huyết thanh (r=0,55; p < 0,05) ở ĐTĐT2. 

3.2. Giá trị của cystatin C huyết thanh trong dự báo giảm mức lọc cầu thận 

- Nhóm tiền đái tháo đường: 

o Nồng độ cystatin C tại điểm cắt 0,97 mg/L có độ nhạy 75,0%, độ đặc hiệu 

94,0%, ROC 0,922 cao hơn creatinine trong dự đoán giảm nhẹ GFR, p < 0,01. 

- Nhóm đái tháo đường típ 2: 

o Cystatin C có độ nhạy, độ đặc hiệu, ROC cao hơn creatinine trong dự 

báo giảm nhẹ GFR theo công thức ước đoán (80%, 94%, ROC 0,936, p < 

0,001) tại điểm cắt 0,93 mg/L và xạ hình thận (69,2%; 83,1%; ROC 0,814; p 

< 0,001) tại điểm cắt 0,97 mg/L. 

o Cystatin C có độ nhạy, độ đặc hiệu, ROC cao hơn creatinine trong dự 

báo GFR < 60ml/phút/1,73m2 theo công thức ước đoán (100%; 95,8%; ROC 

0,992; p<0,001) tại điểm cắt 1,3 mg/L và xạ hình thận (93,94%; 87,5%; ROC 

0,936; p<0,001) tại điểm cắt 1,323 mg/L. 

o Tỷ lệ CKD với GFR < 60 ml/phút/1,73m2 được phát hiện bởi các 

công thức ước đoán dựa vào cystatin C cao hơn 11,68% so với creatinine. 

o Tăng nồng độ cystatin C là YTNC độc lập dự báo DKD với GFR < 

60 ml/phút/1,73m2. Mô hình hồi quy binary logistic: 

Logistic (GFR < 60 ml/phút/1,73m2) = -7,968 + 3,841 x Cystatin C 

huyết thanh. 

o Cystatin C có khả năng chẩn đoán giai đoạn sớm CKD: 

- Nồng độ cystatin C ở mức ACR bình thường A1 cao hơn nồng độ 

cystatin C của nhóm chứng, p < 0,001. 

- Nồng độ cystatin C ở nhóm GFR bình thường ≥ 90 ml/phút/1,73m2 

cao hơn nhóm chứng, p < 0,05. Creatinine chưa thay đổi. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Xét nghiệm cystatin C huyết thanh là một xét nghiệm sinh hóa được 

chấp thuận bởi Hội thận học quốc tế và quốc gia của nhiều nước trên thế giới, 

đã được thực hiện tại một số bệnh viện trên toàn quốc. 

Qua kết quả nghiên cứu của luận án, chúng tôi có một số kiến nghị 

như sau: 

Ngoài các dấu ấn truyền thống trong đánh giá chức năng thận như 

albumin niệu và mức lọc cầu thận ước đoán dựa vào creatinine, trong thực 

hành lâm sàng nên thực hiện xét nghiệm cystatin C huyết thanh thường quy 

hơn để đánh giá tổn thương thận ở các đối tượng rối loạn glucose máu mạn, 

đặc biệt ở bệnh nhân đái tháo đường cũng như các đối tượng có nguy cơ bệnh 

thận để có những nhận định chính xác, rõ ràng hơn về những tổn thương thận. 

Cần có thêm nhiều nghiên cứu trong nước để khẳng định thêm vai trò 

của cystatin C huyết thanh trong đánh giá chức năng thận, dự đoán sự xuất 

hiện cũng như mối liên quan của cystatin C với các biến chứng lâm sàng do 

tăng glucose máu mạn gây nên. 
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