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BMI  :  Body Mass Index 
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BTM :  Bệnh thận mạn  
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cFGF-23 : C terminate Fibroblast Growth Factor-23 
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CKD-EPI :  Chronic Kidney  Disease Epidemiology Collaboration 

Hợp tác dịch tễ học về bệnh thận mạn 

CKD-MBD  

 

:  Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder 

Bệnh thận mạn - Rối loạn xương và khoáng chất.  

CLM : Chưa lọc máu 

CRIC   :  Chronic Renal Insuffiency cohort 

Nghiên cứu đoàn hệ về bệnh thận mạn 

ĐTĐ: Đái tháo đường 

ĐLC  :  Độ lệch chuẩn 
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:  Dual – energy X-ray absorptiometry  
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ESRD  :  End Stage Renal Disease 
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eGFR : Estimated Glomerular filtration rate 
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FGF-23  :  Fibroblast Growth Factor-23 
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FGFRs  :  Fibroblast Growth Factor Receptor 

Thụ thể yếu tố phát triển nguyên bào sợi  

G5D : Grade 5 dialysis 
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GFR : Glomerular filtration rate 

Mức lọc cầu thận 
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iFGF-23 : Intact Fibroblast Growth Factor-23 
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ISN  :  International Society of Nephrology 
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KDIGO  :  Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
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K/DOQI  

 

:  Kidney / Dialysis Outcomes Quality Initiative:  
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MLCT :  Mức lọc cầu thận  

MEPE  :  Matrix extracellular phosphoglucoprotein 

Phosphoglucoprotein magtrix ngoại bào 

NKF  :  National Kidney Foundation  

Hội thận Quốc gia Hoa kỳ  

NC  :  Nghiên cứu 

PTH  

 

:  Parathyroid hormon 

Hormon tuyến cận giáp  



 

RAAS  :  Renin-Angiotensin-Aldosterone-System 

Hệ thống renin- angiotensin- aldosteron 

RLKX-BTM  :  Rối loạn khoáng xương–Bệnh thận mạn 

ROC  :  Receiver operating characteristic  

Đường cong ROC 

TB  :  Trung bình 

THA  :  Tăng huyết áp  

TMV  :  Turnover Mineral Volume classification 

Phân loại TMV: chu chuyển xương, khoáng hóa, thể tích 

TIO : Tumor Induced Osteomalacia 

Nhuyễn xương do khối u  
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MỞ ĐẦU 

 

1. TÍNH CẤP THIẾT CỦA ĐỀ TÀI 

Bệnh thận mạn (BTM) hiện nay là một vấn đề sức khỏe của toàn cầu, 

ảnh hưởng đến 5-10% dân số thế giới, là hậu quả cuối cùng của nhiều bệnh 

thận, diễn tiến kéo dài qua nhiều năm tháng làm giảm mức lọc cầu thận một 

cách từ từ và không hồi phục, gây ảnh hưởng đến chất lượng, tỷ lệ sống còn 

của bệnh nhân và làm tiêu tốn ngân sách y tế của nhiều quốc gia [60]. 

Mặc dù đã có nhiều phương pháp điều trị có hiệu quả đối với bệnh thận 

mạn, nhưng tỷ lệ các biến chứng của bệnh thận mạn ngày càng xuất hiện nhiều 

hơn, làm ảnh hưởng đến thời gian sống còn ở đối tượng bệnh nhân này, trong đó 

biến chứng liên quan đến rối loạn chuyển hóa canxi - phospho là một trong 

những biến chứng thường gặp gây hậu quả nghiêm trọng đã được nghiên cứu và 

ghi nhận từ lâu như: cường cận giáp thứ phát, viêm xương xơ nang, bệnh xương 

bất sản, loãng xương,... 

Những rối loạn chuyển hóa khoáng xương, canxi - phospho, xuất hiện 

ở giai đoạn còn sớm trong tiến trình của bệnh thận mạn, bắt đầu bằng giảm 

khả năng bài xuất phospho và chuyển hóa vitamin D thành dạng hoạt động 

1,25 -dihydroxy- vitamin D, từ đó dẫn đến cường cận giáp thứ phát mất bù 

trừ. Một số yếu tố có liên quan ảnh hưởng đến sự điều hòa bất thường này 

ngày càng được làm rõ. Nhiều nghiên cứu công bố gần đây đã xác nhận sự 

gia tăng nồng độ yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 23 (fibroblast growth 

factor 23, FGF-23) được tìm thấy ở giai đoạn sớm của bệnh thận mạn, tác 

động vào biến chứng cường cận giáp, tăng phospho máu, thiếu hụt vitamin 

D, bệnh xương và lắng đọng canxi ngoài xương, các rối loạn này thường rõ 

hơn khi mức lọc cầu thận < 60ml/ph. Từ những hiểu biết về cơ chế bệnh 

sinh này đã phát triển nhiều thuốc mới và hướng dẫn thực hành điều trị được 

công bố năm 2012 của Hội đồng lượng giá những kết cục bệnh thận, lọc 

máu Quốc tế (K/DOQI:Kidney/Dialysis Outcomes Quality Initiative) [67]. 
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Yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 23 (fibroblast growth factor, FGF-23) 

là một thành viên của họ các yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi được 

Armelin tìm thấy trong dịch chiết tuyến yên vào năm 1973 [47]. Những 

nghiên cứu gần đây đã góp phần chứng minh rằng FGF-23 là yếu tố điều hòa 

cơ chế chuyển hóa Canxi-phospho qua trung gian phospho và vitamin D, là 

mắc xích đầu tiên dẫn đến các rối loạn canxi-phospho ở bệnh nhân bệnh thận 

mạn. Năm 2003, Tobias Larsson và các cộng sự qua nghiên cứu đã có kết 

luận rằng nồng độ FGF-23 huyết thanh tăng có ý nghĩa ở bệnh nhân bệnh 

thận mạn so với nhóm người tình nguyện khỏe mạnh [106]. Năm 2005 

Shohei Nakanishi và các cộng sự đã có kết luận rằng: Nồng độ FGF-23 

huyết thanh được xem là yếu tố có giá trị trong việc dự báo sự phát triển 

cường cận giáp thứ phát trong tương lai ở những bệnh nhân lọc máu chu kỳ 

[95]. Năm 2010, Kosaku Nitta và cộng sự đã công bố rằng ở bệnh lý thận 

mạn tính, nồng độ FGF-23 huyết thanh tăng song hành với sự suy giảm chức 

năng thận trước khi có sự tăng có ý nghĩa phospho huyết tương, là yếu tố 

góp phần gây ra canxi hóa mạch máu, FGF-23 huyết thanh có thể dự báo tử 

vong cho không những các bệnh nhân bệnh thận mạn đang lọc máu mà ngay 

cả ở các bệnh nhân bệnh thận mạn trước giai đoạn lọc máu [64]. Tương tự 

như vậy Isakova và cộng sự công bố nghiên cứu năm 2011 cho thấy nồng độ 

FGF-23 gia tăng sớm trước sự gia tăng của hormon tuyến cận giáp (PTH) và 

phospho huyết tương [99]. 

Mới đây theo khuyến cáo của KDIGO 2017 đã nhấn mạnh rằng, cần 

nghiên cứu để tăng sự hiểu biết về tính hữu ích của yếu tố tăng trưởng nguyên 

bào sợi 23 (FGF-23) như là một dấu ấn (marker), bổ sung cho các chỉ định 

điều trị như là liệu pháp hạ phospho máu để ngăn chặn sự tiến triển của BTM 

hay sự tiến triển của phì đại thất trái,…[62]. 

Ở Việt nam, mặc dù đã có nhiều nghiên cứu về rối loạn chuyển hóa 

canxi-phospho ở bệnh nhân bệnh thận mạn, nhưng chỉ dừng lại về nồng độ 

canxi, phospho, PTH, vitamin D, phosphatase kiềm, bêta crosslaps, mật độ 
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xương,…và cho đến nay chưa có đề tài nào công bố về nồng độ FGF-23 huyết 

thanh trên bệnh nhân bệnh thận mạn và chứng minh mối liên quan của FGF-

23 với các rối loạn khoáng xương. Chính vì lý do này, chúng tôi chọn để thực 

hiện đề tài luận án “Nghiên cứu nồng độ FGF-23 huyết thanh và mối liên 

quan với một số rối loạn khoáng xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn”. 

2. MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

- Xác định nồng độ FGF-23 huyết thanh ở bệnh nhân bệnh thận mạn 

chưa lọc máu từ giai đoạn 3 đến 5 và lọc máu chu kỳ. 

- Khảo sát mối tương quan, liên quan giữa nồng độ FGF-23 huyết thanh 

với một số yếu tố lâm sàng (tuổi, BMI, huyết áp), khoáng xương (canxi huyết 

tương, phospho huyết tương, tích số canxi x phospho, PTH, vitamin D huyết 

thanh) và mức lọc cầu thận ở đối tượng nghiên cứu. 

3. Ý NGHĨA KHOA HỌC VÀ THỰC TIỄN CỦA ĐỀ TÀI 

3.1. Ý nghĩa khoa học 

Bệnh thận mạn và các rối loạn khoáng xương là hai bệnh lí có liên quan 

chặt chẽ. FGF-23 là dấu ấn sinh học phản ánh rối loạn khoáng xương từ giai 

đoạn sớm ở bệnh nhân bệnh thận mạn. Nồng độ dấu ấn sinh học này biến đổi 

rất sớm, trước khi có các rối loạn về các yếu tố khoáng xương. Do đó, xét 

nghiệm định lượng FGF-23 huyết thanh giúp đánh giá sớm rối loạn khoáng 

xương của bệnh nhân mắc bệnh thận mạn. 

3.2. Ý nghĩa thực tiễn 

- Nồng độ FGF-23 ở bệnh nhân bệnh thận mạn tăng theo giai đoạn của 

bệnh thận mạn, ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ có nồng độ FGF-23 cao hơn có 

ý nghĩa thống kê so với nhóm chưa lọc máu. FGF-23 có giá trị dự báo rối 

loạn khoáng xương tốt hơn PTH. 

- FGF-23 là chỉ điểm phát hiện sớm các rối loạn khoáng xương ở bệnh 

nhân bị bệnh thận mạn và giúp định hướng trong dự phòng cũng như điều trị 

sớm các rối loạn này. 
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4. ĐÓNG GÓP CỦA LUẬN ÁN 

Là luận án đầu tiên nghiên cứu về dấu ấn sinh học FGF-23 trên bệnh 

nhân bệnh thận mạn chưa lọc máu và lọc máu chu kỳ bằng thận nhân tạo. 

Nồng độ FGF-23 tăng cao có ý nghĩa thống kê trong nhóm bệnh nhân 

bệnh thận mạn và trong nhóm lọc máu chu kỳ tăng cao có ý nghĩa so với 

nhóm chưa lọc máu, phản ánh sự gia tăng tình trạng rối loạn khoáng xương 

trên đối tượng này.  

- Nồng độ FGF-23 huyết thanh tương quan thuận có ý nghĩa thống kê 

với nồng độ ure, creatinin và tương quan nghịch với mức lọc cầu thận trong 

nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu. Có sự tương quan thuận có ý nghĩa thống 

kê giữa nồng độ FGF-23 với nồng độ canxi toàn phần, phospho và tích số 

canxi- phospho trong nhóm bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ. Có mối tương 

quan nghịch có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ FGF- 23 và tuổi trong nhóm bệnh 

thận mạn lọc máu chu kỳ với hệ số tương quan r= -0,295. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. TỔNG QUAN VỀ BỆNH THẬN MẠN 

1.1.1. Định nghĩa và phân loại bệnh thận mạn 

Bệnh thận mạn được xác định là tình trạng bất thường về cấu trúc hoặc 

chức năng thận xuất hiện kéo dài trên 3 tháng, gây ảnh hưởng tới sức khỏe 

người bệnh [23] [60]. 

Tổn thương thận được xem là một loạt các bất thường được quan sát 

thấy trong quá trình đánh giá lâm sàng, có thể không nhạy hay đặc hiệu cho 

nguyên nhân gây bệnh nhưng thường có trước khi chức năng thận bị suy 

giảm. Chức năng nội tiết, ngoại tiết và chuyển hóa có thể cùng suy giảm trong 

hầu hết bệnh thận mạn. Mức lọc cầu thận (MLCT) được chấp nhận rộng rãi là 

chỉ số đánh giá chức năng thận tốt nhất. Chúng ta xem MLCT ≤ 60ml/ phút/ 

1,73m2
 là bị suy giảm và MLCT ≤ 15 ml/phút/1,73m2

 là bị suy thận [60], [61]. 

Bảng 1.1. Tiêu chuẩn xác định bệnh thận mạn theo KDIGO 2012 [61]. 

Tiêu chuẩn Các đặc điểm của tiêu chuẩn 

Dấu ấn tổn thương 

thận (một hoặc nhiều 

hơn, kéo dài ≥ 3 

tháng) 

- Albumin nước tiểu ≥30 mg/24h; tỷ số albumin 

creatinin nước tiểu> 30mg/g 

- Bất thường trụ niệu 

- Rối loạn điện giải hoặc rối loạn khác do rối loạn 

ống thận 

- Các bất thường về mô học 

- Bất thường về cấu trúc (hình ảnh học chẩn đoán) 

- Tiền sử ghép thận 

MLCT suy giảm - MLCT ≤ 60ml/ phút/ 1,73m2 
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Bảng 1.2. Phân độ mức lọc cầu thận trong bệnh thận mạn theo 

KDOQI 2003 và KDIGO 2012 [62], [67] 

Phân độ mức lọc cầu thận theo 

KDOQI 2003 

Phân độ mức lọc cầu thận 

theoKDIGO 2012 

Độ MLCT MLCT (ml/phút/ 1,73m2) Độ MLCT MLCT (ml/phút/ 1,73m2) 

GĐ1 

GĐ2 

GĐ3 

 

GĐ4 

GĐ5 

≥ 90 

60 - 89 

30 - 59 

 

15 - 29 

< 15 

GĐ1 

GĐ2 

GĐ3a 

GĐ3b 

GĐ4 

GĐ5 

≥ 90 

60 - 89 

45 - 59 

30-44 

15 - 29 

< 15 
 

1.1.2. Nguyên nhân của bệnh thận mạn 

Việc phân loại các nguyên nhân của bệnh thận mạn dựa vào sự có mặt hay 

không của các bệnh hệ thống và vị trí tổn thương giải phẫu bệnh lý trong thận.  

Bảng 1.3. Phân loại các nguyên nhân gây bệnh thận mạn [67] 

 Bệnh hệ thống ảnh hưởng           

tới thận 

Bệnh thận nguyên phát (không có 

bệnh hệ thống kèm theo) 

Bệnh 

cầu thận 

Đái tháo đường, bệnh tự miễn 

hệ thống, nhiễm khuẩn hệ 

thống, thuốc, ung thư (bao gồm 

amyloidosis) 

Bệnh cầu thận tăng sinh thâm nhiễm, 

ổ, hình liềm hoặc xơ hóa cầu thận ổ 

hoặc đoạn, bệnh lý màng thận, bệnh 

thận thay đổi tối thiểu. 

Bệnh 

thận kẽ 

Nhiễm trùng hệ thống, tự miễn, 

sarcoidosis, thuốc, urate, độc tố 

môi trường (chì, acid aristolochic), 

ung thư (myeloma) 

Nhiễm khuẩn đường tiết niệu, sỏi 

thận, tắc nghẽn 

Bệnh 

mạch 

máu 

Xơ vữa động mạch, tăng huyết 

áo, thiếu máu cục bộ, thuyên tắc 

do cholesterol, viêm mạch hệ 

thống, huyết khối vi mạch, xơ 

hóa hệ thống. 

Loạn sản xơ cơ, viêm mạch thận 

giới hạn  

Bệnh lý 

di truyền 

và nang 

Bệnh thận đa nang, hội chứng 

Alport, bệnh Fabry 

Loạn sản thận, bệnh nang tủy thận, 

bệnh tế bào có chân 
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1.1.3. Các biến chứng và các yếu tố tiên lượng tiến triển bệnh thận mạn 

1.1.3.1. Thiếu máu 

Thiếu máu là một biến chứng phổ biến trong bệnh thận mạn. Theo 

khuyến cáo KDIGO 2012 thì thiếu máu được xác định khi hemoglobin dưới 

13 g/dl ở nam và dưới 12g/dl ở nữ. Tỷ lệ thiếu máu liên quan tới bệnh thận 

mạn xấp xỉ 50% khi mức lọc cầu thận dưới 30 ml/ph và thường là thiếu máu 

đẳng sắc, hồng cầu bình thường đi kèm với BTM tiến triển [61], [89]. 

Thiếu máu trong BTM có nhiều cơ chế phối hợp (thiếu sắt, folate hay 

vitamin B12; chảy máu tiêu hóa, cường cận giáp nặng, viêm hệ thống, đời 

sống hồng cầu ngắn), tuy nhiên thiếu tổng hợp erythropoietin là cơ chế 

quan trọng và đặc hiệu nhất gây thiếu máu liên quan BTM.  

1.1.3.2. Rối loạn lipid máu 

Rối loạn lipid máu là biến chứng phổ biến của BTM và sự thay đổi 

chuyển hóa lipoprotein, liên quan tới sự suy giảm MLCT, do vậy bilan lipid phụ 

thuộc vào chức năng thận và mức độ protein niệu. Sự bất thường trong chuyển 

hóa lipoprotein gây ra do sự hoạt động không thích hợp của các men quan trọng 

và các con đường chuyển hóa phát triển trong giai đoạn sớm của suy giảm chức 

năng thận làm rối loạn lipid máu - là yếu tố gây xơ vữa động mạch [51].   

1.1.3.3. Tăng huyết áp 

Tăng huyết áp (THA) và BTM có liên quan mật thiết trong mối quan 

hệ nhân quả với nhau. Huyết áp thường tăng lên với sự suy giảm chức năng 

thận, và THA liên tục đẩy nhanh tiến triển của bệnh thận. Trong nghiên 

cứu CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) với 3939 bệnh nhân người 

lớn bị BTM tỷ lệ THA là 86,1% so với tỷ lệ 29% trong quần thể nói chung 

[71]. Dữ liệu từ chương trình Đánh giá sớm bệnh thận (Kidney Early 

Evaluation Program) cho thấy tỷ lệ THA tăng từ 79,1% ở BTM giai đoạn 1 

lên 95,5% ở gian đoạn 4-5. Cơ chế của THA trong BTM phức tạp và nhiều 
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yếu tố, bao gồm nhiều cơ chế đan xen nhau: (1) sự giữ muối và nước, (2) sự 

tăng hoạt hệ Renin - Angiotensin - Aldosteron, (3) sự tăng hoạt hệ giao cảm, 

(4) suy chức năng nội mạc mạch máu [59], [62]. 

1.1.3.4. Biến chứng tim mạch 

Các biến cố tim mạch tăng lên liên quan tới bệnh thận mạn giai đoạn 

cuối (End-Stage Renal Disease - ESRD) đã được xác định rõ, tỷ lệ tử vong do 

tim mạch ở các bệnh nhân lọc máu cao gấp 10 - 100 lần các cá nhân trong quần 

thể nói chung. Các biến cố tim mạch liên quan với BTM bao gồm các bệnh lý 

tim mạch do xơ vữa như bệnh động mạch vành, bệnh mạch máu ngoại biên, 

bệnh mạch máu não/ đột quỵ và các bệnh tim không do xơ vữa như phì đại thất 

trái, suy tim sung huyết và đột tử. Trong đó bệnh tim thiếu máu cục bộ là 

nguyên nhân chính của bệnh suất và tử suất của quần thể bệnh nhân bị BTM. 

Ngoài các nguy cơ tim mạch truyền thống được xác định trong nghiên 

cứu Framingham như tăng huyết áp, tuổi, rối loạn lipid máu, đái tháo đường, 

hút thuốc lá, béo phì, tiền sử gia đình,… xuất hiện phổ biến ở các bệnh nhân 

bị BTM thì ở các bệnh nhân này còn có các yếu tố nguy cơ tim mạch phi 

truyền thống khác đặc trưng cho hội chứng tăng ure máu như albumin niệu, 

suy chức năng nội mạch, stress oxy hóa, viêm, tăng homocystein máu, cường 

cận giáp, rối loạn chuyển hóa xương, suy dinh dưỡng,…[98]. 

1.1.3.5. Các vấn đề về dinh dưỡng 

Khi BTM tiến triển qua các giai đoạn thì nhu cầu về dinh dưỡng thay 

đổi, sự chuyển hóa của muối, nước, protein, kali và phospho bị ảnh hưởng. 

Những sự thay đổi này dẫn tới việc tạo ra năng lượng không hiệu quả mặc dù 

có đủ cơ chất protein và carbohydrate. Khi biểu hiện nặng hơn, những thay 

đổi này trong vấn đề dinh dưỡng được gọi là hội chứng “suy dinh dưỡng do 

tăng ure máu” để phân biệt với suy dinh dưỡng do không nạp đủ cơ chất. Có 

đủ bằng chứng cho thấy BN có tình trạng dinh dưỡng xấu trước khi lọc máu 
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có thể làm tăng nguy cơ tử suất và bệnh suất một khi bắt đầu liệu trình thay 

thế thận. Duy trì tình trạng cân bằng nitơ trung tính là quan trọng để phòng 

ngừa các vấn đề về dinh dưỡng trong BTM. 

1.1.3.6. Rối loạn khoáng xương và xương 

Các biến chứng về khoáng xương do các biến đổi bệnh lý trong BTM 

sẽ được đề cập chi tiết trong phần sau của luận án. 

1.2. RỐI LOẠN KHOÁNG XƯƠNG, LOẠN DƯỠNG XƯƠNG TRONG 

BỆNH THẬN MẠN 

Rối loạn chuyển hóa khoáng và bệnh lý xương là các biến chứng phổ 

biến của BTM, và là nguyên nhân gây ra bệnh tật và giảm chất lượng cuộc 

sống. Có nhiều bằng chứng cho thấy những rối loạn chuyển hóa về khoáng 

và xương này liên quan tới sự gia tăng nguy cơ vôi hóa hệ tim mạch, tỷ lệ 

bệnh tật và tử vong. Cơ chế bên dưới của mối liên kết này vẫn chưa được 

hiểu rõ hoàn toàn, có lẽ là do sự vôi hóa mạch máu dẫn đến những thay đổi 

cấu trúc và chức năng hệ tim mạch.  

Hội đồng cải thiện kết cục toàn diện về bệnh thận (KDIGO) trong một 

hội thảo năm 2005 đã đưa ra thuật ngữ rối loạn khoáng xương - bệnh thận 

mạn (RLKX-BTM) để mô tả rộng hơn hội chứng lâm sàng bao gồm những 

bất thường khoáng xương, xương và tim mạch, hội chứng này là biến chứng 

của bệnh thận mạn. Thuật ngữ loạn dưỡng xương do thận để mô tả bệnh lý 

xương kết hợp với bệnh thận mạn [23]. 

1.2.1. Khái niệm rối loạn khoáng xương bệnh thận mạn 

Rối loạn khoáng xương - bệnh thận mạn (RLKX-BTM) là tình trạng rối 

loạn toàn thân của chuyển hóa muối khoáng và xương do BTM biểu hiện bởi 

một hoặc nhiều yếu tố sau:(1) bất thường về chuyển hóa của canxi, phospho, 

PTH, hoặc vitamin D, (2) bất thường trong chu chuyển của xương, sự khoáng 
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hóa, thể tích, tăng trưởng chiều dài, hoặc sức mạnh, (3) sự vôi hóa mạch máu 

và những mô mềm khác ngoài xương [32], [105]. 

1.2.2. Loạn dưỡng xương do thận 

1.2.2.1. Định nghĩa loạn dưỡng xương do thận 

Loạn dưỡng xương do thận là một thuật ngữ truyền thống được sử dụng 

để mô tả những bất thường về hình thái xương phát triển trong bệnh thận mạn 

[91]. Hội đồng cải thiện kết cục toàn diện về bệnh thận đã đưa ra định nghĩa 

loạn dưỡng xương do thận [60]: 

- Loạn dưỡng xương do thận là một tổn thương hình thái của xương 

trên những bệnh nhân bệnh thận mạn. 

- Đo lường các thành phần của xương của rối loạn hệ thống khoáng 

xương - bệnh thận mạn có thể định lượng được bởi đo hình thái mô học từ 

sinh thiết xương. 

1.2.2.2. Sinh bệnh học 

Khi chức năng thận suy giảm, có một sự sụt giảm dần tính ổn định nội 

môi chất khoáng trong cơ thể, với sự thay đổi bất thường nồng độ của canxi 

và phospho ở trong huyết thanh và trong các mô, và sự thay đổi của các 

hormon trong tuần hoàn hệ thống. Những hormon này bao gồm hormon tuyến 

cận giáp (PTH), 25-hydroxyvitamin D(25(OH)D), 1,25-dihydroxyvitamin D 

(1,25(OH)2D), và các chất chuyển hóa vitamin D khác, hormon tăng trưởng 

và yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 23(FGF-23) [59]. 

Thận là vị trí chính để bài tiết phospho và 1-α-hydroxyl hóa vitamin D. 

Bệnh nhân bị BTM có sự gia tăng hiện tượng phospho niệu là kết quả của sự 

thiếu hụt nồng độ 1,25 dihydroxy-vitamin D, phản ánh sự suy giảm tổng hợp 

từ nhu mô thận [56]. Bắt đầu từ giai đoạn 3 của BTM, khả năng của thận bài 

tiết phospho bị suy giảm dẫn tới tăng nồng độ phospho máu. Cả hai quá trình 
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trên làm giảm nồng độ canxi và dẫn tới sự tăng tiết hormon tuyến cận giáp 

(cường cận giáp thứ phát). Hormon tuyến cận giáp có hiệu quả gây phospho 

niệu và nó cũng làm tăng nồng độ canxi bằng cách tăng tái hấp thu từ xương. 

Cường cận giáp thứ phát thường ảnh hưởng tới cấu trúc xương trước khi có sự 

thay đổi bất thường của nồng độ phospho được phát hiện [59], [89]. 

1.2.2.3. Phân loại loạn dưỡng xương do thận 

Để đánh giá và chẩn đoán xác định loạn dưỡng xương do thận cần 

thiết phải sinh thiết xương. Để diễn giải kết quả sinh thiết xương trong đánh 

giá loạn dưỡng xương do thận có thể sử dụng ba thuật ngữ mô học trong hệ 

thống phân loại TMV: chu chuyển xương, khoáng hóa và thể tích.Với bất kỳ 

sự kết hợp một trong các mô tả đó có thể cho ra mẫu phân loại. Phân loại 

TMV cung cấp những mô tả thích hợp về lâm sàng của các bệnh về xương 

cơ bản được đánh giá trên mô bệnh học, giúp định nghĩa sinh lý bệnh và 

những hướng dẫn điều trị [91]. 

Bảng 1.4. Hệ thống phân loại TMV  

Chu chuyển xương Khoáng hóa Thể tích 

Thấp 
Bình thường 

Bất thường 

Thấp 

Trung bình Trung bình 

Cao Cao 

Loạn dưỡng xương có 4 dạng kiểu hình bệnh lý có thể được chẩn đoán trong 

BTM: (1) viêm xương xơ nang (chu chuyển xương cao với cường cận giáp thứ 

phát), (2) nhuyễn xương (chu chuyển xương thấp với sự thiếu khoáng hóa, liên 

quan tới sự thiếu tổng hợp vitamin D), (3) rối loạn xương bất sản (chu chuyển 

xương thấp do ức chế quá mức tuyến cận giáp) và, (4) loạn dưỡng xương hỗn hợp 

(với các yếu tố của chu chuyển xương cao và chu chuyển xương thấp) [91]. 
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Hình 1.1. Tổn thương dạng nang ở xương chày trong viêm xương xơ nang [50] 

1.2.2.4. Chẩn đoán 

Tiêu chuẩn vàng chẩn đoán loạn dưỡng xương do thận là xác định các 

thể loại mô bệnh học dựa vào sinh thiết xương. Tuy nhiên, sinh thiết xương 

hiếm khi được thực hiện do không đủ các chuyên gia có thể diễn giải một cách 

đầy đủ kết quả sinh thiết ở hầu hết các trung tâm y khoa hàn lâm. Hầu hết việc 

chẩn đoán dựa vào các chất chỉ điểm sinh học trong huyết thanh và hình ảnh 

học chẩn đoán, chỉ một số bệnh nhân được thực hiện sinh thiết xương. 

 Các dấu ấn sinh học 

Các bất thường về sinh hóa phổ biến trong bệnh thận mạn và đây là các 

chỉ điểm đầu tiên để chẩn đoán và điều trị các rối loạn khoáng và xương do 

bệnh thận mạn. Các biến đổi về chuyển hóa canxi, phospho, PTH, vitamin D có 

thể bắt đầu từ giai đoạn 3 của BTM, tốc độ biến đổi và mức độ nặng thay đổi 

rất khác nhau giữa các bệnh nhân, để chẩn đoán được các rối loạn về khoáng 

xương trong BTM thì một trong các bất thường này phải hiện diện [60]. Việc 

theo dõi nồng độ các dấu ấn sinh học này trong huyết thanh rất quan trọng, 

theo khuyến cáo của KDIGO 2017 thì các bệnh nhân bị BTM giai đoạn G3 - 

G5D việc điều trị các rối loạn khoáng xương nên dựa vào đánh giá liên tục 

nồng độ canxi, phospho và PTH, phối hợp với nhau [62]. 
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Bảng 1.5. Tần suất đề nghị theo dõi nồng độ các yếu tố khoáng xương ở bệnh 

nhân bệnh thận mạn giai đoạn G3a -G5  

 Giai đoạn BTM 

Chất theo dõi G3a - 3b G4 G5 

Canxi và phospho Mỗi 6 - 12 tháng Mỗi 3 - 6 tháng Mỗi 1 - 3 tháng 

PTH Dựa trên nồng độ 

PTH lúc ban đầu 

Mỗi 6 - 12 tháng Mỗi 3 - 6 tháng 

 Phosphatase kiềm  Mỗi 12 tháng Mỗi 12 tháng 

Canxidiol 

(25OH cholecalciferol) 

Dựa trên nồng độ 

canxidiol lúc ban 

đầu 

Dựa trên nồng 

độ canxidiol lúc 

ban đầu 

Dựa trên nồng 

độ canxidiol lúc 

ban đầu 

Ở những bệnh nhân BTM đang được điều trị rối loạn khoáng xương nên tăng 

tần suất theo dõi để phát hiện khuynh hướng biến đổi, các tác dụng phụ và 

hiệu quả điều trị. 
 

[62], [67]. 

Bảng 1.6. Khuyến cáo nồng độ các dấu ấn sinh học cần đạt được trong        

điều trị bệnh thận mạn 

Dấu ấn sinh học Giai đoạn bệnh thận mạn Giá trị 

Canxidiol Tất cả các giai đoạn 30-50 ng/ml 

Canxi Tất cả các giai đoạn 8,4-9,5 mg/dl 

Phospho G3 - G4 

G5 

< 4,6 mg/dl 

< 5,5 mg/dl 

PTH G3 

G4-5 

G5D 

35-70 pg/ml 

70- 110 pg/ml 

150-300 pg/ml 

(tránh < 100 và > 500) 

Ca x P Tất cả các giai đoạn < 55 mg2/ dl2 

[67] 
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Nồng độ PTH là lựa chọn không xâm nhập tốt nhất để đánh giá chu 

chuyển xương. Nồng độ PTH thấp và cao được xác định để chỉ định điều trị 

theo khuyến cáo của KDIGO [62], [67]. Thông số PTH để xác định nguy cơ 

mắc các thể loại của loạn dưỡng xương do thận như sau: 

- PTH ≤ 100 pg/ml gợi ý mắc bệnh xương bất sản và giảm nguy cơ 

viêm xương xơ nang và/hoặc loạn dưỡng xương hỗn hợp. 

- PTH > 450 gợi ý mắc viêm xương xơ nang và/hoặc loạn dưỡng 

xương hỗn hợp. 

 Theo các khuyến cáo của NKF K/DOQI 2003 thiếu 25OH D3 (dạng 

vitamin D định lượng được phổ biến)  được xác định khi nồng độ < 15 ng/ml, 

không đầy đủ khi từ 15- 30  ng/ml và bình thường khi > 30 ng/ml. 

 Hình ảnh học chẩn đoán 

- Chụp X quang xương: Việc chụp x quang xương không được thực 

hiện thường quy để tầm soát bệnh xương ở bệnh nhân BTMGĐC. Các dấu 

hiệu trên x quang, độ nhạy chẩn đoán thấp hơn PTH và không giúp phân loại 

bệnh xương. Chụp X quang có thể được tiến hành ở bệnh nhân đau xương 

không giải thích được hoặc bị gãy xương. 

- Đo mật độ xương: Các bệnh nhân bị BTM, có MLCT <30ml/phút, có 

các yếu tố nguy cơ gãy xương thì việc đo mật độ xương bằng phương pháp đo 

độ hấp phụ tia X năng lượng kép (DXA) nên được sử dụng để đánh giá nguy 

cơ gãy xương [62]. 

 Sinh thiết xương 

Sinh thiết xương là tiêu chuẩn vàng chẩn đoán loạn dưỡng xương do 

thận và xác định phân loại. Có nhiều tranh cãi về chỉ định chính xác của sinh 

thiết xương. Tuy nhiên, các khuyến cáo mới nhất cho rằng nên sinh thiết 

xương ở những trường hợp nếu biết phân loại của loạn dưỡng xương có thể 

ảnh hưởng tới quyết định điều trị. 
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Hình 1.2. Sinh thiết xương (a) bệnh xương bất sản 

(b) viêm xương xơ nang [97] 

1.3. YẾU TỐ TĂNG TRƯỞNG NGUYÊN BÀO SỢI FGF-23 

Yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi FGF được Armelin tìm thấy 

trong dịch chiết tuyến yên vào năm 1973 [47]. Năm 1974, Gospodarowicz 

công bố nghiên cứu tìm thấy FGF này trong dịch chiết não bò [29]. Các 

thành viên của họ các yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi có các hoạt động 

sinh học đa dạng, bao gồm vai trò trong sự hình thành mạch, giảm thiểu, biệt 

hóa tế bào, phát triển, di chuyển tế bào và sửa chữa tổn thương mô. Họ này 

bao gồm 22 polypeptide được phân chia theo cơ chế hoạt động của chúng 

thành các phân nhóm nội bào và hormone (cận tiết và nội tiết). FGF-23 thuộc 

nhóm thứ hai (cùng với FGF-19 và -21) có các đặc tính giống như hormon 

được truyền bởi một đầu cuối COOH duy nhất tương tác với α-klotho, một 

đồng thụ thể bắt buộc cần thiết cho FGF-23 liên kết với các thụ thể FGF 

(FGFR). FGF-23 chủ yếu được sản xuất trong các tế bào xương và nguyên 

bào xương, nhưng nó cũng được biểu hiện với số lượng nhỏ trong các xoang 

tĩnh mạch của xương, nhân vùng bụng-bên đồi thị của não, tuyến ức và hạch 

bạch huyết [86], [93]. 
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Hình 1.3. Phân loại các nhóm FGF [81] 

1.3.1. Cấu tạo và chức năng của FGF-23 

1.3.1.1. Cấu tạo của FGF-23 

FGF-23 là một hormon được xác định gần đây điều hòa sự chuyển hóa 

canxi và phospho. FGF-23 là một protein gồm 251 acid amin (trọng lượng 

phân tử 26 kDa) được tổng hợp và tiết ra bởi các tế bào xương và nguyên bào 

xương. FGF-23 được tạo ra bởi một peptide tín hiệu đầu amino (các acid 

amin1-24), một chuỗi giống FGF (các acid amin25-179), và một chuỗi kéo dài 

đầu carboxyl (các acid amin180-251), có duy nhất trong các thành viên của họ 

FGF [64], [66], [86]. Thời gian bán hủy của FGF-23 là 58 phút. Protein hoạt 

hóa sinh học nhân đôi chủ yếu ở vị trí hiệu chỉnh 176RXX179R bởi men giống 

Furin, men này làm bất hoạt đầu tận C và N của FGF-23 [73], [87], [117]. 

FGF-23 trong máu lưu hành dưới 3 dạng chính, bao gồm: dạng hoạt động 

nguyên vẹn (iFGF-23), dạng đầu tận C bất hoạt (cFGF-23) và mảnh đầu tận N 

(N- terminal fragement). 
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Hình 1.4. Cấu trúc lập thể của phân tử FGF-23 [64] 
 

Peptide tín hiệu  Chuỗi giống FGF  Chuỗi độc nhất 

1-24 25 251 

 

 

Hình 1.5. Cấu trúc phân tử của FGF-23 [64] 

Mảnh hoạt hóa 

Điểm phân chia (bất hoạt) 

R176HTR179S180 

Mảnh đầu N Mảnh đầu C 
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1.3.1.2. Chức năng sinh lý của FGF-23 

Hoạt tính sinh học và vai trò sinh lý của FGF-23 trong quá trình chuyển 

hóa phospho và vitamin D trong cơ thể người gần đây đã được làm rõ. FGF-23 

trực tiếp làm tăng phân suất bài tiết qua đường niệu của phospho (FePi) bằng 

cách giảm biểu hiện của chất đồng vận natri- P loại II (NaPi-II) và gián tiếp 

làm giảm hấp thụ phospho trong ruột bằng cách ức chế hoạt động của 25-

hydroxy vitaminD-1α-hydroxylase (1α-hydroxylase). FGF-23 đã được tìm thấy 

làm giảm sự biểu hiện của cả NaPi-IIa và NaPi-IIc trên bề mặt đỉnh của tế bào 

biểu mô ống lượn gần của nhu mô thận. Ngoài ra, FGF-23 dường như làm suy 

yếu sự tổng hợp và đẩy nhanh sự thoái hóa của 1,25 (OH)2vitaminD [40]. 

1.3.2. Nồng độ FGF-23 huyết thanh 

Một số nghiên cứu cắt ngang chứng minh rằng nồng độ FGF-23 trong 

BTM tăng cao so với người khỏe mạnh. Kết quả tương tự đã được quan sát 

trong các nghiên cứu đánh giá FGF-23 ở các đối tượng bệnh nhân trẻ em bị 

bệnh thận mạn. Mặc dù giai đoạn BTM chính xác khi FGF-23 tăng lên một 

cách có ý nghĩa đầu tiên khác nhau giữa các nghiên cứu, FGF-23 cao hơn liên 

quan với nồng độ phospho huyết tương cao hơn, phân suất bài tiết phospho 

cao, mức lọc cầu thận ước tính thấp, và nồng độ 1,25-dihydroxyvitamin D 

thấp. Yếu tố cuối cùng gợi ý bị ức chế bởi FGF-23 là giảm nồng độ 1,25-

dihydroxyvitamin D ở bệnh thận mạn tiến triển. Điều này đã được khẳng định 

trong các nghiên cứu trên động vật thông qua việc sử dụng kháng thể trung 

hòa FGF-23 có thể phục hồi nồng độ 1,25-dihydroxyvitamin D hoàn toàn 

nhưng không thay đổi mức độ của bệnh thận (và mặc dù giảm PTH) [78]. 

- Các bệnh lý khác có thể làm tăng nồng độ FGF-23 

+ Nhuyễn xương do khối u  (Tumor Induced Osteomalasia – TIO) 

+ Hội chứng Fanconi 

+ Nhiễm trùng nặng, nhiễm khuẩn huyết 
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+ Sốc tim 

+ Bệnh nhân bỏng 

 

Hình 1.6. Sự thay đổi nồng độ FGF-23, PTH, phospho và 1,25 

Dihydroxyvitamin D theo mức lọc cầu thận [48] 

Qua phân tích nghiên cứu CRIC (Chronic Renal Insufficiency 

Cohort) với 3879 người tham gia gồm các bệnh nhân BTM giai đoạn 2 đến 

4 [36], [71]. Nồng độ FGF-23 tăng ở một số bệnh nhân BTM giai đoạn 2 và 

hầu hết bệnh nhân BTM giai đoạn 3-4, và tăng nồng độ FGF-23 phổ biến 

hơn tăng PTH hay tăng phospho huyết tương ở tất cả các mức của MLCT 

ước tính [99]. Mặc dù tỷ lệ tăng nồng độ FGF-23 cao hơn so với PTH hoặc 

phospho trong khi mức lọc cầu thận còn bảo tồn gợi ý nồng độ FGF-23 gia 

tăng diễn ra “sớm hơn”. 

Ở các bệnh nhân BTM giai đoạn 5 đang lọc máu chu kỳ, FGF-23 tăng 

lên theo thời gian và thường đạt ngưỡng trên 1000 lần nồng độ bình thường. 

Mặc dù một số các nghiên cứu cho thấy các mảnh đầu tận C bất hoạt của 

FGF-23 tích lũy trong BTM giai đoạn cuối, và các báo cáo khác cho thấy hầu 

như toàn bộ FGF-23 lưu thông là nguyên vẹn về mặt sinh học, các phân tích 
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sử dụng các xét nghiệm FGF-23 nguyên vẹn đã khẳng định được nồng độ 

tăng lên rõ rệt. Điều này có thể là do sự kết hợp giữa tăng sản xuất FGF-23 ở 

xương và sự giảm thoái giáng 1,25-dihydroxyvitamin D, như vậy quá trình 

lọc máu dường như không có ý nghĩa đóng góp vào việc làm giảm nồng độ 

FGF-23 lưu thông trong máu. Thật vậy, các cơ chế của FGF-23 được loại bỏ 

ra khỏi tuần hoàn như thế nào, và ở đâu và làm thế nào nó bị thoái hóa vẫn 

chưa được biết một cách rõ ràng [66], [100], [102], [107]. 

1.3.3. Sự điều hòa của FGF-23 

1.3.3.1. Sự điều hòa FGF-23 ở người khỏe mạnh 

- Vai trò của phospho huyết tương và chế độ ăn 

Những người khỏe mạnh có thể duy trì phospho huyết tương của họ trong 

một phạm vi tương đối hẹp bất kể chế độ ăn kiêng phospho, một phần, bởi vì 

mức FGF-23 tăng và giảm song song với lượng phospho trong thức ăn. Nồng độ 

FGF-23 tăng cao đáp ứng với lượng phospho hấp thụ cao gây ra phân suất bài 

tiết phospho nước tiểu lớn hơn, và bằng cách hạ thấp 1,25-dihydroxyvitamin D, 

làm giảm hấp thụ phospho trong ruột. Khi phospho hấp thụ thấp, nồng độ FGF-

23 giảm, dẫn đến tăng tái hấp thu phospho ở thận, và tăng hiệu quả hấp thụ 

phospho trong ruột, do tăng 1,25-dihydroxyvitamin D. Với chức năng thận bình 

thường, FGF23 tăng tiết để đáp ứng với tải lượng phospho, ức chế hoạt động 1α-

hydroxylase. Đổi lại, giảm nồng độ 1,25Vitamin D kích hoạt chức năng tuyến 

cận giáp. FGF-23 điều chỉnh bài tiết phospho qua thận, giúp nồng độ phosphor 

trở về bình thường. Khi nồng độ phospho giảm thì nó lại ức chế chức năng tuyến 

cận giáp, ức chế hoạt động 1α-hydroxylase như là chất đối kháng để điều chỉnh 

làm tăng nồng độ phospho về lại bình thường [75]. 

Mặc dù giả định rằng nồng độ cao phospho huyết tương kích thích tiết 

FGF-23 trực tiếp, những bằng chứng xác nhận rõ ràng vẫn còn thiếu. Thật 

vậy, những thay đổi trong phospho huyết tương không dự đoán được sự thay 
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đổi FGF-23 trong các nghiên cứu tăng hàm lượng phospho ăn vào, và khi 

phospho huyết tương được làm tăng lên không thông qua chế độ ăn đã không 

làm thay đổi nồng độ FGF-23. Hơn nữa, các nguyên bào xương được nuôi cấy 

tăng biểu hiện của FGF-23 đáp ứng với 1,25-dihydroxyvitamin D và PTH chứ 

không phải phospho. Như vậy, một câu hỏi quan trọng vẫn chưa được trả lời: 

chính xác FGF-23 thực sự được điều hòa như thế nào? Nếu chủ yếu do cân 

bằng phospho thì làm cách nào nếu không phải qua sự thay đổi nồng độ 

phospho huyết tương? Quan trọng cần lưu ý các nghiên cứu tăng hàm lượng 

phospho trong thức ăn cho thấy đáp ứng của FGF-23 đối với phospho trong 

chế độ ăn là chậm (hàng giờ/ngày), so với độ nhạy cảm PTH để trong thay đổi 

cân bằng canxi (vài phút). Giải mã cơ sở sinh lý và tế bào của sự khác biệt 

này có thể làm sáng tỏ cơ chế điều hòa cân bằng phospho. 

 

Sơ đồ 1.1. Tác động đến tuyến cận giáp trong quá trình tạo nên sự hấp thu canxi, 

sự hấp thu và bài tiết phospho ở thận, khả năng hấp thu canxi ở ruột [69] 
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- Vai trò của vitamin D 

Trong một vòng phản hồi (feedback) nội tiết âm tính điển hình, 1,25-

dihydroxyvitamin D kích thích tiết FGF-23, và FGF-23 làm giảm nồng độ 

1,25-dihydroxyvitamin D. Sự điều hòa phiên mã của FGF-23 được kiểm soát 

bởi một yếu tố đáp ứng vitamin D trong yếu tố thúc đẩy FGF-23, một số hoạt 

động vitamin D là thiết yếu cho việc sản xuất FGF-23. Điều này được chứng 

minh khi thực nghiệm trên mô hình chuột bị loại bỏ thụ thể vitamin D thì 

không tìm thấy FGF-23, thậm chí sau khi bổ sung phospho và trên chuột bị loại 

bỏ men 1 α hydroxylase. Những kết quả khác cho thấy nồng độ FGF-23 không 

thể phát hiện được khi loại bỏ 1-α hydroxylase bắt chéo với việc loại bỏ  thụ 

thể klotho. Mặc dù hình ảnh sinh hóa trong các đột biến kép đôi khi bị che 

khuất bởi tình trạng hạ phospho và hạ canxi máu, có thể làm giảm FGF-23, 

nhưng những thay đổi có thể sẽ không giải thích đầy đủ hiểu biết về FGF-23 

được phát hiện trong các mô hình này. [41],[53], [68], [90] [99]. 

 

Hình 1.7. Yếu tố điều hòa FGF-23 [80] 

Yếu tố điều hòa FGF-23 tạo ra từ tủy xương, điều hòa qua các FGFr ở 

trong xương. Sự thay đổi của nồng độ FGF-23 trong máu có liên quan đến 

các chất như Pi, Ca,1,25(OH2)D3, PTH. 
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- Vai trò của PTH 

FGF-23 và PTH cũng có một vòng phản hồi nội tiết âm tính. FGF-23 

ức chế sự tiết PTH thông qua con đường phụ thuộc FGFR-klotho, và PTH 

kích thích FGF-23 cả trực tiếp và gián tiếp thông qua sự tăng PTH qua 

trung gian 1,25-Dihydroxyvitamin D. Dữ liệu thực nghiệm trên người đã 

chứng minh tác động trực tiếp của PTH: sự biểu hiện của FGF-23 tăng 

trong một nguyên bào xương để đáp ứng với PTH (Mặc dù không phải 

trong tất cả các nghiên cứu), sự biểu hiện của một thụ thể PTH hoạt tính 

trong tế bào xương làm tăng sản xuất FGF-23, việc không cắt tuyến cận 

giáp phục hồi nồng độ FGF-23 trong một mô hình adenine của bệnh thận 

mạn (BTM) độc lập với 1,25-dihydroxyvitamin D và canxi, và ở bệnh nhân 

BTM lọc máu chu kỳ tiêm tĩnh mạch PTH, FGF-23 tăng trong bối cảnh 

không tăng 1,25-dihydroxyvitamin D. 

 

Sơ đồ 1.2. Tác động của FGF-23 theo con đường phụ thuộc hay độc lập  

với Klotho [43] 
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Mặc dù các kết quả từ mô hình là thuyết phục, phân tích sinh hóa bệnh 

nhân với suy tuyến cận giáp nguyên phát và phản ứng của nó đối với liệu pháp 

cho thấy sự phức tạp của sinh lý học tổng hợp. Trong trường hợp không có PTH, 

nồng độ FGF-23 tăng cao hơn là bị ức chế mạnh, đúng như mong đợi PTH là 

cần thiết trong việc tiết FGF-23 ở người. Tuy nhiên, tăng phospho máu liên tục ở 

bệnh nhân suy tuyến cận giáp không được điều trị gợi ý nồng độ FGF-23 thấp 

một cách không hiệu quả hoặc không phù hợp, có thể do thiếu PTH hoặc 1,25-

dihydroxyvitamin D và canxi huyết tương ở mức thấp gây ra.Thật vậy, sau khi 

điều trị bằng calcitriol, FGF-23 tăng lên và, mặc dù xu hướng vitamin D làm 

tăng hấp thụ phospho trong ruột, phospho huyết tương giảm nhanh, hướng tới 

bình thường, mặc dù không đầy đủ. Điều này nhấn mạnh rằng những thay đổi 

trong biểu hiện của FGF-23 có thể xảy ra khi không có PTH, và FGF-23 có thể 

gây phospho niệu dù không có PTH, nhưng cả FGF-23 và PTH đều cần đến để 

duy trì mức phospho huyết thanh bình thường [114]. 

 

Sơ đồ 1.3. Tương tác giữa PTH và FGF-23 khi nồng độ phospho máu giảm [42] 
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- Vai trò của canxi 

Mặc dù ít được đánh giá hơn các yếu tố điều hòa khác, nồng độ Canxi 

huyết tương cao cũng kích thích tiết FGF-23. Trên mô hình thực nghiệm, khi 

loài chuột hoang dã được cho ăn lượng canxi cao dẫn đến tăng nồng độ canxi 

huyết tương và nồng độ FGF-23 máu cũng tăng. PTH và nồng độ 1,25-

dihydroxyvitamin D không được báo cáo nhưng chắc chắn giảm vì tăng canxi 

máu. Điều này hỗ trợ một hiệu quả trực tiếp của canxi khi mà các yếu tố kích 

thích chính FGF-23 giảm hoặc không thay đổi [99].  

 

Sơ đồ 1.4. Cân bằng nội môi của canxi trong cơ thể 

(Nguồn https://anromfisiologiablog.home.blog/2019/04/28/capitulo-26/) 



26 

Thụ thể và tín hiệu của FGF-23 

Thụ thể gắn kết tác động của FGF-23 là FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c, 

và FGFR4 tại mô đích chủ yếu được phát hiện tại tế bào ống thận (ống 

lượn gần và ống lượn xa) [94]. Tín hiệu (signaling) của FGF-23 là αKlotho 

type 1 hiển thị trên màng tế bào, trực tiếp kết nối với FGF-23 thành phức 

hợp Klotho-FGF-23 sự gắn kết này bền bỉ hơn sự gắn kết nếu chỉ đơn độc 

FGFR và Klotho. 

Klotho là một protein xuyên màng, có trọng lượng phân tử 130kDa, 

gồm 10 acid amin, phức hợp Klotho-FGF-23 tạo nên sự đồng vận trong quá 

trình chuyển hóa hấp thu khoáng xương như phospho, canxi, và tân tạo 

1,25(OH)2 D (calcitriol) ở ống thận [41], [43], [64], [72], [110]. 

Tương tác giữa FGF-23 và Klotho 

Klotho là một β-glucuronidase xuyên màng có trong lượng 130 kDa 

kích thích quá trình thủy phân steroid β-glucuronid, và nó đã được phát hiện 

bởi Kuro-o và cộng sự vào năm 1997. Gen Klotho được biểu hiện ở một số cơ 

quan hạn chế, chủ yếu ở thận, và đột biến gây ra nhiều rối loạn liên quan đến 

lão hóa ở hầu hết các cơ quan và mô. Klotho cần thiết cho FGF-23 để kích 

hoạt các thụ thể FGF (FGFRs) và các phân tử tín hiệu bên dưới, bao gồm chất 

nền FGFR-2α và protein kinase kích hoạt mitogen, như các kinase điều hòa 

tín hiệu ngoại bào. Bởi vì một phức hợp Klotho/FGFR gắn với FGF-23 có ái 

lực cao hơn FGFR hoặc Klotho một mình, FGF-23 thể hiện hiệu quả sinh học 

của nó thông qua việc kích hoạt FGFRs theo cách thức phụ thuộc Klotho. 

[64], [72], [110]. 

Vai trò tiềm ẩn của chất tan Klotho trong việc truyền tín hiệu FGF-23 

trong cơ thể vẫn còn chưa biết vào thời điểm này. Như trong thử nghiệm 

invitro đã chỉ ra rằng ái lực của FGFR1 đối với Klotho ectodomain thấp hơn 
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gấp 10 lần mức độ ái lực của chúng đối với Klotho xuyên màng đầy đủ chiều 

dài. Như vậy, việc kích hoạt FGFRs đòi hỏi không chỉ sự hiện diện của 

FGF-23 lưu hành như là phối tử, mà còn cần sự có mặt của Klotho như là 

một yếu tố thúc đẩy đặc hiệu mà ái lực của nó chỉ ra tính chọn lọc đối với 

mô đích của nó. Klotho chủ yếu biểu hiện ở thận, trong khi FGF-23 được 

biểu hiện bởi các tế bào xương, và trục thận-xương chức năng này có mối 

liên quan mang tính sinh lý và bệnh lý.  

1.3.3.2. Sự điều hòa FGF-23 trong bệnh thận mạn 

Một trong những khía cạnh có tầm quan trọng chưa được hiểu biết rõ 

về sinh lý học của FGF-23 là điều gì làm tăng cao nồng độ FGF-23 trong 

giai đoạn sớm BTM. Có giả thuyết cho rằng FGF-23 tăng như một đáp ứng 

bù trừ thích hợp với việc giữ phospho do tổn thương chức năng bài tiết của 

thận hoặc do giảm biểu hiện klotho tại thận gây ra sự đề kháng FGF-23. Tuy 

nhiên, nồng độ FGF-23 thường tăng lên trong giai đoạn sớm của BTM, các 

nghiên cứu kinh điển về cân bằng vẫn chưa tìm thấy bằng chứng về cân 

bằng phospho dương tính, thậm chí là ở BTM giai đoạn 5 [19], [99], [103]. 

Hơn nữa, trong 287 người tham gia nghiên cứu CRIC với mức lọc cầu thận 

ước tính 60 - 79 ml/phút/1,73m2 diện tích da, nồng độ cFGF-23 trung vị đã 

tăng lên và nồng độ phospho huyết tương thực tế thấp hơn những người có 

MLCT ước tính cao hơn [78]. Sự giảm nhẹ nhưng có ý nghĩa thống kê này 

của phospho huyết tương kèm theo sự gia tăng phân suất bài niệu của 

phospho, gợi ý mức độ nhẹ của sự đào thải phospho qua trung gian FGF-23. 

Sự mất phospho tương tự được quan sát thấy ở những bệnh nhân trẻ tuổi có 

BTM giai đoạn 1 do bệnh thận đa nang nhiễm sắc thể trội, những bệnh nhân 

này có nồng độ FGF-23 cao và nồng độ phospho thấp hơn có ý nghĩa so với 

nhóm chứng khỏe mạnh [111]. Sự mất phospho không tương thích với sự 
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giữ phospho, và, sự biểu hiện klotho bị giảm làm ảnh hưởng tới quá trình bài 

tiết phospho, sự không tăng lên dù là nhỏ của phospho huyết tương trong 

giai đoạn sớm của BTM cũng chống lại sự thiếu hụt klotho nguyên phát. 

Tóm lại, trên mô hình BTM tiến triển ở động vật, nồng độ FGF-23 tăng lên 

đáng kể xuất hiện trước khi có giảm biểu hiện của klotho một cách có ý 

nghĩa [36], [43], [69], [110]. 

 

Hình 1.8. Cơ chế điều hòa khi Klotho giảm ở thận và tuyến cận  

giáp làm suy giảm hoạt hóa của FGF-23 [31]. 

Những dữ liệu này cho thấy trong giai đoạn sớm BTM tình trạng tăng 

lên của nồng độ FGF-23 nguyên phát làm giảm nồng độ phospho huyết tương 

và sự biểu hiện của Klotho. Sự giảm biểu hiện của klotho có thể là do sự giảm 

1,25-dihydroxyvitamin D (yếu tố kích thích biểu hiện Klotho) qua trung gian 

FGF-23. Một giả thuyết có vẻ hợp lý để giải thích sự tăng lên của FGF-23 

nguyên phát trong BTM giai đoạn sớm là sự khiếm khuyết của xương vì lý do 

nào đó kích thích bài tiết FGF-23 một cách trực tiếp. [43], [88], [90]. 
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Sự giảm thoái giáng của FGF-23 trong các tế bào xương kèm theo hiện 

tượng tăng tiết sau đó của nó cũng có thể đóng góp vào sự tăng nồng độ lưu 

thông trong tuần hoàn ở bệnh nhân BTM. Quan trọng là phải nhấn mạnh thậm 

chí giảm biểu hiện klotho không gây ra sự gia tăng ban đầu của FGF-23 trong 

BTM, sự suy giảm một cách tiến triển sự biểu hiện của klotho rõ ràng có một 

vai trò quan trọng trong BTM. Trong tuyến cận giáp, sự giảm biểu hiện klotho 

kèm theo sự giảm biểu hiện của FGFR gây ra sự đề kháng với sự ức chế bởi 

FGF-23, đóng góp vào sự đồng xuất hiện của sự gia tăng thứ phát FGF-23 và 

PTH trong BTM. Hơn nữa, sự thiếu hụt klotho kéo theo sinh bệnh học của 

hiện tượng vôi hóa mạch máu, là yếu tố nguy cơ quan trọng đối với tử vong 

trong bệnh thận mạn [78]. 

1.4. MỐI LIÊN QUAN CỦA FGF-23 VỚI RỐI LOẠN KHOÁNG XƯƠNG 

VÀ CÁC HẬU QUẢ KHÁC Ở BỆNH THẬN MẠN 

1.4.1. FGF-23 ức chế sự khoáng hóa xương 

FGF-23 là một chất ức chế sự khoáng hóa, nhưng nó hoạt động một 

cách trực tiếp hay gián tiếp vẫn chưa được biết đến. Wang và cộng sự đã chỉ 

ra rằng sự biểu hiện của FGF-23 trên tế bào sọ chuột trong phòng thí nghiệm 

ức chế sự khoáng hóa xương độc lập với tác động hệ thống của nó lên cân 

bằng nội môi phospho [45]. Nhóm nghiên cứu Yuchen - Guo đã chứng minh 

rằng điều trị FGF-23 trên các mảnh nuôi cấy nguyên bào xương nắp sọ chuột 

nguyên phát hoặc từ các nguyên bào xương MC3T3-E1 dẫn tới ức chế sự 

khoáng hóa, do vậy chứng tỏ được tác động độc lập trên sự khoáng hóa của 

các yếu tố tuần hoàn [30], [116]. 

Nhóm của Yuchen - Guo cũng đã chứng minh những con chuột thiếu 

chức năng FGF-23 gây ra rối loạn sinh hóa bao gồm tăng phospho máu, tăng 

canxi máu, nồng độ 1,25(OH)2D cao và giảm nồng độ PTH huyết thanh. Mặc 

dù có sự xuất hiện của các ion khoáng cao trong huyết thanh, những con 
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chuột thiếu FGF-23 xuất hiện các khiếm khuyết trong khoáng hóa xương 

(nhuyễn xương). Lý do dẫn tới sự khoáng hóa xương giảm mặc dù có nồng độ 

canxi và phospho huyết tương cao vẫn chưa được biết rõ [116]. 

1.4.2. FGF-23 và bệnh lý xương trong bệnh thận mạn 

Nồng độ FGF-23 tăng lên dần dần trong quá trình suy giảm chức năng 

thận. Một vài nghiên cứu độc lập đã chứng minh nồng độ FGF-23 bắt đầu 

tăng lên sớm trong quá trình suy giảm chức năng thận. Sự biểu hiện của 

FGF-23 tăng lên trong tế bào xương, điều này là một lý giải tốt, giải thích 

cho việc nồng độ 1,25(OH)2D bắt đầu giảm và nồng độ PTH bắt đầu tăng lên 

dần dần trong giai đoạn sớm của BTM. FGF-23 làm giảm PTH huyết thanh 

và nồng độ mRNA PTH tuyến cận giáp trong cơ thể trong các thí nghiệm 

ngắn hạn. Các thí nghiệm cho thấy FGF-23 đã ức chế cả sự tiết PTH và biểu 

hiện gen PTH một cách trực tiếp, bởi vì Klotho có mặt trên các tế bào tuyến 

cận giáp cùng với FGFr [46], [64]. 

Bệnh nhân bị bệnh thận mạn giai đoạn 4 - 5 và bệnh nhân lọc máu 

thường tăng phospho máu do suy giảm chức năng bài tiết của thận. Sự suy 

giảm bài tiết phospho ở thận là kết quả của sự giảm số lượng các nephron 

nguyên vẹn. Ngoài suy giảm chức năng thận, sự gia tăng nồng độ FGF-23 

góp phần làm giảm nồng độ 1,25 (OH)2D, huyết thanh trong BTM và sự 

tăng tiết PTH sau đó để duy trì nồng độ canxi bình thường trong huyết 

thanh, nhưng nó cũng gây ra chu chuyển xương cao. Sự tăng tạo ra của FGF-

23 từ xương có thể không phải là nguyên nhân gây ra tăng nồng độ sớm 

FGF-23 trong BTM, nhưng dường như đóng góp sự gia tăng nồng độ FGF-

23 ở giai đoạn cuối của BTM. Sự gia tăng FGF-23 và PTH trùng với sự gia 

tăng phân suất đào thải phospho mà có khả năng ngăn ngừa sự khởi phát 

sớm của chứng tăng phospho máu trong chứng chu chuyển xương cao và 

giảm dần chức năng thận. 
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Cơ chế chính xác của sự tiết FGF-23 được kích thích đáp ứng với việc 

dung nạp phospho vẫn chưa rõ ràng. Các nghiên cứu ở các cá thể khỏe mạnh 

cho thấy rằng với một vài ngày chế độ ăn giàu phospho hoặc phospho thấp lần 

lượt làm tăng hoặc giảm mức FGF-23,tuy nhiên, nồng độ FGF-23 không biến 

đổi ngay với việc tăng nạp phospho trong thực phẩm hoặc tiêm phospho tĩnh 

mạch. Mặc dù lọc máu làm giảm có ý nghĩa nồng độ phospho huyết tương, 

quá trình lọc máu không làm giảm nồng độ FGF-23, và sự gia tăng nồng độ 

FGF-23 kéo dài từ vài tuần tới vài tháng ngay cả ở những bệnh nhân đã được 

ghép thận. cùng với những dữ liệu này cho thấy tiết FGF-23 là được điều 

chỉnh bởi sự gia tăng phospho mạn tính chứ không phải cấp thời [79]. 

Tình trạng phospho máu bình thường được duy trì bởi FGF-23 và PTH 

trước khi bệnh nhân đến giai đoạn cuối của bệnh thận. Tuy nhiên, biểu hiện 

của Klotho ở thận giảm trong suốt quá trình tiến triển của BTM, dẫn đến giảm 

khả năng bài tiết phospho niệu của thận, cuối cùng sẽ vượt quá hiệu quả bù 

trừ của các hormon phosphouria này. Các quá trình này làm tăng nồng độ 

phospho huyết tương, giảm mức độ 1,25 (OH)2D và kích thích sự tiết PTH. 

Do đó, các bệnh nhân bị BTMGĐC thường bị tăng phospho máu, giảm nồng 

độ 1,25- (OH)2D và cường cận giáp thứ phát. Nồng độ FGF-23 sẽ tăng rõ rệt 

và thường đạt 100-1000 lần so với phạm vi bình thường tại thời điểm bệnh 

nhân bắt đầu chạy thận.Tăng phospho máu, tích tụ phospho mạn tính, nồng độ 

PTH và vitamin D sẽ làm tăng nồng độ FGF-23 trong huyết thanh, dẫn đến 

nồng độ FGF-23 rất cao. [48], [78]. 

Sự liên quan giữa FGF-23 và xương trong trường hợp BTM khác rất 

nhiều so với các trường hợp khác. Nồng độ tuần hoàn cao của FGF-23 ở bệnh 

nhân lọc máu có liên quan đến các chỉ số khoáng hoá xương được cải thiện 

trong phân tích chéo của 49 bệnh nhân lọc thận ở trẻ em với chứng cường cận 

giáp thứ phát. Một nghiên cứu về sự biểu hiện của FGF-23, DMP1(dentin 
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matrix protein 1) và MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein) trong 

mô xương của 32 bệnh nhân BTM là trẻ em và người lớn trẻ tuổi đã được thực 

hiện để khẳng định mối liên quan này và chứng minh rằng cả biểu hiện của 

FGF-23 và DMP1 đều được tăng lên trong bè xương ở giai đoạn sớm BTM, 

trong khi biểu hiện của MEPE vẫn không thay đổi so với nồng độ nhóm chứng 

bình thường. Trong tất cả các giai đoạn của BTM, mức biểu hiện của xương 

FGF-23 có tương quan trực tiếp với biểu hiện DMP1 ở xương, và sự biểu hiện 

của mỗi tế bào liên quan nghịch với sự tích tụ xương. Tuy nhiên, biểu hiện 

MEPE không liên quan đến khoáng hoá xương, nhưng liên quan nghịch với 

khối lượng xương. Sự gia tăng đồng thời trong cả biểu hiện DMP1 và FGF-

23 dường như mâu thuẫn với dữ liệu trước đó cho thấy DMP1 ức chế biểu hiện 

FGF-23, nhưng dữ liệu khác cho thấy sự biểu hiện quá mức của DMP1 không 

làm ức chế biểu hiện FGF-23. Ngoài ra, hoạt động DMP1 tăng phản ứng với 

tăng nồng độ phospho. Do đó sự gia tăng đồng thời trong biểu hiện DMP1 và 

FGF-23 ở xương có thể phản ánh sự gia tăng gánh nặng phospho liên quan đến 

suy giảm chức năng thận tiến triển [65], [87]. 

1.4.3. FGF-23 và các hậu quả lâm sàng ở bệnh thận mạn 

Có nhiều nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa sự tăng nồng độ 

FGF-23 và hậu quả lâm sàng nghiêm trọng ở bệnh thận mạn: tiến triển tới 

bệnh thận mạn giai đoạn cuối, các bệnh lý tim mạch và tử vong  [78]. 

Trong một loạt các thí nghiệm từ một nhóm các nhà nghiên cứu, FGF-

23 đã gây ra sự phì đại thất trái trong phòng thí nghiệm và trong các động 

vật thực nghiệm bằng cách tạo ra các cơ chế phân tử điển hình của phì đại 

thất trái bệnh lý. Những thử nghiệm này thách thức mô hình hiện tại rằng 

các hiệu ứng của FGF-23 đối với FGFR yếu nếu không có Klotho, ngay cả ở 

nồng độ cao của FGF-23 và chứng minh rằng FGF-23 có thể gây ảnh hưởng 

trực tiếp lên các cơ quan không biểu hiện-Klotho; tuy nhiên, nhiều thử 
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nghiệm hơn là cần thiết để xác nhận các giả thuyết không chính thống như 

vậy. Một cơ chế nữa có thể là FGF-23 hoạt động để ngăn chặn sự trao đổi 

vitamin D. Bằng cách hạ thấp nồng độ vitamin D, FGF-23 có thể đóng vai 

trò quan trọng trong việc tạo ra những hậu quả bất lợi, theo mô hình này có 

liên quan đến các tác dụng kết hợp nhiều và phức tạp của vitamin D thấp, 

như kích hoạt RAAS, huyết áp cao, canxi hóa mạch máu, viêm, nhiễm trùng 

và khối u ác tính. Ngoài ra, nồng độ vitamin D thấp cũng cho thấy có liên 

quan chặt chẽ với các kết quả bất lợi chung ở bệnh nhân BTM và BTM giai 

đoạn cuối [37], [39], [68], [82], [99]. 

1.4.3.1. FGF-23 và tỷ lệ tử vong 

- Bệnh thận mạn giai đoạn cuối 

Sự gia tăng nồng độ FGF-23 liên quan một cách độc lập với nguy cơ tử 

vong lớn hơn trong một nghiên cứu bệnh chứng, 1:1, trên 400 đối tượng tham 

gia trong một quần thể bị bệnh thận mạn giai đoạn cuối. Những quan sát trong 

nghiên cứu này giúp đưa ra khái niệm sự tăng nồng độ FGF-23 không chỉ là 

chỉ điểm sinh học nhạy cảm của hiện tượng gây độc hệ tim mạch qua trung 

gian phospho, mà có lẽ chính bản thân nó cũng gây độc [81]. Một nghiên cứu 

khác trên 219 bệnh nhân được lọc máu khẳng định sự gia tăng nồng độ FGF-

23 liên quan độc lập với nguy cơ tử vong lơn hơn ở các bệnh nhân bệnh thận 

mạn giai đoạn cuối [35], [37], [39], [53]. 

- Những bệnh nhân được ghép thận 

Trong một nghiên cứu ở 984 bệnh nhân được ghép thận trong thời 

gian trung bình 6 năm, sự gia tăng nồng độ FGF-23 liên quan độc lập với sự 

gia tăng tỷ lệ tử vong, tình trạng thải ghép. Các yếu tố như phospho huyết 

tương, PTH chỉ liên quan yếu với các kết cục bất lợi và sau khi điều chỉnh 

các yếu tố này cũng không làm thay đổi ảnh hưởng của FGF-23 lên trên các 

kết cục bất lợi [79]. 
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- Bệnh thận mạn giai đoạn 2 - 4 

Có hai nghiên cứu lớn đã phân tích FGF-23 và tử vong ở bệnh nhân 

BTM trước lọc máu. Khi phân tích 3879 bệnh nhân trong nghiên cứu CRIC 

(MLCT trung bình 43 ± 14 ml/phút/1,73m2) với trung vị cFGF-23 là 146 

RU/ml (gần gấp 3 lần giới hạn bình thường), có 266 người chết trong quá 

trình theo dõi 3,5 năm. Sự gia tăng nồng độ FGF-23 liên quan độc lập với 

nguy cơ tử vong lớn hơn. Trong các chất chuyển hóa khoáng xương như PTH, 

phospho, phân suất bài tiết phospho, nồng độ vitamin D không liên quan độc 

lập với tỷ lệ tử vong. FGF-23 là yếu tố tiên lượng tử vong mạnh nhất trong 

các phân tích đa biến [38], [71], [78], [99]. 

 

Hình 1.9. FGF-23 là một yếu tố nguy cơ tử vong độc lập ở bệnh nhân bệnh 

thận mạn giai đoạn 2 – 4 (Tỷ lệ tử vong tích lũy của bệnh nhân BTM tăng lên 

tăng lên có ý nghĩa theo mức tăng FGF-23) [78]. 

Một nghiên cứu khác (nghiên cứu HOST), phân tích 1099 bệnh nhân 

với MLCT trung bình là 18 ± 6ml/phút/1,73 m2, trung vị của cFGF-23 là 392 

RU/ml cao hơn đáng kể trong nghiên cứu CRIC nhưng phù hợp với nhóm 

nghiên cứu có BTM tiến triển hơn. Tương tự như kết quả nghiên cứu CRIC, 

sự gia tăng nồng độ FGF-23 liên quan độc lập tới sự gia tăng nguy cơ tử vong 

và là yếu tố tiên đoán tử vong mạnh nhất [53]. 
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1.4.3.2. FGF-23 và tiến triển bệnh thận mạn 

Vài nghiên cứu đã được công bố xác định FGF-23 là yếu tố nguy cơ của 

tiến triển bệnh thận mạn. Trong 177 bệnh nhân BTM không bị đái tháo đường, 

nồng độ cao hơn của cFGF-23 và iFGF-23 liên quan độc lập tới mắc BTMGĐC. 

Một nghiên cứu sau đó trên 55 bệnh nhân BTM có đái tháo đường cũng cho 

những kết quả tương tự. Trong nghiên cứu CRIC, 410 người tiến triển tới 

BTMGĐC (33/1000 người - năm) [71]. Mặc dù mối liên quan chưa được điều 

chỉnh giữa nồng độ FGF-23 và nguy cơ lớn hơn của BTMGĐC suy giảm trong 

phân tích đa biến, FGF-23 vẫn là yếu tố dự báo độc lập có ý nghĩa nhất trong kết 

cục xấu trên bệnh thận [96]. Trong các phân tích phân tầng được điều chỉnh hoàn 

toàn, nồng độ cFGF-23 cao hơn liên quan với BTMGGĐC ở những người tham 

gia với MLCT > 30ml/phút/1,73m2 và cường độ tác động tăng lên ở MLCT bảo 

tồn hơn. Ngược lại với nghiên cứu CRIC, cFGF-23 tăng lên có liên quan độc lập 

với nguy cơ lớn hơn của BTMGĐC trong nghiên cứu HOST ở bệnh nhân BTM 

giai đoạn 4 – 5 [53]. Tóm lại, các dữ liệu gợi ý sự giai tăng nồng độ FGF-23 là 

yếu tố nguy cơ quan trọng tiềm tàng của BTMGĐC. 

1.4.3.3. FGF-23 và các biến cố bệnh lý tim mạch 

Dữ liệu về FGF-23 và nguy cơ các biến cố tim mạch đã được nhiều 

nghiên cứu phân tích. Trên mẫu nghiên cứu 149 bệnh nhân có MLCT trung 

bình là 36 ml/phút/1,73m2, tăng FGF-23 liên quan độc lập với nguy cơ nhồi 

máu cơ tim, đột quỵ, tái thông động mạch vành, động mạch cảnh hoặc chi 

dưới, cắt cụt chi dưới hoặc tử vong [78]. Trong nghiên cứu HOST, tăng 

cFGF-23 liên quan chặt chẽ với nguy cơ gia tăng biến cố nhồi máu cơ tim, cắt 

cụt chi, hoặc đột quỵ [53].  

Phân tích ở 833 người tham gia trong nghiên cứu HEART and SOUL  

với bệnh mạch vành ổn định, 22% bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút/1.73m2), 

kết quả trung vị cFGF-23 tương đối bình thường (43 RU/ml), nhưng những 
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người có nồng độ FGF-23 cao có tăng nguy cơ tử vong và tiến triển nhồi 

máu cơ tim, tai biến mạch máu não, hoặc nằm viện vì suy tim sung huyết 

[26], [57]. Trong thời gian theo dõi trung bình 6 năm có 220 trường hợp tử 

vong, 182 trường hợp có biến cố tim mạch, so với nhóm nồng độ FGF-23 

thấp thì nhóm FGF-23 cao có nguy cơ tử vong cao gấp 2 lần. Mặc dù có thể 

do tiêu chí đưa vào nghiên cứu là bệnh động mạch vành được xác định có 

thể làm nhiễu dẫn đến phân tích tỷ lệ nhồi máu cơ tim không có ý nghĩa, một 

nghiên cứu mạnh khác về tỷ lệ mắc bệnh động mạch vành ở bệnh nhân 

không có BTM có 422 nam giới xuất hiện biến cố tim mạch sau 10 năm theo 

dõi cho thấy FGF-23 không liên quan tới biến cố tim mạch ở người không 

có bệnh thận mạn [108]. 

1.5. CÁC NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN 

1.5.1. Các nghiên cứu nước ngoài liên quan 

- Theo nghiên cứu của Y Nishida và cộng sự năm 2006 trên đối tượng 

người khỏe mạnh được định lượng ở các thời điểm khác nhau trong ngày thì 

nồng FGF-23 thay đổi từ 9-42pg/ml [114]. 

- Nghiên cứu của Per-Anton Westerberg năm 2007 trên 72 bệnh nhân 

bệnh thận mạn mức lọc cầu thận từ 4-69ml/phút bằng phương pháp phân tích 

đa biến cho kết quả như sau: có sự tăng cao FGF-23 ở bệnh thận mạn giai đoạn 

4 (266 ± 315 pg/ml, P<0.001) và giai đoạn 5 (702± 489pg/ml, P<0.001) khi so 

sánh với bệnh thận mạn giai đoạn 1-2 (46± 43pg/ml) [84]. 

- Tác giả Orlando M. Gutiérrez năm 2008 nghiên cứu nồng độ FGF-23 

trên những bệnh nhân lọc máu chu kỳ, nghiên cứu được thiết kế ngẫu nhiên 

trên 10.044 bệnh nhân bệnh thận mạn có lọc máu chu kỳ từ đó phân tích sự 

liên quan của FGF-23 và tỷ lệ tử vong ở nhóm nghiên cứu. Kết luận cho thấy 

sự gia tăng FGF-23 thì gia tăng tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân lọc máu [83]. 
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- Trong nghiên cứu của Joachim H. Ix năm 2009 về giá trị tiên lượng 

của FGF-23 trong mức độ giảm chức năng thận, được thiết kế nghiên cứu 

ngẫu nhiên trên 792 bệnh nhân bệnh tim mạch ổn định có chức năng thận từ 

bình thường đến bệnh thận mạn mức độ vừa qua đánh giá mức lọc cầu thận. 

Kết quả cho thấy nồng độ FGF-23 sẽ tỷ lệ nghịch với mức lọc cầu thận [57]. 

- Theo nghiên cứu của Vardit Lavi-Moshayoff và cộng sự vào năm 

2010 trên đối tượng bệnh thận mạn. Kết quả cho thấy có sự gia tăng nồng độ 

FGF-23 trên bệnh thận mạn [112]. 

- Năm 2010 Pieter Evenepoel và CS nghiên cứu ở 125 bệnh nhân bệnh 

thận mạn giai đoạn 1-3, nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp mô tả cắt 

ngang trên đối tượng bệnh nhân bệnh thận mạn về nồng độ PTH và FGF-23, 

25(OH)D, 1,25(OH)2D, canxi, phospho [85]. Cho thấy nồng độ phospho 

huyết tương có liên quan nghịch đảo với MLCT ước tính (eGFR), FGF-23 và 

PTH có liên quan nghịch với MLCT ước tính. 

- Năm 2011 tác giả Isakova và cộng sự công bố trên tạp chí Kidney 

International một nghiên cứu ở 3879 bệnh nhân BTM giai đoạn 2-4 cho thấy 

nồng độ FGF-23 tăng sớm hơn so với hormon PTH và phospho máu và gia 

tăng có ý nghĩa với sự suy giảm mức lọc cầu thận [101]. 

- Trong nghiên cứu của Abigail May Khan và cộng sự năm 2012 ở 99 

bệnh nhân bệnh thận mạn có canxi hóa động mạch vành dựa vào đánh giá của 

chụp cắt lớp vi tính đa lát cắt, tiến hành định lượng FGF-23 và đánh giá canxi 

hóa động mạch vành, kết quả FGF-23 kết hợp với mức độ canxi mạch vành là 

chỉ điểm nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân bệnh thận mạn [18]. 

- Năm 2014 Pablo Ureña-Torres và cộng sự công bố nghiên cứu 

PREFECT 2 pha mù đôi ngẫu nhiên có đối chứng trên lâm sàng, kết quả 

nghiên cứu cho thấy nồng độ FGF-23 không giảm đáng kể ở bệnh nhân BTM 

giai đoạn 3 sau 12 tuần điều trị với lanthanum carbonate (một chất ức chế hấp 
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thu phospho tại ruột) so với giả dược, mặc dù có giảm bài tiết phospho qua 

nước tiểu và giảm FGF-23 thoáng qua ở tuần đầu tiên [109].  

- Năm 2018 Li J.-X NC trên 128 bệnh nhân với 27 bệnh nhân giai 

đoạn 1, 32 bệnh nhân giai đoạn 2, 25 bệnh nhân ở giai đoạn 3, 12 bệnh nhân 

ở giai đoạn 4 và 32 bệnh nhân ở giai đoạn 5, cho thấy nồng độ FGF23 huyết 

thanh của bệnh nhân BTM cao hơn đáng kể so với đối tượng chứng khỏe 

mạnh, (p <0,05) và tăng từ những giai đoạn sớm của bệnh thận mạn. 

1.5.2. Các nghiên cứu trong nước liên quan 

- Cho đến nay chưa có nghiên cứu nào tại Việt Nam công bố nghiên 

cứu về nồng độ FGF-23 huyết thanh trên bệnh nhân bệnh thận mạn và chứng 

minh sự gia tăng nồng độ FGF-23 có ý nghĩa theo sự tiến triển của BTM. 

- Hoàng Bùi Bảo (2004) nghiên cứu chức năng tuyến cận giáp ở bệnh 

nhân BTM giai đoạn 4 chưa được lọc máu chu kỳ. Qua nghiên cứu 37 bệnh 

nhân: 59,5% bệnh nhân có nồng độ PTH tăng cao > 200pg/ml gợi ý cường 

tuyến cận giáp thứ phát, không thấy có bệnh lý xương bất sản [2]. 

- Võ Tam (2005) nghiên cứu rối loạn chuyển hóa canxi, phospho, PTH 

máu và kết quả điều trị bằng canxitriol ở bệnh nhân BTM. 40 bệnh nhân: PTH 

tăng (> 65 pg/ml) tỷ lệ 95%, canxi ion hóa máu giảm (< 1,02mmol/l) tỷ lệ 67,5%; 

phospho máu tăng (>1,5mmol/l) tỷ lệ 57,5%; Chỉ số Ca x P ml2/l2 trong máu tăng 

nhẹ; sau 30 ngày điều trị bằng Canxitriol kết quả tốt. Cụ thể canxi mức bình 

thường từ 10% tăng lên 75%; phospho bình thường từ 37,5% tăng lên 60% [10]. 

- Nguyễn Vĩnh Hưng (2009) nghiên cứu biểu hiện lâm sàng và xét 

nghiệm rối loạn canxi-phospho ở bệnh nhân BTM trên 34 bệnh nhân. Các dấu 

hiệu lâm sàng như dị cảm, ngứa, chuột rút, rung giật ngón tay, đau xương, đau 

cơ chiếm tỉ lệ khá cao đều trên 50%. Rối loạn canxi, phospho có kết quả 

tương tự như nghiên cứu của Võ Tam [10]. 

- Vũ Lệ Anh và cộng sự (2010) nghiên cứu gồm 173 bệnh nhân BTM 

giai đoạn từ 3 - 5 theo KDOQI chưa được điều trị thay thế thận. Canxi huyết 
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tương giảm (canxi huyết tương hiệu chỉnh 8,3 ± 1,7 mg/dL), và giảm dần theo 

độ nặng của suy thận. Có tương quan thuận giữa canxi hiệu chỉnh và 

HSTTcre (r = 0,169; p = 0,026). Phospho huyết tương tăng (trung vị 6,4 

mg/dL), và tương quan nghịch với HSTTcre (r = - 0,568; p < 0,001). Nồng độ 

PTH huyết thanh (trung vị 184 pg/mL) tăng dần theo độ nặng của suy thận 

(hệ số tương quan giữa PTH và HSTTcre (r = - 0,594; p < 0,001). Canxi 

tương quan nghịch với phospho (r = - 0,208; p = 0,006). Phospho tương quan 

thuận với PTH (r = 0,442; p < 0,001 [1]. 

- Phan Thị Thanh Hải, Nguyễn Gia Bình (2010) các tác giả đã tiến hành 

định lượng nồng độ canxi ion, canxi toàn phần, phospho, parathyroid hormon, 

51 bệnh nhân BTM và 30 người khỏe mạnh. Nồng độ phospho, PTH huyết 

thanh ở các nhóm BTM đều tăng có ý nghĩa so với nhóm chứng (p < 0,05). 

Nồng độ canxi toàn phần huyết thanh ở các nhóm BTM giảm có ý nghĩa so 

với nhóm chứng (p < 0,05). Nồng độ canxi ion ở các nhóm BTM không có sự 

khác biệt so với nhóm chứng [3]. 

- Trần Văn Vũ, Lê Văn Hùng (2010) Khảo sát sự biến đổi nồng độ 

canxi, phospho và PTH trong máu ở bệnh nhân BTM giai đoạn cuối đang điều 

trị bằng phương pháp thẩm phân phúc mạc trên 80 bệnh nhân. Giảm canxi 

máu 40 trường hợp (50%), tăng phospho máu 60 trường hợp (75%), tích số 

canxi x phospho máu > 5,6 mmol²/l² 23 trường hợp (28,8%), tăng PTH > 200 

pg/ml 60 trường hợp (75%), 34 trường hợp chiếm 42,5% có nồng độ PTH > 

500 pg/ml, 8 trường hợp chiếm 10% có nồng độ PTH < 100 pg/ml kèm theo 

tăng canxi và phospho máu [15]. 

- Nguyễn Thị Kim Thủy (2011) khảo sát biến đổi nồng độ phospho ở 

161 bệnh nhân BTM. Kết quả: 29,8% bệnh nhân chưa lọc máu chu kỳ và 

53,4% bệnh nhân lọc máu chu kỳ có nồng độ phospho huyết tương tăng. Suy 

thận càng nặng, nồng độ phospho càng tăng (p < 0,0001) [12]. 
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- Nguyễn Hữu Nhật (2012) nghiên cứu rối loạn chuyển hóa canxi, 

phospho và PTH ở bệnh nhân BTM giai đoạn cuối, trên 38 bệnh nhân, kết quả 

tỉ lệ tăng canxi, phospho và PTH huyết tương lần lượt là 38/38 (100%); 20/38 

(52,6%) và 34/38 (89,5%) [8]. 

- Nguyễn Thị Hoa (2014) nghiên cứu nồng độ phospho và canxi huyết 

tương. Kết quả nghiên cứu cho thấy [5]: Ở nhóm bệnh nhân BTM lọc máu 

chu kỳ, nồng độ phospho huyết tương là 2,09 ± 0,46 mmol/L, nồng độ canxi 

TP huyết tương là 2,11 ± 0,20 mmol/L, tích số canxi - phospho huyết tương là 

4,40 ± 1,05 mmol2/L2. Tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ canxi, phospho, tích số 

canxi - phospho huyết tương đạt mục tiêu theo hướng dẫn của K/DOQI tương 

ứng là 58%, 30% và 33,3%. Có 26,3% bệnh nhân đạt cả 3 mục tiêu về nồng 

độ canxi TP, phospho, tích số canxi - phospho huyết tương, có 5,8% không 

đạt bất cứ mục tiêu nào. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu của chúng tôi tiến hành từ tháng 09/2015 đến tháng 

12/2016 tại khoa Nội Thận-Cơ Xương Khớp và khoa Thận Nhân Tạo, 

Bệnh viện Trung Ương Huế. Chúng tôi tiến hành khảo sát 213 người được 

chia làm 3 nhóm: nhóm bệnh nhân bệnh thận mạn chưa lọc máu từ giai 

đoạn 3 đến giai đoạn 5 (88 bệnh nhân), nhóm bệnh nhân bệnh thận mạn 

giai đoạn 5 đang lọc máu chu kỳ (61 bệnh nhân) và nhóm chứng (64 

người khỏe mạnh). 

Trong đó nhóm chứng là người khỏe mạnh đi khám sức khỏe định kỳ 

tại khoa khám bệnh Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế được lấy mẫu 

máu đưa xét nghiệm tập trung tại Bệnh viện Trung Ương Huế. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

 Phương pháp chọn mẫu là chọn mẫu thuận tiện. Nghiên cứu được thực 

hiện trên các bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn 3 đến giai đoạn 5 chưa lọc 

máu chu kỳ và bệnh nhân BTM giai đoạn cuối đang LMCK đang điều trị nội 

trú tại khoa Nội Thận – Cơ xương khớp và Khoa Thận nhân tạo Bệnh viện 

Trung Ương Huế. 

Bệnh nhân đồng ý tham gia quá trình nghiên cứu. 



42 

Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh thận mạn: 

Bảng 2.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán BTM theo NKF-KDIGO 2012 (triệu chứng 

tồn tại > 3 tháng). 

Dấu ấn tổn thương thận 

(≥ 1 dấu ấn) 

 

- Albumin niệu (albumin niệu ≥ 30 mg/24 giờ; tỷ 

số albumin/ creatinin ≥ 30 mg/g hoặc 3 mg/mmol) 

- Bất thường tổng phân tích nước tiểu 

- Rối loạn điện giải hoặc các bất thường khác do 

bệnh lý ống thận. 

- Bất thường phát hiện bằng mô học. 

- Bất thường về cấu trúc phát hiện bằng hình         

ảnh học. 

Tiền sử ghép thận 

hoặc Giảm mức lọc        

cầu thận 

< 60 ml/phút/ 1,73 m2 

Chúng tôi chọn tiêu chuẩn bất thường về creatinin  và mức lọc cầu thận 

làm tiêu chuẩn chọn bệnh nhân đưa vào nghiên cứu. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán giai đoạn bệnh thận mạn: 

Bảng 2.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán giai đoạn bệnh thận mạn theo KDOQI 2003 

Giai đoạn Mô tả 
Mức lọc cầu thận 

(ml/phút/1,73m2 da) 

1 
Tổn thương thận với chức năng thận 

bình thường hoặc tăng GFR 
≥ 90 

2 GFR Giảm nhẹ 60 - 89 

3 GFR giảm mức độ nhẹ đến trung bình 30 - 59 

4 GFR giảm nặng 15 - 29 

5 Suy thận < 15 

[59] 
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- Đối với bệnh nhân BTM lọc máu chu kỳ, đã lọc máu trên 3 tháng 

Lí do chúng tôi chọn bệnh nhân đã lọc máu chu kỳ 3 tháng trở lên để 

đưa vào nghiên cứu nhằm tránh các bệnh nhân gặp các rối loạn do mới lọc 

máu, có thể ảnh hưởng kết quả nghiên cứu. 

Bệnh nhân LMCK đã được mổ làm cầu nối động tĩnh mạch và lên 

kế hoạch phẫu thuật trước khi lọc máu từ 3-6 tháng. Tiêm phòng vaccine 

viêm gan B. 

Thời gian lọc: 09 giờ hằng tuần chia làm 3 buổi lọc. 

Máy lọc- màng lọc: Máy lọc Dialog và màng lọc của nhà sản xuất B-

Braun, Đức. Màng lọc sợi rỗng Diacap Ultra với chất liệu sợi màng bằng 

polysulfone. 

Kĩ thuật lọc áp dụng: phương pháp thẩm phân máu hoạt động theo cơ 

chế khuếch tán.  

 - Đối với bệnh nhân BTM chưa lọc máu: chúng tôi chọn bệnh nhân 

bệnh thận mạn giai đoạn 3 đến 5 đang theo dõi và điều trị, những bệnh nhân 

trong nhóm này nếu có chỉ định lọc máu trước thời điểm lấy mẫu nghiên cứu 

thì được đưa ra khỏi nghiên cứu. 

 

Hình 2.1. Khoa Thận nhân tạo - Bệnh viện trung ương Huế 
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Tiêu chuẩn chọn nhóm chứng 

- Là những người khỏe mạnh đến kiểm tra sức khỏe tại khoa Khám bệnh- 

Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế. 

- Không có tiền sử mắc các bệnh thận, bệnh lí cơ xương khớp, bệnh gan 

mật, bệnh lí tuyến cận giáp và các bệnh nội tiết- chuyển hóa khác. 

- Không hút thuốc lá, không nghiện bia rượu 

- Không sử dụng bất kì chế phẩm thuốc có ảnh hưởng đến chu 

chuyển xương: canxi, phospho, vitamin D, các thuốc điều trị loãng xương 

(bisphosphonate, raloxifene…) ít nhất trong vòng 1 tháng làm xét nghiệm. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Suy thận cấp 

- Bệnh nhân đang trong tình trạng nguy kịch, đe dọa tính mạng. 

- Bệnh nhân không có tình trạng viêm, nhiễm trùng nặng. 

- Bệnh nhân đợt cấp của bệnh thận mạn. 

- Bệnh thận lupus 

- Bệnh thận do các nguyên nhân chuyển hóa di truyền 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang, có đối chứng. 

2.2.2. Phương tiện nghiên cứu  

- Máy xét nghiệm sinh hóa máu:  

+ Máy Cobas 6000, AU 640, máy xét nghiệm Easylyte calcium, được 

dùng để xét nghiệm các chỉ số sinh hóa.  

+ Máy xét nghiệm sinh hóa miễn dịch Evolis Twin Plus được dùng để 

định lượng FGF-23 huyết thanh.  

+ Các xét nghiệm sinh hóa tiến hành tại khoa Hóa sinh Bệnh viện 

Trung ương Huế.   
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- Thước đo chiều cao  

- Cân bàn 

- Máy đo huyết áp: đồng hồ hiệu ALPK2 xuất xứ Nhật Bản 

 

Hình 2.2. Máy Cobas 6000 

 

Hình 2.3. Máy xét nghiệm sinh hóa miễn dịch Evolis Twin Plus 
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2.2.3. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu 

Nhóm bệnh nhân bệnh thận mạn 

(BTM): (n=149)  

Nhóm chứng 

Người khỏe mạnh (n=64) 

 

BTM gđ 3,4,5 chưa lọc 

máu tại khoa Nội Thận- 

BVTW Huế (n=88) 

BTM Lọc máu chu kỳ tại 

khoa Thận nhân tạo- 

BVTW Huế (n=61) 

Không có các tiêu chuẩn loại trừ 

- Thu thập các dữ liệu theo phiếu điều tra 

- Đo các chỉ số nhân trắc, huyết áp 

- Khám lâm sàng 

- Lấy máu tĩnh mạch lúc đói, trước khi lọc máu 

Xét nghiệm 

- FGF-23 huyết thanh 

- PTH, Vitamin D huyết thanh 

- Phospho máu ,canxi máu, ure, 

creatinin 

 

- Xác định nồng độ FGF-23 trên các đối tượng nghiên cứu. 

- Tìm mối tương quan, liên quan giữa nồng độ FGF-23 với các yếu tố của rối 

loạn khoáng xương: Canxi, phospho, PTH, Vitamin D và với mức độ suy thận. 
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2.2.4. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Cỡ mẫu trên được ước tính cỡ mẫu theo trung bình cộng của nồng độ 

FGF-23 bằng phương thức so sánh trung bình cộng của 2 nhóm nghiên cứu 

bệnh, chứng. Nồng độ FGF-23 trung bình ở bệnh nhân bệnh thận mạn theo 

một nghiên cứu của Per-Anton Westerberg năm 2007  là µ1 = 235pg/ml độ 

lệch chuẩn SD = 367, nhóm chứng µ2 = 28,9pg/ml [84], chấp nhận sai số với 

khoảng tin cậy 0,95 (tức α = 0.05) với năng lực chẩn đoán Power = 0.8 (hay 

β = 0.2) thì C = 7,85, ta có công thức tính cỡ mẫu: 

 

Nồng độ trung bình của FGF-23 ở bệnh nhân bệnh thận mạn µ1 = 235pg/ml, 

nhóm chứng µ2 = 28,9pg/ml nên ∆ = (235 - 28,9) = 196,1pg/ml, suy ra ES = 

196,1/367 = 0,53, và hằng số C = 7,85, vậy n = 2 x 7,85/(0,53)2 ~ 56. 

Như vậy, cỡ mẫu cần chọn trong nghiên cứu tối thiểu của mỗi nhóm là 56. 

Trong đề tài của luận án này, chúng tôi đưa vào nghiên cứu 

- Nhóm bệnh gồm 149 bệnh nhân bệnh thận mạn, trong đó: 

 Bệnh thận mạn đang lọc máu chu kỳ 61 bệnh. 

 Bệnh thận mạn từ giai đoạn 3 đến giai đoạn 5, chưa lọc máu chu kỳ 

là 88 bệnh. 

- Nhóm chứng gồm 64 người khỏe mạnh 

2.2.5. Nội dung và phạm vi nghiên cứu 

- Kháo sát các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của đối tượng bệnh 

nhân bệnh thận mạn giai đoạn 3, 4, 5 chưa lọc máu chu kỳ và giai đoạn 5 lọc 

máu chu kỳ. 

- Xác định nồng độ trung bình FGF-23, tỷ lệ tăng của FGF-23 huyết 

thanh của từng giai đoạn bệnh thận mạn và bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ so 

với nhóm chứng, so sánh giữa 2 nhóm chưa lọc máu và LMCK. 
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- Xác định các rối loạn khoáng xương: nồng độ canxi, phospho, PTH, 

vitamin D của từng giai đoạn bệnh thận mạn chưa lọc máu và bệnh thận 

mạn lọc máu chu kỳ so với nhóm chứng, so sánh giữa 2 nhóm chưa lọc 

máu và LMCK. 

- Nghiên cứu mối liên quan, tương quan giữa nồng độ FGF-23 huyết 

thanh với các khoáng xương: nồng độ canxi, phospho, PTH, vitamin D của 

từng giai đoạn bệnh thận mạn chưa lọc máu và bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ. 

- Nghiên cứu mối liên quan tương quan giữa nồng độ FGF-23 huyết 

thanh với nồng độ creatinin, mức lọc cầu thận của từng giai đoạn bệnh thận 

mạn và bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ. 

Các nội dung nghiên cứu ở trên gồm lâm sàng, cận lâm sàng của đối 

tượng nghiên cứu bệnh thận mạn và các xét nghiệm FGF-23, khoáng xương 

Canxi, phospho, PTH, Vitamin D có thể thực hiện được ở các Khoa, phòng 

tương ứng của Bệnh viện Trung ương Huế. 

2.2.6. Các biến số nghiên cứu, kỹ thuật chính áp dụng trong nghiên cứu 

2.2.6.1. Các biến số lâm sàng  

- Các chỉ số nhân trắc: Chiều cao, cân nặng, BMI.  

- Huyết áp  

2.2.6.1.1. Đo chiều cao, cân nặng, BMI  

- Đo chiều cao: sử dụng thước gắn vào tường.  

Bệnh nhân đứng thẳng, mặt nhìn về phía trước, chân không mang dép, 

hai đầu gối khép sát nhau, hai gót chân sát vào tường và mặt đất. Ba điểm 

chạm thành sau của thước là chẩm, mông và gót chân.  

Đơn vị chiều cao là cm. Đo chiều cao chính xác đến 1 cm.  

- Đo cân nặng: sử dụng bàn cân bàn có khắc vạch trên bàn cân, mỗi 

vạch tương ứng 0,1 kg; sai số không quá 0,2 kg; đã được hiệu chỉnh với 

các cân khác.  
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Đặt cân ở vị trí ổn định, chỉnh kim về vạch 0. Bệnh nhân mặc quần áo 

nhẹ, không đội mũ, không mang các vật nặng khác.  

Đơn vị cân nặng là kg. Đo cân nặng chính xác đến 0,5 kg.  

- Tính chỉ số khối cơ thể (BMI): cân nặng (kg)/ (chiều cao)2 (m2).  

Bảng 2.3. Tiêu chuẩn đánh giá béo phì dựa vào BMI cho người Châu Á  

theo WHO [118] 

Loại BMI (Kg/m²) 

Gầy < 18.5 

Bình thường 18.5 – 22.9 

Thừa cân 

+ Nguy cơ 

+ Béo phì độ 1 

+ Béo phì độ 2 

≥ 23 

23 - 24.9 

25 – 29.9 

≥ 30 

 

2.2.6.1.2. Đo huyết áp  

- Sử dụng máy đo huyết áp đồng hồ hiệu ALPK2 xuất xứ Nhật Bản.  

- Bệnh nhân được nghỉ 5-10 phút trước khi đo, tư thế ngồi tay ngang 

mặt bàn. 

- Máy đo huyết áp có chiều rộng của băng quấn bằng 2/3 chiều dài cánh 

tay, chiều dài túi hơi ít nhất phải quấn hết 2/3 chu vi cánh tay, băng được 

quấn trên nếp gấp khuỷu tay khoảng 2,5 cm. Khi đo bơm nhanh thêm 30 

mmHg trên mức áp lực đủ làm mất mạch quay và xả hơi với tốc độ trung bình 

2-3 mmHg/giây.  

- Đo bằng phương pháp nghe. Huyết áp được đo cả 2 tay và chọn trị số 

cao hơn. Huyết áp tâm thu được chọn khi xuất hiện tiếng đập thứ nhất nghe 

được trong khi đo. Huyết áp tâm trương là áp lực khi các tiếng đập biến mất.  

- Đơn vị biểu thị huyết áp: mmHg.  

- Thời điểm đo huyết áp: bệnh nhân nghỉ ngơi, không hoạt động mạnh 

ít nhất 15 phút, không hút thuốc lá hoặc sử dụng các chất kích thích.  
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Bảng 2.4. Phân độ tăng huyết áp theo khuyến cáo chẩn đoán và điều trị của 

Hội tăng Huyết áp Việt Nam Việt Nam và Hội Tim mạch Việt Nam 

VNHA/VSH 2018 [6] 

 
HA tâm thu  HA tâm trương 

Tối ưu < 120 và < 80 

Bình thường 120 - 129 và/hoặc 80-84 

Bình thường cao 130-139 và/hoặc 85-89 

Tăng HA độ 1 140 - 159 và/hoặc 90-99 

Tăng HA độ 2  160 - 179 và/hoặc 100 – 109 

Tăng HA độ 3  ≥ 180 và/hoặc ≥110 

Tăng HA tâm thu đơn độc ≥ 140 và < 90 

Trong nghiên cứu này chúng tôi chọn bệnh nhân tăng huyết áp khi 

HATT ≥140 và/hoặc HATTr ≥90 mmHg.  

2.2.6.2. Các biến số cận lâm sàng 

- Các chỉ số sinh hóa máu: ure, creatinin, canxi toàn phần, canxi ion, 

phospho, tích canxi x phospho.  

- FGF-23, PTH, Vitamin D (25OH D3) huyết thanh 

- Quy định thời gian lấy máu:  

Lấy máu trước 8 giờ sáng, khi bệnh nhân chưa ăn sáng và sau 8 giờ 

nhịn đói, trên nhóm bệnh nhân LMCK sẽ lấy máu trước lọc máu hoặc sau lọc 

ít nhất 24h. 

 - Cách lấy máu: Lấy 4ml máu. 

+ Đối với các xét nghiệm sử dụng huyết thanh như ure, creatinin, vitamin 

D, PTH, FGF-23: cho máu vào ống nghiệm không có chất chống đông.  

+ Đối với các xét nghiệm sử dụng huyết tương như canxi toàn phần, 

phospho: cho máu vào ống nghiệm có chất chống đông. 

+ Ly tâm tách huyết thanh, huyết tương 
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2.2.6.3. Phương pháp xét nghiệm các chỉ số sinh hóa 

+ Phương pháp xét nghiệm ure huyết thanh: 

- Theo phương pháp Fixed Time. 

- Công cụ thực hiện: Olympus AU 640 

- Nguyên tắc: Định lượng ure bằng phương pháp so màu dùng mene, 

động học theo phương trình phản ứng gồm 2 bước sau: 

- Nhờ men urease thủy phân ure. 

- Nhờ men Glutamate Dehydrogennase để thực hiện phản ứng biến đổi sau: 

Ure + 2H2O     
urease    2NH4

++ CO2
2- 

2NH4
+ + 2 - Oxoglutarate +NADH  GLDH   2 H2O + 2NAD+ +2L -  Glutamate 

Đo độ hấp thụ ánh sáng tỉ lệ thuận với nồng độ Ure 

Giá trị bình thường: 2,1 - 6,6 mmol/l [4] 

+ Phương pháp xét nghiệm creatinin huyết thanh: 

- Định lượng creatinin theo phương pháp Jaffe động học. 

- Công cụ thực hiện: Olympus AU 640 

- Nguyên lý phản ứng: Creatinin tạo nên một hợp chất màu vàng cam 

với acid picric trong môi trường kiềm. Sự hấp thụ màu được đo ở bước sóng 

520/800 nm, cường độ màu tỉ lệ với nồng độ creatinin trong mẫu. 

- Nguyên tắc phản ứng: 

Creatinin + picric Acid  phức hợp creatinin picrate (màu vàng cam) 

Kết quả bình thường: 0,6 – 1,3 mg/dL (53-115 μmol/l) [4] 

+ Đánh giá mức lọc cầu thận: 

- Công thức CKD-EPI 2009 (Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration) [24], [59]. 

MLCT eGFR (ml/phút/1,73 m2) = 141 x min (sCr/k,1)α x max 

(sCr/k,1)-1,209 x 0,993tuổi. 

Nếu là nữ giới: x 1,018. Nếu là người da đen: x 1,159. 
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Trong đó: sCr: nồng độ creatinin máu (mg/dl); k: nữ = 0,7; nam = 0,9; 

α: nữ 0,329, nam = 0,411; min: số nhỏ nhất của sCr/k hoặc 1; max: số lớn 

nhất của sCr/k hoặc 1. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng phần mềm online cài đặt sẵn 

công thức tính MLCT cầu thận để tính toán. 

+ Phương pháp xét nghiệm canxi toàn phần: 

- Công cụ thực hiện: Olympus AU 640 

- Nguyên tắc phản ứng: pH = 10,6 

  8- Hydroxyquinoline 

Ca2+ + oCPC                 Ca-oCPC Complex 2+ (tím) 

- Thuốc thử: 

Ethanolamine (pH 10,6) 0,375 mol/L 

8-Hydroxyquinoline 7,16 mmol/L 

o-Cresolphthalein complexone 82,0 µmol/L 

- Giá trị tham khảo: 2,15 - 2,5 mmol/L hay 8,8 - 10,6 mg/dL [4] 

+ Phương pháp xét nghiệm canxi ion: 

- Công cụ thực hiện: Máy xét nghiệm Easylyte calcium 

- Nguyên lý: Máy Easylyte Calcium đo các thông số điện giải dựa trên 

kỹ thuật điện cực chọn lọc ion. 

Cấu tạo điện cực: mỗi điện cực có 1 màng có khả năng thẩm thấu các 

cation hay anion chọn lọc được gắn vào thân điện cực, thân điện cực được làm 

bằng một ống thủy tinh hình trụ ngăn cách bởi 1 dung dịch chuẩn ở bên trong, 

khi màng tiếp xúc với dung dịch cần phân tích ở mặt ngoài, ion chọn lọc sẽ từ 

dung dịch đi tới bề mặt phân cách.Tại đây sẽ xảy ra quá trình trao đổi ion và 

ion chọn lọc đi vào màng và ngược lại. Với sự có mặt của các ion chọn lọc, 

màng sẽ tạo ra một hiệu điện thế tỷ lệ với độ hoạt động của ion thông qua một 

điện cực tham chiếu, và được tính toán qua phương trình Nernst. 

- Bình thường: 1,17 – 1,29 mmol/l [4] 
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+ Phương pháp xét nghiệm phospho máu  

- Công cụ thực hiện: Olympus AU640 

- Nguyên tắc phản ứng: phospho vô cơ sẽ phản ứng với molybdate để 

tạo thành phức hợp heteropolyacid. Sự hấp thụ màu được đo ở bước sóng 

340/380 nm, cường độ màu tỉ lệ với nồng độ phospho vô cơ trong mẫu. 

7 H3PO4 + 12 (Mo7O24)
6- + 72 H+            7 H3PO4(MoO3)12 + 36 H2O 

- Thuốc thử: Sulphuric acid 200 mmol/L, Ammoniumheptamolybdate 

0.35 mmol/L, Glycine 50 mmol/L. Chất bảo quản 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn phospho máu theo KDOQI 2003 

Giảm: < 1,13 mmol/l, Bình thường: 1,13-1,78 mmol/l; Tăng:                   

> 1,78 mmol/l [59] 

- Công thức chuyển đổi đơn vị: mmol/l= 0,323 x mg/dl 

+ Tích số Ca x P 

- Chỉ số Ca x P = canxi toàn phần x P máu 

- Đơn vị: mmol 2/l2 hoặc mg2/ml2  

- Tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn chỉ số Ca x P theo KDOQI 2003: 

Bình thường: < 55 mg2/ml2 (4,4 mmol 2/l2) [59] 

+ Phương pháp xét nghiệm PTH huyết thanh 

- Công cụ thực hiện: máy Cobas 6000 

- Thuốc thử: Hóa chất gồm 3 lọ 

M (lọ nắp trắng): 1 lọ 6,5 ml vi hạt phủ Streptavidin 0,72 mg/ml, chất 

bảo quản. 

R1 (lọ nắp xám): 1 lọ 7 ml kháng thể kháng đơn dòng kháng PTH (từ 

chuột) được gắn Biotin 1,5 mg/l 

R2 (lọ nắp đen): 1 lọ 7 ml kháng thể kháng đơn dòng kháng PTH (từ 

chuột) được gắn Ruthenium 2,0 mg/l, đệm phospho 100 mmol/l, PH 7.0, 

chất báo quản. 
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- Nguyên lý: mẫu được tiến hành đo dựa vào nguyên lý miễn dịch điện 

hóa phát quang theo nguyên tắc Sandwich. Tổng quá trình đo gồm 18 phút. 

- Giá trị bình thường: 10 - 65 pg/ml 

Trong nghiên cứu của chúng tôi sử dụng ngưỡng trên và dưới 150 

pg/ml để tiến hành so sánh, theo KDOGI 2003 [59] 

+ Phương pháp định lượng vitamin D: 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi định lượng vitamin D chính là 25-OH-D3 

- Công cụ thực hiện: máy Cobas 6000 

- Nguyên lý: Định lượng theo phương pháp miễn dịch kiểu cạnh tranh, 

sử dụng công nghệ miễn dịch điện hóa phát quang (ECLIA). Tổng thời gian 

phân tích một mẫu 18 phút. 

+ Giai đoạn ủ thứ nhất: 25-OH vitamin D3 trong mẫu bệnh phẩm 

cạnh tranh với biotin có gắn vitamin D trong phức hợp trong thuốc thử R2 

(gồm biotin-vitaminD/polyclonal 25-OH vitamin D Kháng thể đặc hiệu có 

gắn ruthenium). Phần còn lại của phức hợp phụ thuộc vào nồng độ chất 

phân tích trong mẫu. 

+ Giai đoạn ủ thứ hai: Sau khi cho thêm các vi hạt được bao phủ bởi 

Streptavidin. Phức hợp được gắn kết vào pha rắn do sự tương tác giữa biotin 

và streptavidin. 

+ Phức hợp phản ứng được đưa vào buồng đo. Tại đây các vi hạt được 

giữ lại bằng từ tính trên bề mặt điện cực. Những chất thừa được rửa đi bằng 

procell. Dùng một dòng điện một chiều tác động vào điện cực nhằm kích 

thích phát quang và cường độ tín hiệu ánh sáng phát ra có thể đo được bằng 

bộ phận nhân quang. 

+ Kết quả được tính toán dựa vào đường cong chuẩn thu được bằng 

cách chuẩn 2 điểm và đường cong gốc được cung cấp từ nhà sản xuất. Nồng 

độ chất cần định lượng tỷ lệ thuận với cường độ ánh sáng thu được. 
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Hóa chất 

. Lọ 1 (M) - nắp trong, có Streptavidin-coated microparticles, thể tích 

6,5 mL: (nồng độ Streptavidin-coated microparticles 0,72 mg/mL) và chất 

bảo quản. 

. Lọ 2 (R1) nắp màu xám, có Reaction buffer: 8 mL; cetate buffer 

khoảng 220mmol/L, pH 3.9; albumin (human) 2 g/L; chất bảo quản. 

. Lọ 3 (R2) nắp màu đen, có anti-25-OH vitamin D-Ab~Ru(bpy); 25-OH 

vitamin D derivate~biotin thể tích 9 mL: Polyclonal anti-25-OH vitamin D 

antibody (sheep) labeled with ruthenium complex 1.5 mg/L; biotinylated 25-OH 

vitamin D 0.15 mg/L; phospho buffer 20 mmol/L, pH 6.5. 

- Các bước tiến hành: 

+ Lấy bệnh phẩm 

Thực hiện trên mẫu máu, sử dụng huyết thanh 

Tính ổn định của mẫu: Mẫu ổn định 8h/ nhiệt độ 18-25oC; 4 ngày/ nhiệt 

độ 2-8oC 6 tháng/nhiệt độ -20oC. Không để đông đá với mẫu huyết tương 

dùng chống đông Li-heparin. 

+ Tiến hành kỹ thuật 

* Chuẩn bị máy phân tích 

Dựng đường chuẩn theo mẫu nhà sản xuất 

Phân tích QC: ở cả 3 level: 1, 2 và 3. Khi QC đạt mới tiến hành phân 

tích mẫu. 

* Phân tích mẫu 

 Mẫu bệnh phẩm sau khi ly tâm tách huyết thanh nên được tiến hành 

phân tích trong vòng 2h 

Chẩn đoán rối loạn 25 OH D máu theo tiêu chuẩn của KDIGO, 

KDOQI 2003 
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+ Không đầy đủ 25 OH Vit D (insufficiency) khi 25 OH D < 30 ng/mL 

+ Thiếu 25 OH Vit D (deficiency) khi 25 OH D  < 15 ng/mL 

2.2.6.4. Xét nghiệm sinh hóa máu định lượng nồng độ FGF-23 

- Công cụ thực hiện: máy miễn dịch tự động ELISA Evolis Twin Plus 

Bảo quản mẫu ở nhiệt độ 2-8 độ C, lưu mẫu lâu ngày thì giữ ở nhiệt 

độ - 200C. Khi lấy mẫu tiến hành đo cần trộn đều sau khi rã đông, không được 

làm đông 3 lần. 

- Nguyên lý: Dùng kỹ thuật hấp phụ miễn dịch gắn enzym (ELISA: 

Mene-Liked-ImmunoSorbent-Assay) theo nguyên lý sandwich, trên máy 

Evolis Twin Plus do Đức sản xuất, hóa chất của hãng Aviscera Bioscience. 

- Đây là phương pháp miễn dịch đồng nhất nghĩa là không cần tách 

phức hợp kháng nguyên- kháng thể, được ứng dụng định lượng các chất phân 

tích có nồng độ thấp, dễ dàng và nhanh chóng. 

 

Hình 2.4. Minh họa kỹ thuật ELISA định lượng intact FGF-23 

- Kiểu Sandwich ELISA của FGF-23. 

- Chất FGF-23 cần định lượng là kháng nguyên được nằm giữa 2 kháng 

thể đặc hiệu trong thuốc thử (kiểu Sandwich ELISA thường cho độ nhạy và 

độ đặc hiệu cao). 

- Chất đánh dấu là men HRP (Horseradish Peroxidase), cơ chất là TMB 

(3,3’,5,5’ tetramethyl- benzidine), dung dịch acid Sulfuric sẽ làm kết thúc 

phản ứng men- cơ chất và sự thay đổi màu được đo bằng quang phổ kế ở 

bước sóng 450 nm.  
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Hình 2.5. Các bước tiến hành để định lượng FGF-23 theo kỹ thuật ELISA 

Trong nghiên cứu của chúng tôi định lượng FGF-23 chính là định lượng 

iFGF-23 (intact FGF-23). 

 

dung dịch dừng 

cơ chất 

 chứng dương và âm tính 



58 

2.3. PHƯƠNG PHÁP XỬ LÝ SỐ LIỆU 

Số liệu trong nghiên cứu của chúng tôi được phân tích trên phần 

mềm: SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences), Microsoft 

Excel 2010 [11]. 

Các biến số định tính sẽ được mô tả bằng tần suất và tỷ lệ chung cho 

mẫu nghiên cứu và cho nhóm chứng, nhóm chưa lọc máu và LMCK. Các 

biến số định lượng sẽ được mô tả bằng trung bình và độ lệch chuẩn (trong 

trường hợp phân phối chuẩn) và trung vị, giá trị nhỏ nhất, lớn nhất (trong 

trường hợp phân phối không chuẩn). Các thống kê mô tả biến số định 

lượng được thực hiện cho toàn bộ mẫu nghiên cứu, cho nhóm chứng, nhóm 

chưa lọc máu và LMCK, sau đó được mô tả theo giới tính nam và nữ. 

Biểu đồ hoặc kiểm định thống kê được sử dụng để xác định phân phối 

của các biến số định lượng có chuẩn hay không. Ngoài ra, biến số đó phải có 

trung vị phải nằm trong khoảng ± 10% trung bình thì được xem là có phân 

phối chuẩn. 

Các giá trị của biến số định tính được trình bày dưới dạng số lượng n và 

tỷ lệ phần trăm. 

Các trị số của biến định lượng biểu diễn bằng trị số trung bình ± độ lệch 

chuẩn (Xtb ± SD), số Min, số Max. 

Khảo sát sự tương quan của 2 biến số định lượng liên tục có phân bố 

chuẩn bằng hệ số Pearson và sử dụng hệ số Spearman khi biến số định lượng 

liên tục không có phân bố chuẩn. 

Sử dụng test 2 và Fisher Exact test cho các biến số định tính. 

Đối với các biến số định lượng phân phối chuẩn, sử dụng kiểm định t 

để so sánh sự khác biệt trung bình giữa hai nhóm. Sử dụng kiểm định 

ANOVA để so sánh khác biệt trung bình giữa các nhóm (≥ 3). 

Đối với các biến số định lượng có phân phối không chuẩn, sử dụng 

kiểm định Mann-Whitney để so sánh sự khác biệt trung vị giữa hai nhóm và 
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sử dụng kiểm định phi tham số Kruskall-Wallis để so sánh sự khác biệt trung 

vị giữa các nhóm (≥ 3 nhóm) [11]. 

Giả thuyết Ho cho tất cả các kiểm định sẽ bị bác bỏ nếu giá trị p<0,05. 

Kết quả kiểm định sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.3.1. Trung bình, trung vị độ lệch chuẩn, so sánh các giá trị trung bình, 

giá trị p 

- Tính giá trị trung bình và độ lệch chuẩn 

 =  =   

SD =     với n  30 

SD =     với n  30 

- So sánh trung bình 2 tổng thể và suy đoán thống kê 

t =      với n ≥ 30 

t =   với n < 30 

Nếu t ≥ t05 (p ≤ 0.05): Sự khác biệt giữa 2 giá trị trung bình có ý nghĩa 

thống kê. 

Nếu t < t05 (p > 0.05): Sự khác biệt giữa 2 giá trị trung bình mẫu không 

có ý nghĩa thống kê. 

- So sánh 2 tỉ lệ 
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P1, P2: tỉ lệ 

n1, n2: số mẫu 

p ≥ 0,05: Độ tin cậy < 95% 

p < 0,05: Độ tin cậy > 95% 

p < 0,01: Độ tin cậy > 99% 

p < 0,001: Độ tin cậy > 99,9% 

2.3.2. Phương trình hồi qui tuyến tính để khảo sát hệ số tương quan 

 

Phân tích hồi qui đa biến: 

Bằng phần mềm SPSS. Chọn biến phụ thuộc và các biến độc lập để đưa 

vào phương trình hồi qui đa biến bằng phương pháp gộp vào tất cả (enter). 

Để khảo sát hệ số tương quan giữa các thông số, chúng tôi tính hệ số 

tương quan r với khoảng tin cậy 95%. Mức độ tương quan tính như sau: 

r ≥ 0,7: tương quan rất chặt chẽ 

0,6 ≤ r < 0,7: tương quan khá chặt chẽ 

0,3 ≤ r < 0,5: tương quan trung bình 

r < 0,3: tương quan rất ít 

r > 0: tương quan thuận 

r < 0: tương quan nghịch 

Trong các phép xử lý số liệu, do số liệu phân phối không chuẩn, chúng 

tôi sử dụng phép biến đổi số liệu bằng logarit 10 hoặc 1/logarit 10. 

2.3.3. Vẽ đường cong ROC 

Xác định mức độ giá trị của chẩn đoán dựa diện tích dưới đường cong: 

0,9-1: Rất tốt. 0,8-0,9: tốt 

0,6-0,7: tạm được 0,5-0,6: không có giá trị 
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2.3.4. Khống chế sai số 

- Bộ công cụ được thiết kế và điều tra thử trước 

- Nhóm xét nghiệm là những người có nhiều kinh nghiệm và thực hiện 

từ đầu đến cuối đề tài. 

- Máy móc được thực hiện đồng bộ trong suốt quá trình thực hiện đề tài. 

2.4. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Đề tài nghiên cứu trong luận án được tiến hành sau khi: 

- Được thông qua bởi hội đồng đạo đức nghiên cứu của trường Đại học 

Y Dược Huế và Bệnh viện trung ương Huế. 

- Được sự đồng ý của các đối tượng nghiên cứu, thông tin được đảm 

bảo giữ bí mật. 

- Quá trình tiến hành nghiên cứu tuân thủ đầy đủ những chuẩn mực cơ 

bản nhất về đạo đức nghiên cứu y sinh học ở Việt Nam. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Qua nghiên cứu 213 người gồm 64 người khỏe mạnh làm nhóm chứng, 

88 bệnh nhân bệnh thận mạn chưa lọc máu chu kỳ và 61 bệnh nhân bệnh thận 

mạn lọc máu chu kỳ, chúng tôi thu được các kết quả như sau: 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm tuổi, giới 

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm NC 

 

 Tuổi 

Nhóm chứng1
 

(n = 64) 

Nhóm bệnh thận mạn 

Chưa lọc máu2
 

(n = 88) 

LMCK3 

(n = 61) 

Chung4 

(n 2+3= 149) 

Trung bình 50,33±16,58 54,8±14,62 49,23±14,31 52,52±14,71 

Nhỏ nhất 25 20 20  20 

Lớn nhất 77 75 80 80 

p p1&2; p1&3; p2&3; p1&4 >0,05 

Nhận xét:  

- Tuổi trung bình của nhóm bệnh thận mạn nói chung (chưa lọc máu và 

LMCK) so với nhóm chứng không khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

- Tuổi trung bình của nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu và lọc máu chu 

kỳ khác biệt không có ý nghĩa thông kê. 
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Bảng 3.2. Phân lớp tuổi của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm 
Nhóm tuổi 

p 
≤40 41-60 >60 

Chứng 

(n =64) 

n 23 19 22 
>0,05 

% 35,9 29,7 34,4 

Chưa lọc 

máu (n =88) 

n 17 27 44 
<0,05 

% 19,3 30,7 50,0 

LMCK 

(n =61) 

n 17 27 17 
>0,05 

% 27,9 44,2 27,9 

Tổng cộng 
n 57 73 83 

>0,05 
% 26,8 34,2 39,0 

Nhận xét:  

Tỷ lệ 3 nhóm tuổi trong 213 đối tượng nghiên cứu khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

Bảng 3.3. Đặc điểm giới của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm 
Giới 

Tổng cộng p 
Nữ Nam 

Chứng 
n 26 38 64 

> 0,05 

% 40,6 59,4 100 

Chưa lọc 

máu 

n 46 42 88 

% 52,3 47,7 100 

LMCK 
n 27 34 61 

% 44,3 55,7 100 

Tổng cộng n 99 114 213 

p p> 0,05 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt về tỷ lệ giới tính của nhóm nhóm nghiên cứu 

với p > 0,05. 
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3.1.2. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

3.1.2.1. Các đặc điểm lâm sàng  

Bảng 3.4. Chỉ số nhân trắc của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm 
Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2  

(n = 88) 

 LMCK3 

(n = 61) 

C
â
n

 n
ặ
n

g
 (

k
g
) 

50,45±3,976 51,00±9,201 52,06±7,378 

p1&2; p1&3; p2&3 >0,05  

Nữ (n=26) Nam (n=38) Nữ (n=46)  Nam (n=42) Nữ (n=27)  Nam (n=34) 

49,96±3,561 50,79±4,250 46,48±8,400 55,93±7,373 48,00±6,581 55,28±6,357 

p>0,05 p<0,001 p <0,001 
 

C
h

iề
u

 c
a
o
 (

cm
) 

157,70±4,414 157,09±7,887 158,80±7,912 

p1&2; p1&3; p2&3 >0,05  

Nữ (n=26) Nam (n=38) Nữ (n=46)  Nam (n=42) Nữ (n=27)  Nam (n=34) 

156,58±4.606 158,47±4,164 152,83±5,470 161,76±7,509 154,67±6,158 162,09±7,669 

p>0,05 p<0,001 p<0,001 

B
M

I 
(k

g
/m

2 ) 

20,33±1,963 20,56±2,827 20,57±1,961 

p1&2; p1&3; p2&3 >0,05  

Nữ (n=26) Nam (n=38) Nữ (n=46)  Nam (n=42) Nữ (n=27)  Nam (n=34) 

20,456±2,186 20,248±1,820 19,83±3,059 21,37±2,329 20,00±1,855 21,03±1,949 

p>0,05 p <0,05 p<0,05 

Nhận xét: 

Các chỉ số cân nặng, chiều cao, BMI giữa ba nhóm chứng, BTM chưa 

lọc máu và LMCK khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.5.  Đặc điểm huyết áp của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm 
Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2  

(n = 88) 

 LMCK3 

(n = 61) 

H
A

T
T

 (
m

m
H

g
) 

118,67±12,606 145,97±25,99 140,38±7,371 

p1&2; p1&3<0,05; p2&3 >0,05  

Nữ (n=26) Nam (n=38) Nữ (n=46)  Nam (n=42) Nữ (n=27)  Nam (n=34) 

119,42±13,29 118,16±12,27 143,04±25,3

7 
149,17±26,59 140±2,77 140,7±9,62 

p>0,05 p>0,05 p >0,05 
 

H
A

T
T

r 
(m

m
H

g
) 

70,08±7,79 84,83±13,63 80,16±4,99 

p1&2; p1&3; p2&3 <0,05  

Nữ (n=26) Nam (n=38) Nữ (n=46)  Nam (n=42) Nữ (n=27)  Nam (n=34) 

70,19±7,547 70,00±8,054 83,37±12,99 86,43±14,28 80,4±1,93 80±6,51 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 

T
ă
n

g
 h

u
y
ết

 á
p

 

 61 (69%) 57 (93,4%) 

p2&3 <0,05  

Nữ (n=46)  Nam (n=42) Nữ (n=27)  Nam (n=34) 

29 (63%) 32 (76,2%) 26 (96,3%) 31 (91,2%) 

p >0,05 p>0,05 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ tăng huyết áp trong nhóm LMCK cao hơn nhóm chưa lọc máu có 

ý nghĩa thống kê (tỷ lệ bệnh nhân tăng huyết áp tính cả bệnh nhân đang điều 

trị thuốc huyết áp). 
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3.1.2.2. Đặc điểm một số cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.6. Nồng độ urê, creatinin, mức lọc cầu thận theo CKD-EPI năm 2009 

của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 
Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2  

(n = 88) 

 LMCK3 

(n = 61) 

Ure (mmol/l) 4,54±1,242 22,05±10,948 21,15±4,429 

p p1&2,p1&3<0,05, p2&3>0,05 

Creatinin (mmol/l) 65,08±13,508 448,48±289,124 557,39±270,150 

p p1&2,p1&3, p2&3<0,05 

MLCT 

ml/phút/1,73 m2 
104,14±12,234 17,17±11,613 10,48±4,505 

p p1&2,p1&3, p2&3<0,05 

Nhận xét: 

- Nhóm BTM LMCK có nồng độ creatinin cao hơn nhóm chưa lọc máu 

có ý nghĩa thống kê p< 0,05. 

- Mức lọc cầu thận trong nhóm bệnh thận mạn LMCK nhỏ hơn chưa lọc 

máu có ý nghĩa thống kê p< 0,05. 

Bảng 3.7. Giai đoạn bệnh thận mạn trong nhóm BTM chưa lọc máu 

Bệnh thận mạn 

n =88  
n (%) 

 Ure(mmol/l) 

(X ± SD) 

Creatinin(mcmol/l) 

(X ± SD) 

MLCT 

(ml/ph/1,73m2da) 

(X ± SD) 

GĐ 3 

n=20 
20 (22,73) 13,93±5,625 168,45±29,237 34,92±3,564 

GĐ 4 

n=26 
26 (29,55) 14,95±4,490 262,69±54,786 19,84±3,739 

GĐ 5 

n=42 
42 (47,72) 30,3±9,669 696,83±227,659 7,07±3,001 

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Nhận xét: 

Trong nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu, giai đoạn 5 chiếm tỷ lệ xấp xỉ 50%.  

Nồng độ ure, creatinin trong nhóm BTM giai đoạn 5 tăng cao so với 

nhóm giai đoạn 3 và 4 và sự khác biệt giữa 3 giai đoạn có ý nghĩa. 



67 

Bảng 3.8. Nồng độ trung bình canxi và phospho của các đối tượng nghiên cứu 

Chỉ số 
Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2  

(n = 88) 

 LMCK3 

(n = 61) 

Ca2+ 

(mmol/l) 
1,22±0,063 1,080± 0,234 1,18 ± 0,140 

p p1&3>0,05; p1&2, p2&3 <0,05 

Canxi TP 

(mmol/l) 
2,28±0,096 2,01±0,364 2,45±0,244 

p p1&2, p1&3, p2&3 <0,05 

Phospho 

(mmol/l) 
1,28±0,226 1,89±0,699 2,03±0,543 

p p1&2, p1&3<0,05; p2&3 >0,05 

Ca x P 

(mmol2/l2) 
2,92±0,570 3,72±1,313 5,11±1,999 

p p1&2, p1&3, p2&3 <0,05 

Nhận xét: 

- Nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu có nồng độ canxi ion và canxi TP 

thấp hơn so với nhóm chứng và nhóm LMCK có ý nghĩa thống kê. 

- Nhóm BTM chưa lọc máu và LMCK có nồng độ phospho và tích số Ca 

x P cao hơn so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. 

- Nhóm chưa lọc máu và LMCK có nồng độ canxi ion và phospho khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê, nhưng nhóm LMCK có tích số Ca xP cao hơn 

nhóm chưa lọc máu có ý nghĩa thống kê. 
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3.1.3. Đặc điểm nồng độ PTH, 25OH D3 (vitamin D) của các đối tượng 

nghiên cứu 

3.1.3.1. Nồng độ PTH của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.9. Nồng độ PTH của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 
Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2  

(n = 88) 

 LMCK3 

(n = 61) 

P
T

H
 (

p
g

/m
l)

 

Trung vị 37,94 80,14 76,88 

nhỏ nhất 16,52 8,71 7,52 

lớn nhất 69,59 847,8 1043 

Trung bình± ĐLC 37,74±11,489 121,39±119,035 171,73±205,29 

p p1&2&3<0,001; p1&2<0,05; p1&3<0,05; p2&3<0,05 

Nhận xét: 

Nồng độ PTH ở 3 nhóm nghiên cứu khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.10. Nồng độ PTH theo giới của các đối tượng nghiên cứu 

PTH (pg/ml) 

Nhóm 

nghiên 

cứu 

Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2  

(n = 88) 

 LMCK3 

(n = 61) 

Nữa Namb Nữc Namd Nữe Namf 

Trung vị 40,15 36,35 80,14 80,55 83,7 75,47 

Nhỏ nhất 16,52 16,97 13,11 8,71 8,36 7,52 

Lớn nhất 69,59 59,46 373,5 847,8 1043 619,8 

TB±ĐLC 
39,82 

±13,384 

36,31 

±9,929 

120,40 

±93,144 

122,48 

±143,326 

205,34 

±248,651 

145,04 

±162,034 

p >0,05 >0,05 >0,05 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nồng độ PTH giữa 2 giới 

tính nữ và giới tính nam ở 3 nhóm nghiên cứu.  
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Bảng 3.11. Nồng độ PTH theo nhóm tuổi của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 

Chỉ số 

Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2 

(n = 88) 

LMCK3 

(n = 61) 

PTH  

(pg/ml) 

≤ 40 tuổi 43,03±13,013 150,66±203,692 204,46±214.852 

n 23 17 17 

41-60 tuổi 34,40±7,525 132,96±94,260 157,21±164,317 

n 19 27 27 

>60 tuổi 35,08±11,043 102,99±84,193 162,06±257,702 

n 22 44 17 

p <0,05 >0,05 >0,05 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê nồng độ PTH giữa 3 nhóm 

tuổi trong 2 nhóm nghiên cứu chưa lọc máu và LMCK. 

Bảng 3.12. Phân lớp nồng độ PTH của các đối tượng nghiên cứu 

P
T

H
 (

p
g
/m

l)
 

 Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2  

(n = 88) 

 LMCK3 

(n = 61) 

<150 

(n=166) 

n (%) 64(38,55) 64(38,55) 38(22,9) 

p <0,05 

TB± ĐLC 37,74±11,489 65,99±35,237 54,16±33,095 

p p1&2,p1&3<0,05; p2&3>0,05 

≥150 

(n=47) 

n (%)  24(51,1) 23(48,9) 

p >0,05 

TB± ĐLC  269,14±137,39 365,98±223,09 

p p2&3>0,05 

Nhận xét: 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh nồng độ PTH 

trung bình giữa 2 nhóm BTM chưa lọc máu và LMCK trong phân lớp nồng 

độ PTH từ <150 và trên 150 pg/ml. 

- Tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ PTH< 150 pg/ml trong nhóm chưa lọc máu 

cao hơn nhóm LMCK có ý nghĩa thống kê. 

- Tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ PTH ≥150 pg/ml giữa 2 nhóm chưa lọc 

máu và LMCK không khác biệt. 
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3.1.3.2. Nồng độ 25OH D3 (Vitamin D) của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.13. Nồng độ 25OH D3 (vitamin D) của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 
Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2  

(n = 88) 

 LMCK3 

(n = 61) 

V
it

a
m

in
 D

 (
n

g
/m

l)
 

Trung vị 35,30 23,06 21,6 

nhỏ nhất 21,62 1,21 7,88 

lớn nhất 49,23 44,62 34 

Trung bình± ĐLC 35,37±5,462 22,53±11,222 21,61±5,873 

p p1&2<0,05; p1&3<0,05, p2&3>0,05 

  Nhận xét:  

- Nồng độ Vitamin D ở nhóm chứng cao hơn nhóm BTM chưa lọc máu 

và LMCK có ý nghĩa thống kê. 

- Nồng độ Vitamin D ở nhóm BTM chưa lọc máu cao hơn nhóm LMCK 

nhưng khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.14. Nồng độ 25OH D3 (vitamin D) theo giới của các đối tượng nghiên cứu 

Vitamin D (ng/ml) 

Nhóm 

nghiên 

cứu 

Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2 

(n = 88) 

LMCK3 

(n = 61) 

Nữa Namb Nữc Namd Nữe Namf 

Trung vị 35,35 35,3 22,77 23,53 21,3 22,85 

Nhỏ nhất 25 21,62 1,21 2,99 7,88 11,43 

Lớn nhất 46,87 49,23 40,92 44,62 34 32,67 

TB±ĐLC 
35,15 

±5,591 

35,52 

±5,441 

20,35 

±10,82 

24,92 

±11,295 

20,73 

±6,277 

22,31 

±5,525 

p >0,05 >0,05 >0,05 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nồng độ Vitamin D giữa 2 

giới tính nữ và giới tính nam ở 3 nhóm nghiên cứu.  



71 

Bảng 3.15. Nồng độ 25OH D3 (vitamin D) theo nhóm tuổi của  đối tượng 

nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 

Chỉ số 

Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2 

(n = 88) 

LMCK3 

(n = 61) 

Vitamin D 

(ng/ml) 

≤ 40 tuổi 35,99±7,106 18,79±9,085 19,66±5,690 

n 23 17 17 

41-60 tuổi 34,81±5,725 22,65±13,108 22,59±5,770 

n 19 27 27 

>60 tuổi 35,21±2,788 23,89±10,621 22,01±6,086 

n 22 44 17 

p >0,05 >0,05 >0,05 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê nồng độ Vitamin D giữa 3 

nhóm tuổi trong ba nhóm nghiên cứu. 

3.2. KẾT QUẢ VỀ NỒNG ĐỘ FGF-23  

3.2.1. Nồng độ FGF-23 của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.16. Nồng độ FGF-23 của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 
Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2 

(n = 88) 

LMCK3 

(n = 61) 

F
G

F
-2

3
 (

p
g

/m
l)

 Trung vị 29,19 263,36 708,55 

nhỏ nhất 14,1 62,8 85,6 

lớn nhất 58,1 1063,9 1403,7 

Trung bình ± ĐLC 32,53 ± 9,803 333,01±243,023 717,66 ± 357,360 

p p1&2; p1&3; p2&3<0,05 

Nhận xét:  

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nồng độ FGF-23 ở 3 nhóm nghiên 

cứu. Trong đó FGF-23 trong nhóm LMCK cao hơn nhóm chưa lọc máu và 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.17. Nồng độ FGF-23 theo giai đoạn bệnh thận mạn 

Giai đoạn 

Bệnh thận mạn chưa lọc máu 

n= 88 
LMCK 

n= 61 
3 (n=20) 4 (n=26) 5 (n=42) 

F
G

F
 -

 2
3

 (
p

g
/m

l)
 Trung vị 94,53 207,75 390,71 708,55 

nhỏ nhất 62,8 132,6 221,8 85,6 

lớn nhất 128,1 947,7 1063,9 1403,7 

Trung bình± ĐLC 95,24±20,679 309,72±224,16 460,65±223,33 717,66± 357,36 

p <0,05 

Nhận xét: 

Nồng độ FGF-23 tỷ lệ thuận với mức độ nặng của bệnh thận mạn, ở 

bệnh thận mạn giai đoạn 5 cao hơn giai đoạn 4 và giai đoạn 3 có ý nghĩa 

thống kê. 

Bảng 3.18. Nồng độ FGF-23 theo nhóm tuổi của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu 

Chỉ số 

Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2 

(n = 88) 

LMCK3 

(n = 61) 

FGF-23 

(pg/ml) 

≤ 40 tuổi 35,37±10,675 362,31±242,630 779,66±374,724 

n 23 17 17 

41-60 tuổi 28,80±7,042 317,16±235,525 752,39±357,653 

n 19 27 27 

>60 tuổi 32,77±10,241 331,41±252,087 600,50±331,529 

n 22 44 17 

p >0,05 >0,05 >0,05 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê nồng độ FGF-23 giữa 3 

nhóm tuổi ở trong ba nhóm nghiên cứu. 
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Bảng 3.19. Nồng độ FGF-23 theo giới của các đối tượng nghiên cứu 

FGF - 23 (pg/ml) 

Nhóm 

nghiên 

cứu 

Nhóm chứng1 

(n = 64) 

Chưa lọc máu2 

(n = 88) 

LMCK3 

(n = 61) 

Nữa Namb Nữc Namd Nữe Namf 

Trung vị 29,67 28,86 250,64 280,13 739,96 704,78 

Nhỏ nhất 14,1 15 62,8 64,5 216,3 85,6 

Lớn nhất 58,1 48 1063,9 967,2 1403,7 1342 

TB±ĐLC 
33,78 

±11,128 

31,67 

±8,837 

314,52 

±225,45 

353,26 

±262,17 

774,31 

±338,86 

672,68 

±370,15 

p >0,05 >0,05 >0,05 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nồng độ FGF - 23 giữa 2 

giới tính nữ và giới tính nam ở 3 nhóm nghiên cứu.  

Bảng 3.20. Nồng độ FGF-23 trong nhóm bệnh thận mạn theo nồng độ canxi  

toàn phần 

Canxi toàn phần 
Giảm(1) 

(< 2,15 mmol/l) 

Bình thường(2) 

(2,15-2,5 mmol/l) 

Tăng(3) 

(> 2,5 mmol/l) 

F
G

F
 -

 2
3

 (
p

g
/m

l)
 Trung vị 239,75 430 909 

nhỏ nhất 64,5 62,8 408,9 

lớn nhất 1063,9 1342 1403,7 

Trung bình± ĐLC 315,84±252,21 506,71±330,39 906,26±305,1 

p p1&2&3<0,05; p1&2<0,05; p2&3<0,05; p1&3<0,05 

Nhận xét: 

- Nồng độ FGF-23 tăng khi nồng độ canxi toàn phần tăng 

- Nồng độ FGF-23 ở nhóm canxi toàn phần tăng cao hơn nhóm canxi toàn 

phần bình thường và giảm có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.21. Nồng độ FGF-23 trong nhóm bệnh thận mạn theo nồng độ 

phospho máu theo KDOQI 2003 

Phospho máu 
Bình thường 

(≤1,78 mmol/l) 

Tăng 

(> 1,78 mmol/l) 

F
G

F
 -

 2
3

 (
p

g
/m

l)
 Trung vị 295,05 566,483 

nhỏ nhất 62,8 64,5 

lớn nhất 1275,3 1403,7 

Trung bình± ĐLC 386,081±307,23 580,531±361,29 

p 0,001 

Nhận xét: 

Nồng độ FGF-23 trong nhóm phospho tăng cao hơn trong nhóm phospho 

bình thường có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.22. Nồng độ FGF-23 trong nhóm bệnh thận mạn theo tích số Canxi x 

phospho máu 

Canxi x phospho 
Bình thường 

(< 4,4 mmol2/l2) 

Tăng 

(≥4,4 mmol2/l2) 

F
G

F
 -

 2
3

 (
p

g
/m

l)
 Trung bình± ĐLC 338,61±267,21 611,25±362,19 

Trung vị 254,10 582 

Nhỏ nhất 62,8 64,5 

Lớn nhất 1275,3 1403,7 

p p<0,05 

Nhận xét: 

Nồng độ FGF-23 trong nhóm tích số canxi x phospho tăng cao hơn so 

với nhóm tích số canxi x phospho bình thường, p<0,05. 
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Bảng 3.23. Nồng độ FGF-23 theo nồng độ PTH của các đối tượng nghiên cứu 

FGF-23 (pg/ml) 
Nhóm chứng1  

(n = 64) 

Chưa lọc máu2 

(n = 88) 

LMCK3 

(n = 61) 

P
T

H
 (

p
g

/m
l)

 

<150 

(n=166) 

TB± ĐLC 32,53±9,803 325,84±262,38 639,09±318,71 

p p1&2, p1&3, p2&3<0,05 

n (%) 64(100) 64(72,73) 38(62,30) 

≥150 

(n=47) 

TB± ĐLC  352,14±185,21 847,46±386,23 

p p2&3<0,05 

n (%)  24(27,27) 23(37,70) 

Nhận xét: 

- Nồng độ FGF-23 trong nhóm LMCK cao hơn nhóm chưa lọc máu có 

ý nghĩa thống kê ở phân lớp nồng độ PTH <150 và ≥150 pg/ml. 

Bảng 3.24. Nồng độ FGF-23 theo nồng độ 25OH D3 (vitamin D) trong nhóm 

bệnh thận mạn 

Vitamin D Giảm (< 30 ng/ml) Bình thường (≥30 ng/ml) 

F
G

F
 -

 2
3

 (
p

g
/m

l)
 

Trung bình± ĐLC 512,513±364,219 387,212±253,854 

Trung vị 426,636 380,992 

nhỏ nhất 62,8 70,7 

lớn nhất 1403,7 894,8 

p p1&2>0,05 

Nhận xét: 

Nồng độ FGF-23 trong nhóm nồng độ vitamin D dưới 30 ng/ml cao hơn 

nhóm trên 30 ng/ml, khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. 
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Bảng 3.25. Nồng độ FGF-23, PTH, 25OH D3 (vitamin D) và các chỉ số sinh 

hóa của các đối tượng nghiên cứu 

Nhóm n 

FGF-23 

(pg/ml) 

Trung vị 

PTH 

(pg/ml) 

Trung vị 

Vitamin

D (ng/ml) 

Trung vị 

Ca2+ 

(mmol/l) 

TB±ĐLC 

Canxi TP 

(mmol/l) 

TB±ĐLC 

Phospho 

(mmol/l) 

TB±ĐLC 

Ca_P 

(mmol2/l2) 

TB±ĐLC 

Chứng 64 29,19 37,94 35,30 
1,22 

±0,635 

2,28 

±0,962 

1,28 

±0,226 

2,92 

±0,570 

GĐ 3 20 
94,53 

 
66,87 23,47 

1,11 

±0,168 

2.04 

±0,281 

1.8 

±0,665 

3,56 

±1,049 

GĐ 4 26 207,75 68,88 21,27 
1,16 

±0,281 

2,12 

±0,429 

1,74 

±0,681 

3,66 

±1,502 

GĐ 5 42 390,71 116,40 22,45 
1.01 

±0,213 

1.93 

±0,341 

2,02 

±0,719 

3,83 

±1,321 

LMCK 61 708,55 76,88 21,60 
1,18 

±0,140 

2,45 

±0,244 

2,03 

±0,543 

5,11 

±1,999 

p 213 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

Nhận xét: 

- Các chỉ số nồng độ FGF-23, PTH, canxi toàn phần, phospho, tích số 

Canxi x phospho tăng khi giai đoạn suy thận tăng có ý nghĩa thống kê. 

- Các chỉ số Vitamin D và canxi ion giảm khi giai đoạn suy thận tăng có 

ý nghĩa thống kê. 
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3.2.2. Đường cong nồng độ FGF – 23 và các rối loạn khoáng xương 

3.2.2.1. Đường cong ROC nồng độ FGF-23 dự báo tăng nồng độ canxi toàn phần 

 

Biểu đồ 3.1. Đường cong ROC nồng độ FGF-23 dự báo tăng nồng độ canxi 

toàn phần 

 
Diện tích dưới 

đường cong 
p 

Khoảng tin 

cậy 95% 

Điểm 

cắt 

Chỉ số 

Youden 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

FGF-23 0,891 <0,05 0,828 - 0,954 445,857 0,695 0,923 0,781 

PTH 0,577 >0,05 0,426 - 0,727 165,25 0,302 0,462 0,84 

Nhận xét:  

So với PTH, FGF-23 có giá trị dự báo tốt hơn việc tăng nồng độ canxi 

toàn phần với diện tích dưới đường cong 0,891 và mức ý nghĩa p<0,05. 
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3.2.2.2. Giá trị đường cong ROC nồng độ FGF-23 dự báo tăng nồng độ 

phospho máu 

 

Biểu đồ 3.2. Đường cong ROC nồng độ FGF-23 dự báo bệnh nhân tăng 

nồng độ phospho máu. 

 
Diện tích dưới 

đường cong 
p 

Khoảng tin 

cậy 95% 

Điểm 

cắt 

Chỉ số 

Youden 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

FGF-23 0,819 <0,05 0,761 - 0,877 93,1 0,552 0,927 0,625 

PTH 0,758 <0,05 0,691 - 0,825 49,555 0,529 0,789 0,74 

Nhận xét: 

Nồng độ FGF-23, PTH đều có giá trị dự báo tăng nồng độ phospho 

máu có ý nghĩa thống kê, nhưng FGF-23 có giá trị hơn với diện tích dưới 

đường cong cao hơn.  
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3.2.3.3. Giá trị đường cong ROC nồng độ FGF-23 dự báo tăng tích Ca xP máu 

 

Biểu đồ 3.3. Đường cong ROC nồng độ FGF-23 dự báo bệnh nhân tăng tích 

Ca xP máu. 

 
Diện tích dưới 

đường cong 
p 

Khoảng tin 

cậy 95% 

Điểm 

cắt 

Chỉ số 

Youden 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

FGF-23 0,849 <0,05 0,799-0,899 258,85 0,526 0,776 0,75 

PTH 0,720 <0,05 0,648-0,793 72,73 0,417 0,659 0,758 

Nhận xét: 

Nồng độ FGF-23 và PTH đều có giá trị dự báo tăng tích Ca xP máu 

nhưng FGF-23 có giá trị hơn với diện tích dưới đường cong cao hơn với 

mức ý nghĩa p<0,05. 
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3.2.3.4. Đường cong ROC nồng độ FGF-23 dự báo tăng nồng độ PTH 

 

Biểu đồ 3.4. Đường cong ROC nồng độ FGF-23 dự báo tăng PTH 

 
Diện tích dưới 

đường cong 
p 

Khoảng tin 

cậy 95% 

Điểm 

cắt 

Chỉ số 

Youden 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

FGF-23 0,765 <0,05 0,699- 0,831 124,386 0,43 0,936 0,494 

Nhận xét: 

Nồng độ FGF-23 có giá trị dự báo tăng nồng độ PTH máu với diện 

tích dưới đường cong bằng 0,765 và có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
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3.3. TƯƠNG QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ FGF-23 VỚI CÁC YẾU TỐ Ở 

BỆNH NHÂN BỆNH THẬN MẠN 

3.3.1. Tương quan giữa nồng độ FGF-23 với các yếu tố trong nhóm BTM 

chưa lọc máu 

3.3.1.1. Tương quan giữa nồng độ FGF-23, PTH và 25OH D3 (vitamin D) với 

các yếu tố 

Bảng 3.26. Tương quan giữa FGF-23, PTH và 25OH D3 (vitamin D) với các 

yếu tố lâm sàng trong nhóm BTM chưa lọc máu. 

 Tuổi BMI HATT HATTr 

FGF-23 
r -0,047 -0,094 0,080 0,091 

p 0,663 0,384 0,461 0,400 

PTH 
r -0,166 -0,135 0,110 0,230 

p 0,123 0,209 0,306 0,031 

Vitamin D 
r 0,181 0,022 -0,137 -0,071 

p 0,091 0,839 0,204 0,513 

Nhận xét: 

Chưa tìm thấy mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ 

FGF-23 với các yếu tố lâm sàng trong nhóm bệnh thận mạn điều trị bảo tồn. 

Bảng 3.27. Tương quan giữa FGF-23, PTH và 25OH D3 (vitamin D) với các 

yếu tố cận lâm sàng trong nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu. 

 PTH Vit D Ca TP P Ca x P Ure Cre MLCT 

FGF

-23 

r 0,106 0,102 0,062 0,087 0,142 0,335 0,543 -0,553 

p 0,324 0,345 0,563 0,420 0,186 0,001 0,0001 0,0001 

PTH 
r  0,030 -0,376 0,433 0,231 0,351 0,380 -0,245 

p  0,781 0,0001 0,0001 0,030 0,001 0,0001 0,021 

Vit D 
r   0,286 -0,267 -0,10 -0,055 -0,080 0,096 

p   0,007 0,012 0,035 0,610 0,456 0,373 

Nhận xét: 

- Nồng độ FGF-23 tương quan thuận có ý nghĩa thống kê với nồng độ 

ure, creatinin và tương quan nghịch với mức lọc cầu thận trong nhóm bệnh 

thận mạn chưa lọc máu. 
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- Nồng độ PTH tương quan thuận với nồng độ phospho, tích số Canxi- 

phospho, ure, creatinin và tương quan nghịch với nồng độ canxi toàn phần, 

mức lọc cầu thận có ý nghĩa thống kê. 

- Nồng độ Vitamin D tương quan thuận với nồng độ canxi toàn phần 

và tương quan nghịch với nồng độ phospho, tích số Canxi- phospho có ý 

nghĩa thống kê. 

3.3.1.2. Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến giữa FGF-23 và các yếu tố 

liên quan trong nhóm BTM chưa lọc máu 

Bảng 3.28. Hồi quy tuyến tính đơn biến các yếu tố liên quan với FGF-23 

trong nhóm BTM chưa lọc máu 

Chỉ số Hằng số Hệ số B R R2 p 

Tuổi 375,838 -0,782 0,047 0,002 0,663 

BMI 499,164 -8,081 0,094 0,009 0,384 

HATT 224,392 0,744 0,080 0,006 0,461 

HATTr 195,788 1,618 0,091 0,008 0,40 

Canxi TP 248,99 41,713 0,062 0,004 0,563 

Phospho 275,968 30,249 0,087 0,008 0,42 

Ca xP 235,119 26,34 0,142 0,002 0,186 

PTH 306,634 0,217 0,106 0,011 0,324 

Vitamin D 283,345 2,204 0,102 0,001 0,345 

Ure 169,228 7,429 0,335 0,112 0,001 

Creatinin 128,336 0,456 0,543 0,295 0,0001 

MLCT 531,77 -11,575 0,553 0,306 0,0001 

Nhận xét: 

Nồng độ ure, creatinin và MLCT là 3 yếu tố ảnh hưởng nhiều nhất trên 

nồng độ FGF-23, với hệ số R2 lần lượt là 0,306; 0,295; 0,112. Có nghĩa là sự 

thay đổi nồng độ ure, creatinin và MLCT giải thích được lần lượt 30,6% và 

29,5% và 11,2% sự thay đổi nồng độ FGF-23 với mức ý nghĩa p< 0,05. 
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Biểu đồ 3.5. Liên quan tuyến tính giữa logarit 10 nồng độ FGF-23  

và mức lọc cầu thận ở nhóm BTM chưa lọc máu 

Nhận xét: phương trình liên quan tuyến tính giữa logarit 10 nồng độ 

FGF-23 và MLCT trong nhóm chưa lọc máu là: y= 2,758- 0,02x  với hệ số  

R2=0,535 trong đó y là logarit10 FGF-23 và x là MLCT. 
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Biểu đồ 3.6. Liên quan tuyến tính giữa 1/ logarit 10 nồng độ FGF-23  

và nồng độ creatinin ở nhóm BTM chưa lọc máu 

Nhận xét: phương trình liên quan tuyến tính giữa 1/logarit 10 nồng độ 

FGF-23 và nồng độ creatinine máu trong nhóm chưa lọc máu là: y= 0,481- 

1,3.10-4x với hệ số  R2=0,412 trong đó y là 1/logarit10 FGF-23 và x là nồng 

độ creatinine máu. 

 

y= 0,481- 1,3.10-4x   R2=0,412  
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3.3.1.3. Phân tích hồi quy tuyến tính đa biến giữa FGF-23 và các yếu tố 

liên quan trong nhóm BTM chưa lọc máu 

Bảng 3.29. Hồi quy tuyến tính đa biến các yếu tố liên quan với Logarit 10 

nồng độ FGF-23 trong nhóm BTM chưa lọc máu 

Chỉ số Hằng số B t p 

Hằng số 2,374 4,516 0,0001 

Tuổi 0,001 0,329 0,743 

BMI -0,003 -0,320 0,750 

HATT 0,0001 -0,186 0,853 

HATTr 0,003 0,864 0,390 

Canxi TP 0,119 0,530 0,598 

Phospho -0,031 -0,157 0,876 

Ca xP 0,004 0,038 0,970 

PTH 5,832. 10-5 0,237 0,814 

Vitamin D 0,001 0,564 0,574 

Ure -0,008 -2.,102 0,039 

Creatinin 0,0001 1,488 0,141 

MLCT -0,02 -4,767 0,0001 

Nhận xét: 

- Với hệ số tương quan chung R= 0,773 và R2=0,597 tất cả 12 yếu trên 

giải thích được 59,7% sự thay đổi của Logarit 10 nồng độ FGF-23, trong 

đó chỉ có ure, MLCT là có ý nghĩa thống kê. Trong phân tích hồi quy tuyến 

tính đơn biến thì MLCT có tương quan cao nhất với R2= 0,306 như vậy 

trong mô hình hồi quy đa biến thì MLCT là yếu tố độc lập có ý nghĩa nhất 

trong dự báo tăng FGF-23.  
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- Phương trình hồi quy tuyến tính đa biến: 

Log10(FGF-23) CLM = 2,374 + 0,001 (Tuổi) - 0,003 (BMI) + 0,0001 

(HATT) + 0,003 (HATTr) + 0,119 (CaTP) - 0,031 (phospho) + 0,004 (Ca 

x P) + 5,832. 10-5 (PTH) + 0,001 (Vitamin D) - 0,008 (Ure) + 0,0001 

(Creatinin) - 0,02(MLCT) 

Trong mô hình hồi quy đa biến này chỉ có nồng độ ure và MLCT là 2 

biến độc lập  ảnh hưởng đến sự biến đổi của Log10(FGF-23) có nghĩa thống 

kê nên phương trình hồi quy đa biến được viết lại như sau:  

Log10(FGF-23) CLM = 2,374 - 0,008 (Ure)  - 0,02(MLCT) 

3.3.2. Tương quan giữa nồng độ FGF-23 với các yếu tố trong nhóm BTM 

lọc máu chu kỳ 

3.3.2.1. Tương quan giữa nồng độ FGF-23, PTH và 25OH D3 (vitamin D) với 

các yếu tố 

Bảng 3.30. Tương quan giữa FGF-23, PTH và 25OH D3 (vitamin D) với các 

yếu tố lâm sàng trong nhóm BTM lọc máu chu kỳ. 

 Tuổi BMI HATT HATTr 

FGF-23 
r -0,295 0,091 0,140 -0,108 

p 0,021 0,484 0,283 0,409 

PTH 
r -0,170 -0,243 0,028 -0,041 

p 0,189 0,060 0,828 0,756 

Vitamin D 
r 0,122 -0,091 0,025 -0,014 

p 0,349 0,485 0,846 0,912 

Nhận xét: 

Có mối tương quan nghịch có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ FGF-23 

và tuổi trong nhóm bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ với hệ số tương quan   

r= -0,295 và p <0,05. 
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Bảng 3.31. Tương quan giữa FGF-23, PTH và 25OH D3 (vitamin D) với các 

yếu tố cận lâm sàng trong nhóm BTM lọc máu chu kỳ 

 PTH Vit D Ca TP P Ca x P Ure Cre MLCT 

FGF-23 
r 0,251 -0,211 0,545 0,302 0,433 0,080 0,050 -0,009 

p 0,051 0,103 0,0001 0,018 0,0001 0,539 0,702 0,942 

PTH 
r  -0,019 0,194 0,169 0,127 -0,058 -0,092 0,069 

p  0,881 0,133 0,192 0,328 0,659 0,482 0,596 

Vit D 
r   0,112 -0,201 -0,208 0,031 0,099 -0,116 

p   0,392 0,121 0,107 0,814 0,446 0,375 

Nhận xét: 

Có sự tương quan thuận có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ FGF-23 với 

nồng độ canxi toàn phần, phospho và tích số canxi- phospho trong nhóm 

bệnh thận mạn LMCK. 

3.3.2.2. Phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến giữa FGF-23 và các yếu tố 

liên quan trong nhóm BTM lọc máu chu kỳ 

Bảng 3.32. Hồi quy tuyến tính đơn biến các yếu tố liên quan với FGF-23 

trong nhóm BTM lọc máu chu kỳ 

Chỉ số Hằng số Hệ số B R R2 p 

Tuổi 1080,027 -7,361 0,295 0,087 0,021 

BMI 374,988 16,665 0,091 0,008 0,484 

HATT -232.427 6.768 0,14 0,019 0,283 

HATTr 1334.114 -7.690 0,108 0,012 0,409 

Canxi TP -1241,545 798,074 0,545 0,297 0,0001 

Phospho 314,87 198,724 0,302 0,091 0,018 

Ca xP 321,414 77,481 0,433 0,188 0,000 

PTH 642,718 0,436 0,251 0,063 0,051 

Vitamin D 994,535 -12,811 0,211 0,028 0,103 

Ure 580,941 6,464 0,08 0,006 0,539 

Creatinin 680,779 0,066 0,05 0,003 0,702 

MLCT 725,5 -0,748 0,009 0,000 0,942 
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Nhận xét: 

Nồng độ canxi toàn phần, Ca x P, phospho là 3 yếu tố ảnh hưởng 

nhiều nhất trên nồng độ FGF-23 với hệ số R2 lần lượt là 0,297; 0,188; 

0,091; có nghĩa là sự thay đổi nồng canxi toàn phần, Ca x P, phospho giải 

thích được lần lượt 29,7%, 18,8% và 9,1% sự thay đổi nồng độ FGF-23 với 

mức ý nghĩa p< 0,05. 

 

Biểu đồ 3.7. Liên quan tuyến tính giữa nồng độ FGF-23 và canxi toàn phần 

trong nhóm BTM lọc máu chu kỳ 

Nhận xét: phương trình liên quan tuyến tính giữa nồng động FGF-23 

và nồng độ canxi toàn phần máu trong nhóm lọc máu chu kỳ là: y= -1,242.103 

+ 798,074x với hệ số  R2=0,297 trong đó y là nồng độ FGF-23 và x là nồng 

độ canxi toàn phần máu. 

 

Y=-1,242.103+ 798,074x R2= 0,297 
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Biểu đồ 3.8. Liên quan tuyến tính giữa nồng độ FGF-23  

và tích số canxi- phospho trong nhóm BTM lọc máu chu kỳ 

Nhận xét: phương trình liên quan tuyến tính giữa nồng độ FGF-23 và 

tích canxi- phospho trong nhóm lọc máu chu kỳ là: y= 321,414+ 77,481x với 

hệ số  R2=0,188 trong đó y là nồng độ FGF-23 và x là tích canxi- phospho. 

Y= 321,414+ 77,481x         R2= 0,188 
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3.3.2.3. Phân tích hồi quy tuyến tính đa biến giữa FGF-23 và các yếu tố 

liên quan trong nhóm BTM lọc máu chu kỳ 

Bảng 3.33. Hồi quy tuyến tính đa biến các yếu tố liên quan với FGF-23 trong 

nhóm BTM lọc máu chu kỳ 

Chỉ số Hằng số B t p 

Hằng số -4241,48 -3,755 0,001 

Tuổi 1,01 0,347 0,73 

BMI 37,145 1,857 0,069 

HATT 14,127 2,638 0,011 

HATTr -4,042 -0,496 0,622 

Canxi TP 954,984 5,424 0,0001 

Phospho 194,845 1,769 0,083 

Ca xP 11,353 0,392 0,697 

PTH 0,159 0,889 0,379 

Vitamin D -11,222 -0,843 0,072 

Ure -1,702 -0,107 0,916 

Creatinin -0,175 -0,512 0,611 

MLCT 3,563 0,231 0,818 

Nhận xét: 

- Với hệ số tương quan chung R= 0,761 và R2=0,579 tất cả 12 yếu trên 

giải thích được 57,9% sự thay đổi của nồng độ FGF-23, trong đó chỉ có canxi 

toàn phần và HATT là có ý nghĩa thống kê. 

- Phương trình hồi quy tuyến tính đa biến: 

Nồng độ FGF-23 LMCK = -4241,48+ 1,01 (Tuổi) + 37,145 (BMI) + 

14,127 (HATT) -4,042 (HATTr) + 954,984 (CaTP) + 194,845 (phospho) + 

11,353 (Ca x P) + 0,159 (PTH) -11,222 (Vitamin D) -1,702 (Ure) -0,175 

(Creatinin) + 3,563 (MLCT) 

Do chỉ có canxi toàn phần và HATT là có ý nghĩa thông kê trong mô 

hình hồi quy đa biến nên phương trình hồi quy đa biến được viết lại như sau: 

Nồng độ FGF-23 LMCK = -4241,48+ 14,127 (HATT) + 954,984 (CaTP). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu 213 người bao gồm 64 người khỏe 

mạnh làm nhóm chứng và 149 bệnh nhân bệnh thận mạn trong đó: 88 bệnh 

nhân bệnh thận mạn chưa lọc máu chu kỳ và 61 bệnh nhân lọc máu chu kỳ. 

Bệnh nhân điều trị nội trú tại khoa Nội Thận- Cơ xương khớp và Khoa Thận 

nhân tạo Bệnh viện trung ương Huế từ tháng 09 năm 2015 đến tháng 12 năm 

2016. Qua nghiên cứu, chúng tôi có một số kết quả như sau: 

4.1. KẾT QUẢ VỀ ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đặc điểm chung 

4.1.1.1. Tuổi 

Qua nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tuổi trung bình của nhóm chứng 

là  50,33 ± 16,58; nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu là 54,8 ± 14,62 và nhóm 

bệnh thận mạn LMCK là 49,23 ± 14,31; sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê về tuổi giữa 03 nhóm nghiên cứu (p>0,05). Đa số bệnh nhân có độ tuổi ≥ 

40 và tuổi lớn nhất 80 tuổi 

Trong nghiên cứu Nguyễn Hoàng Thanh Vân về nồng độ beta-crosslaps 

và hormon tuyến cận giáp ở bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn cuối trên 186 

người gồm 59 nhóm chứng, 61 bệnh thận mạn giai đoạn cuối điều trị bảo tồn 

và 66 bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ, tuổi trung bình của nhóm chứng là 

47,03±19,55 tuổi; nhóm điều trị bảo tồn là 54,74 ± 18,60 tuổi; nhóm LMCK 

là 48,94 ± 14,45 tuổi, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 3 nhóm 

nghiên cứu về tuổi [14]. 

 Nghiên cứu của Nguyễn Thị Hoa trên 69 bệnh nhân bệnh thận mạn lọc 

máu chu kỳ tuổi trung bình là 49,7 ± 16,9 tuổi [5]. Cũng theo Huỳnh Trinh 
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Trí trên 122 bệnh nhân suy thận mạn tuổi thấp nhất 17 tuổi, cao nhất 99 tuổi, 

trung bình 55,65 ± 17,7 tuổi [12].  

Theo Hoàng Trọng Ái Quốc trong nghiên cứu về asymmetric 

dimethylarginine huyết tương và liên quan với một số yếu tố nguy cơ tim 

mạch ở bệnh nhân bệnh thận mạn, tuổi trung bình trên bệnh nhân bệnh thận 

mạn là 54,57 ± 18,39 tuổi [9]. Như vậy, các nghiên cứu trong nước có kết quả 

tuổi tương đương với nghiên cứu của chúng tôi về độ tuổi trung bình. 

Các nghiên cứu nước ngoài như Shardlow và cộng sự năm 2017 trên 

1664 bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn 3 về chỉ số FGF-23, Vitamin D và 

PTH cho thấy tuổi trung bình 73,0 ± 8,9 tuổi [19].  

Theo tác giả Lukaszyk năm 2015 qua nghiên cứu FGF - 23 trên 84 

bệnh nhân bệnh thận mạn tuổi trung bình bệnh nhân là 69 ±12 tuổi, nhóm 

chứng là 52 ±9 tuổi [33]. Nghiên cứu của Martin H. de Borst năm 2017 trên 

336 bệnh nhân tuổi trung bình 73,0 ± 4,9 tuổi [76]. 

Các nghiên cứu này có độ tuổi trung bình cao hơn nghiên cứu của 

chúng tôi. Theo chúng tôi, nguyên nhân có thể do ở các nước phát triển, bệnh 

nhân bệnh thận mạn được phát hiện sớm và được quản lý và theo dõi điều trị 

rất tốt nên làm chậm tiến triển của bệnh thận mạn. Ngoài ra, ở Việt Nam bệnh 

nhân bệnh thận mạn thường là do viêm cầu thận mạn và viêm thận bể thận 

mạn mà nguyên nhân phần lớn liên quan đến nhiễm trùng hoặc tiềm tàng từ 

nhỏ. Trong khi đó, ở các nước phát triển, nguyên nhân chủ yếu của bệnh thận 

mạn là đái tháo đường, tăng huyết áp, thường khởi phát tuổi trung niên và tiến 

triển đến bệnh thận mạn sau thời gian dài của bệnh. 

4.1.1.2. Giới 

Qua nghiên cứu, trong nhóm chứng có tỷ lệ nam/nữ là 38/26 (59,4/40,6%) 

nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu 42/46 (47,7/52,3%), nhóm lọc máu chu kỳ 
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có tỷ lệ nam/nữ 34/27 (55,7/44,3). Không có sự khác biệt về giới giữa 2 nhóm 

điều trị và nhóm chứng với p > 0,05. Qua đó chúng tôi nhận thấy bệnh lý thận 

mạn cho thấy xuất hiện cân bằng trên hai giới. 

Một số nghiên cứu khác ở bệnh thận mạn như nghiên cứu của Nguyễn 

Hoàng Thanh Vân (2015) có tỷ lệ nữ là 44,07%, nam là 55,93% ở nhóm 

chứng; ở nhóm bệnh tỷ lệ nam là 55,93% và nữ 45,45% [14]. Nghiên cứu 

của Vũ Lệ Anh năm 2011 ở 51 bệnh nhân bệnh thận mạn tại Hồ Chí Minh, 

có 32 nam, 19 nữ [1]. Huỳnh Trinh Trí nghiên cứu trong mẫu 122 bệnh nhân 

bệnh thận mạn tại An Giang cho thấy nữ chiếm 60 bệnh (49.2%), nam chiếm 

62 bệnh (50.8%) [13].  

Như vậy, các nghiên cứu trong nước cũng có kết quả về giới tương tự 

như nghiên cứu của chúng tôi. Sự đồng đều của giới tính trong nghiên cứu này 

giúp cho các kết quả về ảnh hưởng của giới lên các chỉ số có độ chính xác hơn. 

Nghiên cứu của Shahanas Chathoth về sự gia tăng nồng độ FGF-23 dự 

báo tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân bệnh thận mạn tại Ả Rập năm 2015 cho thấy tỷ 

lệ nam/nữ là 63/26 [92]. Nghiên cứu lớn tại Anh trên 1664 bệnh nhân bệnh 

thận mạn về tác động của tình trạng vitamin D trên sự gia tăng tương đối của 

nồng độ FGF-23 và PTH của Taal đã cho thấy 61% là nữ, 39% là nam [70]. 

Nghiên cứu của Chudek tại Ba Lan trên 3780 bệnh nhân bệnh thận mạn thì có 

1982 nam và 1798 nữ [54].  

Như vậy nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt với các nghiên cứu 

khác tại nước ngoài. Điều này có thể do thiết kế nghiên cứu khác nhau để 

đánh giá nồng độ FGF-23 với các yếu tố khác nhau. 

4.1.2. Đặc điểm về lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

4.1.2.1. BMI 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm chứng có chỉ số BMI trung bình 

là 20,33 ± 1,963 kg/m2 nhóm bệnh thận mạn chưa lọc có chỉ số BMI trung 
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bình là 20,51 ± 2,772 kg/m2; nhóm bệnh thận mạn điều trị lọc máu chu kỳ có 

chỉ số BMI là 20,59 ± 1,953 kg/m2. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về BMI giữa ba nhóm nghiên cứu với p > 0,05. 

Nghiên cứu của tác giả Hoàng Trọng Ái Quốc tại Huế năm 2015 trên 

176 bệnh nhân bệnh thận mạn cho kết quả BMI là 20,18 ± 2,78 kg/m2, so 

sánh trung bình BMI của từng giai đoạn bệnh thận mạn với nhóm chứng. Ở 

các giai đoạn đầu, khi MLCT chưa giảm nhiều thì không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa nhóm bệnh và nhóm chứng. Chỉ khi MLCT giảm ở mức 

nặng (giai đoạn 5, MLCT<15 ml/ph/1,73 m2) thì BMI của nhóm bệnh thấp 

hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng [9].  

 Nghiên cứu của Nguyễn Hoàng Thanh Vân năm 2015 tại Huế cho thấy 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về BMI giữa các nhóm nghiên cứu 

(p>0,05) [14]. Các nghiên cứu trong nước có chung cùng kết quả với nghiên 

cứu của chúng tôi.  

Nghiên cứu của Ahmed Fayeda năm 2018 trên 100 bệnh nhân về FGF-23 

là yếu tố dự báo mạnh của đề kháng insulin trong số các bệnh nhân bệnh thận 

mạn cho thấy BMI là 23,2±2,7 kg/m2, không có sự khác biệt giữa nhóm bệnh 

thận mạn và nhóm chứng [21]. Nghiên cứu của Yamada năm 2016 trên 142 

bệnh nhân về chỉ số phospho niệu/ FGF-23 huyết thanh là chỉ điểm xơ vữa đông 

mạch trên bệnh thận mạn từ giai đoạn 1 đến giai đoạn 3 tại Nhật Bản có BMI là 

25,0 ± 4,4 kg/m2 [44]. Nghiên cứu của Chathoth năm 2015 trên 89 bệnh nhân có 

BMI là 27,7 ± 6,7 kg/m2 [92]. Nghiên cứu của Nakayama trên 195 bệnh nhân về 

liên quan giữa FGF-23 và xơ vữa động mạch cảnh trên bệnh nhân bệnh thận 

mạn chưa lọc máu có BMI là 22,5 ± 4,5 kg/m2 [77].  

Nghiên cứu của Adejumo Oluseyi (2016) cho thấy mặc dù suy dinh 

dưỡng ở bệnh thận mạn xảy ra sớm với tỷ lệ 46,7% so với 27,5% ở người 
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không có bệnh thận (p=0,033) nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về BMI giữa 2 nhóm [20]. Nghiên cứu của Kook-Hwan Oh (2014) 

ở Hàn Quốc cho thấy BMI có xu hướng khác nhau từ giai đoạn 1 đến giai 

đoạn 5 (p=0,001) [63]. 

Như vậy các nghiên cứu nước ngoài có chỉ số BMI cao hơn nghiên cứu 

của chúng tôi cũng như các nghiên cứu khác. Sự khác biệt về BMI của bệnh 

nhân bệnh thận mạn ở Việt Nam so với bệnh nhân ở các nước khác có thể được 

lý giải như sau: (1) Thể trạng người Việt Nam hiện nay vẫn còn thua kém rất 

nhiều so với một số nước châu Á và càng xa hơn so với các quốc gia châu Âu. 

(2) Nguyên nhân của BTM ở các nước phương Tây chủ yếu là bệnh lý đái tháo 

đường và những bệnh nhân này thường bị thừa cân, béo phì. Trong khi đó, 

nguyên nhân thường gặp của BTM ở nước ta là viêm cầu thận mạn và viêm 

thận bể thận mạn. (3) Đa số bệnh nhân bệnh thận mạn ở Việt Nam thường có 

hoàn cảnh kinh tế khó khăn cùng với sự hiểu biết về dinh dưỡng còn hạn chế 

dẫn đến tình trạng suy dinh dưỡng do chế độ ăn uống kiêng khem. 

Suy dinh dưỡng protein năng lượng do mất khối cơ và mất dự trữ năng 

lượng rất phổ biến ở bệnh thận mạn. Khi chức năng thận ngày càng giảm thì 

nhu cầu dinh dưỡng cũng thay đổi, chuyển hóa của protein, nước, muối, kali 

và phospho cũng bị ảnh hưởng. Điều này dẫn đến việc tạo ra năng lượng 

không đủ cho dù được cung cấp đủ lượng protein và carbohydrat. Nghiên 

cứu của chúng tôi cho thấy các đối tượng nghiên cứu đều có BMI ở giới hạn 

bình thường. Nghiên cứu của Nguyễn Hoàng Thanh Vân và Hoàng Trọng Ái 

Quốc ở trên bệnh thận mạn cũng cho kết quả tương tự. Vì vậy, khi đánh giá 

FGF-23 và các rối loạn khoáng xương trên bệnh nhân bệnh thận mạn theo 

BMI thì không có sự khác nhau có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ nguy cơ giữa 

hai nhóm bệnh chứng. Điều này cho thấy, mặc dù có tình trạng suy dinh 
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dưỡng ở bệnh thận mạn nhưng mức độ suy giảm trọng lượng của các đối 

tượng này trong nghiên cứu của chúng tôi không quá lớn để tạo nên sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê.  

Ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ, còn có sự mất dinh dưỡng trực tiếp trong 

quá trình lọc. Bệnh nhân LMCK mất 6-12g amino acid, 2-3g peptid và một 

lượng protein không đáng kể trong mỗi quá trình lọc. Ngoài ra, chính bản 

thân thủ thuật lọc máu là một quá trình dị hóa, điều này được thể hiện qua 

thực tế là bệnh nhân có cân bằng ni tơ âm trong những ngày lọc máu dù có 

khẩu phần ăn tăng protein. Điều này gợi ý chính bản thân thủ thuật lọc máu 

khởi phát một số con đường chuyển hóa làm giảm tổng hợp và tăng giáng hóa 

protein. Bên cạnh đó, lọc máu còn làm tăng tiêu hao năng lượng lúc nghỉ ở 

bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn cuối. 

4.1.2.2. Canxi ion - Canxi toàn phần- phospho máu 

Nồng độ canxi ion trung bình ở nhóm chứng là 1,22±0,063 mmol/l, 

nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu là 1,080 ± 0,234 mmol/l, ở nhóm lọc máu 

chu kỳ là 1,180±0,140 mmol/l. Canxi ion ở nhóm lọc máu chu kỳ cao hơn 

nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tương 

tự như canxi ion, canxi toàn phần ở nhóm bệnh thận mạn điều trị lọc máu chu 

kỳ là 2,450 ± 0,244 mmol/l cao hơn nhóm chưa lọc máu là 2,010 ± 0,364 

mmol/l với p < 0,05.  

Cũng qua nghiên cứu, nồng độ phospho trung bình ở nhóm chứng là 

1,28±0,226 mmol/l, ở nhóm bệnh nhân bệnh thận mạn chưa lọc máu là 

1,89±0,699 mmol/l, ở nhóm điều trị lọc máu chu kỳ là 2,030 ± 0,543 mmol/l. 

So với nhóm chứng nồng độ phospho máu ở 2 nhóm bệnh thận mạn cao hơn 

có ý thống kê, nhưng giữa 2 nhóm bệnh thận mạn LMCK và chưa lọc máu 

khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  
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Nhóm lọc máu chu kỳ có tích canxi x phospho trung bình 5,11±1,999 

mmol2/l2 cao hơn nhóm chưa lọc máu có tích số Ca x P trung bình là 

3,72±1,313 mmol2/l2 rất có ý nghĩa thống kê.  

Theo nghiên cứu của Nguyễn Vĩnh Hưng năm 2009 tại bệnh viện Bạch 

Mai- Hà Nội trên 34 bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn cuối có nồng độ 

trung bình của canxi toàn phần là: 1,84±0,42 mmol/l, nồng độ trung bình của 

canxi ion hóa là: 0,84± 0,16 mmol/l đều thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa 

thông kê. Nồng độ trung bình của phospho huyết tương là: 2,92±0,84 mmol/l 

cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thông kê [7]. 

Trong nghiên trên nhóm bệnh thận mạn điều trị lọc máu chu kỳ của 

Nguyễn Thị Hoa năm 2014 ở nhóm bệnh nhân BTM lọc máu chu kỳ, nồng độ 

phospho huyết tương là 2,09±0,46 mmol/L cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê, nồng độ canxi toàn phần huyết tương là 2,11±0,20 mmol/L thấp hơn 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê, tích số canxi - phospho huyết tương là 

4,40±1,05 mmol2/l2. Tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ canxi, phospho, tích số canxi 

- phospho huyết tương đạt mục tiêu theo hướng dẫn của K/DOQI tương ứng 

là 58%, 30% và 33,3%. Có 26,3% bệnh nhân đạt cả 3 mục tiêu về nồng độ 

canxi TP, phospho, tích số canxi - phospho huyết tương, có 5,8% không đạt 

bất cứ mục tiêu nào [5].  

Nghiên cứu của Nguyễn Hoàng Thanh Vân (2015) cho thấy trong 

nhóm bệnh thận mạn ĐTBT nồng độ canxi máu trung bình là 2,07 ± 0,36 

mmol/l,nồng độ phospho máu trung bình là 1,89 ± 0,57 mmol/l, tích số Ca x 

P trung bình là 3,84 ± 1,22 mmol2/l2. Trong nhóm LMCK nồng độ canxi, 

phospho, tích số Ca x P trung bình lần lượt là: 2,40 ± 0,27 mmol/l, 2,49 ± 

0,82 mmol/l, 5,9 ± 1,73 mmol2/l2 cả 3 thông số đều cao hơn nhóm điều trị 

bảo tồn có ý nghĩa thống kê, đều này cũng tương tự với nghiên cứu của 

chúng tôi [14].  
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Theo nghiên cứu của Vũ Lệ Anh và cộng sự trên 173 bệnh nhân bệnh 

thận mạn giai đoạn trước lọc máu chu kỳ. Nồng độ canxi huyết tương giảm 

dần theo sự suy giảm chức năng thận. Canxi huyết tương trung bình ở nhóm 

BTM giai đoạn 3 là 8,8 mg/dL; ở nhóm BTM giai đoạn 4 là 8,5 mg/dL; nhóm 

BTM giai đoạn 5 là 8,1 mg/dL (p=0,18). PTH huyết thanh tăng từ 47 pg/mL ở 

nhóm BTM giai đoạn 3; 89 pg/mL ở nhóm BTM giai đoạn 4 và 276 pg/mL ở 

nhóm BTM giai đoạn 5 (p<0,001) [1].  

Võ Tam (2005) nghiên cứu rối loạn chuyển hóa canxi, phospho, PTH 

máu và kết quả điều trị bằng calcitriol ở bệnh nhân BTM, canxi ion hóa máu 

giảm (<1,02mmol/l) tỷ lệ 67,5%; phospho máu tăng (>1,5mmol/l) tỷ lệ 

57,5%; Chỉ số Ca x P mmol2/l2 trong máu tăng nhẹ; sau 30 ngày điều trị bằng 

Calcitriol kết quả tốt. Cụ thể canxi mức bình thường từ 10% tăng lên 75%; 

phospho bình thường từ 37,5% tăng lên 60% [10].  

Kết quả nghiên cứu của Ghosh và cộng sự năm 2012 cho thấy giảm 

canxi máu chiếm 56,41% và tăng phospho máu chiếm 64,10% ở nhóm bệnh 

thận mạn giai đoạn cuối điều trị chưa lọc máu giảm canxi máu chiếm 54,95% 

và tăng phospho máu chiếm 70,27% ở nhóm lọc máu chu kỳ [25].  

Nghiên cứu của Ana Pires năm 2017 trên 2507 bệnh nhân bệnh thận 

mạn, nồng độ canxi máu trung bình là 9,1 ± 0,6 mg/dl (2,27 ±0,15 mmol/l), 

nồng độ phospho máu là 3,5 ± 0,7 (1,17 ±0,23 mmol/l). Tuy nhiên nghiên cứu 

lại không so sánh sự khác biệt giữa 2 nhóm có lọc máu chu kỳ vào không có 

lọc máu chu kỳ [22]. 

Ở bệnh nhân bệnh thận mạn, sự thiếu hụt men 1α hydroxylase (của tế 

bào biểu mô ống thận) dẫn đến giảm tổng hợp 1,25 dihydroxy vitamin D, gây 

giảm hấp thu canxi từ ruột, hậu quả là giảm canxi trong máu. Mặc dù có đáp 

ứng bù trừ bằng cách tăng hấp thu canxi phụ thuộc gradient nồng độ, canxi 
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huyết tương vẫn giảm từ bệnh thận mạn giai đoạn 3. Giảm canxi sẽ kích thích 

hoạt động tuyến cận giáp để làm tăng hấp thu từ xương, tăng tái hấp thu canxi 

từ thận giúp ổn định nồng độ canxi trong máu, nhưng cơ chế này không đủ để 

giải thích cường tuyến cận giáp thứ phát rất thường gặp ở bệnh nhân bệnh 

thận mạn(16). Phospho huyết tương tăng dần theo tiến triển của suy giảm 

chức năng thận, và đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của cường 

tuyến cận giáp thứ phát(9,10,15). Cơ chế phức tạp bao gồm: (1) tăng phospho 

trực tiếp kích thích hoạt động của tuyến cận giáp; (2) sự tích tụ phospho làm 

tăng FGF-23 (cao 100 lần trên ngưỡng bình thường), yếu tố này ức chế sự 

tổng hợp 1,25 dihydroxy vitamin D, làm giảm canxi trong máu gây cường 

tuyến cận giáp; (3) phospho huyết tương tăng gây ức chế thụ thể nhạy cảm 

canxi có mặt trong tế bào tuyến cận giáp, ngoài ra còn gây đáp ứng điều chỉnh 

xuống của các thụ thể này. Tuyến cận giáp sẽ tăng tiết PTH ngay cả khi nồng 

độ canxi huyết tương trong ngưỡng bình thường. 

Phospho (dưới dạng phosphat) rất quan trọng đối với cơ thể. Nó là bộ 

phận cấu thành của hệ xương, là yếu tố cơ bản trong vận chuyển và chuyển 

hóa năng lượng tại tế bào. Phosphat chiếm 1% thể trọng: Trong đó, hơn 80% 

lượng phosphat cơ thể là nằm trong xương - răng, chỉ khoảng 10% là tham gia 

vào các phức hợp hữu cơ và 10% gắn với protein, lipid, carbonat cũng như 

các phức hợp khác của cơ, máu. Phosphat hữu cơ là ion tích điện âm nội bào 

chủ yếu. Trong huyết tương, phosphat chủ yếu ở dạng vô cơ và chỉ chiếm một 

phần rất nhỏ (< 0,2% tổng lượng phosphat cơ thể). Thế nhưng, toàn bộ quá 

trình chuyển hóa phosphat trong cơ thể lại được điều hòa thông qua lượng 

nhỏ phosphat vô cơ này. Chính nó quyết định mức độ hấp thu phospho ở ruột, 

đào thải qua thận, sự vận chuyển qua lại của phospho giữa khoang trong và 

ngoài tế bào. Tăng phospho máu có liên quan với sinh bệnh học đáng kể trong 
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bệnh thận mạn, góp phần làm gia tăng tỷ lệ tử vong. Tăng phospho máu trong 

bệnh thận mạn gây cường cận giáp thứ phát, dẫn tới loạn sản xương. Nhiều 

nghiên cứu cho thấy, người bị bệnh thận giai đoạn cuối có xu hướng phát 

triển quá trình canxi hóa các mô mềm nhất là hệ tim mạch bao gồm canxi hóa 

mạch máu ngoại biên, mạch vành, van tim,.. Đây là thành phần quan trọng 

làm gia tăng khả năng mắc bệnh tim mạch trong bệnh thận mạn, một số 

nghiên cứu chứng minh tăng phospho máu là yếu tố nguy cơ tim mạch và tử 

vong độc lập trong bệnh thận mạn [17], [108]. 

Mất cân bằng phosphate trong bệnh thận mạn xảy ra rất phức tạp. Mất 

khả năng sản xuất calcitriol là yếu tố quan trọng dẫn đến giảm sự hấp thu Ca, 

giảm calci máu và kích thích tiết hormon tuyến cận giáp. Sự gia tăng nồng độ 

PTH làm giảm lượng phospho được lọc do suy giảm chức năng thận, ngoài ra 

bản thân khi phosphor tăng cao cũng ức chế mạnh hoạt động của protein vận 

chuyển của tế bào ống thận làm giảm khả năng đài thải. 

4.1.2.3. Ure - Creatinin - Mức lọc cầu thận 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ ure máu trung bình ở nhóm 

BTM chưa lọc máu là 22,05 ± 10,948 mmol/l, ở nhóm lọc máu chu kỳ là 

21,15 ± 4,429 mmol/l, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p 

>0,05. Về nồng độ creatinin máu trung bình ở nhóm điều trị lọc máu chu kỳ là 

557,39 ± 270.150 micromol/l cao hơn so với nhóm BTM chưa lọc máu có 

nồng độ creatinin trung bình là 448,48 ± 289,124 micromol/l có ý nghĩa thống 

kê, Sự khác biệt về ure và creatinin giữa 2 nhóm bệnh thận mạn không chênh 

lệch nhau nhiều được giải thích là do trong nhóm bệnh thận mạn chưa lọc 

máu nhóm BTM giai đoạn 5 chiếm số lượng lớn vốn có nồng độ ure và 

creatinin trong máu rất cao, những bệnh nhân nầy hầu hết đã có chỉ định điều 

trị thay thế thận, nhưng do nhiều điều kiện khách quan nên chưa được điều trị 
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thay thế thận mà được điều trị nội khoa, hơn nữa trong nhóm lọc máu chu kỳ 

đã được lọc máu định kỳ nên nồng độ ure, creatinin giữa 2 nhóm chênh lệch 

nhau không nhiều, nhưng khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

Từ nồng độ creatinin máu, chúng tôi tính giai đoạn bệnh thận mạn theo 

NKF-KDIGO năm 2012 trong nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu cho thấy 

rằng, có 20 bệnh nhân ở giai đoạn 3, 26 bệnh nhân ở giai đoạn 4 và 42 bệnh 

nhân ở giai đoạn 5, như vậy nhóm BTM giai đoạn 5 chiếm gần 50% trong 

nhóm BTM chưa lọc máu. 

Theo nghiên cứu của Nguyễn Thị Hoa năm 2014 trên 69 bệnh nhân bệnh 

thận mạn lọc máu chu kỳ tai Bệnh viện đa khoa trung ương Thái Nguyên, 

Nồng độ ure, creatinin trung bình lần lượt là 20,4 ± 5,4 mmol/L và 712,4 ± 

204,7 µmol/L [5]. Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Kim Thủy năm 2011 

cho thấy chỉ số ure đạt trung bình 68,3 mg/dl với độ lệch chuẩn 28,8 mg/dl 

(nhỏ nhất: 10,0, cao nhất: 107,0 mg/dl), nồng độ creatinin trong máu trung bình 

là 7,3 ± 4,9 mg/dl (nhỏ nhất: 1,1 mg/dl, cao nhất: 22,0 mg/dl). Từ đó, tác giả 

phân độ bệnh thận mạn thành các giai đoạn: giai đoạn 2 chiếm 4%, giai đoạn 3 

chiếm 12%, giai đoạn 4 chiếm 16% và giai đoạn 5 chiếm 68% [12].  

Nghiên cứu của Adejumo Oluseyi tại Nigeria trên 120 bệnh nhân bệnh 

thận mạn, tỷ lệ BTM giai đoạn 2 chiếm 10,8%, giai đoạn 3 chiếm 41,7%, giai 

đoạn 4 chiếm 36,7%, giai đoạn 5 chiếm 10,8% [20]. Nghiên cứu của Ana 

Pires trên 2507 bệnh nhân bệnh thận mạn, cho thấy 18,4% bệnh nhân giai 

đoạn 1, 16,9% bệnh nhân giai đoạn 2, 40,6% bệnh nhân giai đoạn 3, 24,1% 

bệnh nhân giai đoạn 4 [21]. 

Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ bệnh nhân ở các giai đoạn bệnh thận 

mạn khác với các nghiên cứu trong và ngoài nước. Điểm khác biệt này do 

cách lấy mẫu, đối tượng nghiên cứu khác nhau giữa các nghiên cứu. 
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4.1.2.4. Nồng độ hormon PTH 

 Nồng độ trung bình hormon PTH trong các nhóm chứng, BTM chưa 

lọc máu và BTM lọc máu chu kỳ lần lượt là 37,74±114,893: 121,39±119,035: 

171,73±205,29 pg/ml, nồng độ hormon PTH tăng dần theo độ nặng của bệnh 

thận mạn, có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. Không có khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về nồng độ PTH theo giới và theo nhóm tuổi trong các nhóm nghiên 

cứu. Số lượng bệnh nhân có nồng độ PTH > 150 pg/ml ở 2 nhóm BTM chưa 

lọc máu và đang lọc máu chu kỳ là tương đương nhau (theo bảng 3.12), đều 

này có thể lý giải do trong nhóm BTM chưa lọc máu có gần 50% bệnh nhân 

BTM ở giai đoạn 5. 

 Theo nghiên cứu của Nguyễn Hoàng Thanh Vân năm 2015 trên 186 

người gồm 59 nhóm chứng, 61 bệnh thận mạn giai đoạn cuối điều trị bảo tồn 

và 66 bệnh thận lọc máu chu kỳ cho thấy nồng độ hormon PTH trên 3 nhóm 

lần lượt là 23,09±9,58: 228,05 ± 172,55: 324,64 ± 287,23 pg/ml. Có sự khác 

biệt nồng độ PTH theo giới tính trong đó ở nữ có nồng độ PTH cao hơn nam 

giới, điều này khác với nghiên cứu của chúng tôi [14]. 

 Trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Kim Thủy năm 2011 trên 40 bệnh 

nhân BTM lọc máu chu kỳ tại Bệnh viện Trung ương quân đội 108 có nồng 

độ hormon PTH trung bình là 100,10 ± 100,08 pg/ml [12]. 

 Theo nghiên cứu của Hamdy Sliem năm 2011 trên 46 bệnh nhân bệnh 

thận mạn đang lọc máu chu kỳ có nồng độ PTH trung bình là 296,3 ± 56,1 

pg/ml [36]. Theo nghiên cứu của De Boer năm 2002 trên 218 bệnh nhân với 

mức lọc cầu thận trung bình 34 ml/ph/1,73m2 có nồng độ hormon PTH trung 

bình là 146 ± 139 pg/ml [49]. 

Theo kết quả nghiên cứu của Levin.A trên 1814 bệnh nhân chia thành 3 

nhóm với mức lọc cầu thận > 60 ml/ph, 59-30 ml/ph và < 30 ml/ph có nồng 
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độ PTH trung bình lần lượt là 46,4 ± 28,11 pg/ml, 71,7 ± 59,08 pg/ml và 

185,5 ± 159 pg/ml [16]. 

Như vậy so với các nghiên cứu khác nhau của các tác giả trong và 

ngoài nước nồng độ PTH có khác với nghiên cứu của chúng tôi điều này có 

thể lý giải do đối tượng nghiên cứu khác nhau, số lượng mẫu nghiên cứu, 

chủng tộc, thời gian mắc bệnh, thời gian lọc máu chu kỳ, và điều kiện điều trị 

nội khoa bảo tồn khác nhau. 

4.1.2.5. Nồng độ Vitamin D (25OH D3) 

Trong ti lạp thể của tế bào biểu mô thận có men 25(OH)D-1α - 

hydroxylase chuyển 25OH D3 thành 1α,25(OH)2D3 (1α,25-dihydroxyvitamin 

D3), chất này có vai trò quan trọng trong điều hoà canxi và phospho máu. Ở 

những bệnh nhân bị bệnh thận mạn do thận tạo ra không đủ 1a,25(OH)2D3 do 

đó thường làm nồng độ canxi máu giảm. Khi nồng độ canxi máu giảm kéo dài 

sẽ gây hiệu ứng phản hồi (feedback) gây cường cận giáp thứ phát làm tǎng 

nồng độ canxi máu và gây bệnh xương. Khi mức canxi trong máu quá thấp, 

tuyến cận giáp sẽ tăng tiết ra hóc môn PTH nhiều hơn, làm cho canxi bị rút 

bớt từ xương đưa vào trong máu. Quá nhiều hormon PTH có thể làm cho 

xương yếu đi và dễ gãy, người ta gọi đây là hiện tượng loạn dưỡng xương do 

thận. Một số yếu tố khác ảnh hưởng đến sự giảm sản xuất vitamin D3 ở bệnh 

thận mạn như tình trạng toan chuyển hóa, các bệnh thận mạn, sự giảm protid 

máu và tình trạng tăng phospho máu. Những nguyên nhân vừa được đề cập ở 

trên sẽ gây ra cường tuyến cận giáp thứ phát, cường tuyến cận giáp thứ phát 

lại tiếp tục gây giảm canxi máu và tăng phospho máu hình thành vòng xoắn 

bệnh lí trong bệnh nhân bệnh thận mạn, do đó vitamin D đóng vai trò rất quan 

trọng trong bệnh thận mạn. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ trung bình vitamin D ở nhóm 

bệnh nhân lọc máu chu kỳ là 21,61±5,873 ng/ml, thấp hơn nhóm bệnh nhân 
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BTM chưa lọc máu là 22,53±11,222 ng/ml nhưng khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05. Tuy nhiên, nồng độ vitamin D trung bình ở 2 nhóm bệnh 

thận mạn đều thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. Từ Bảng 3.14 và 3.15 

chúng tôi nhận thấy nồng độ vitamin D giữa hai giới nam nữ và theo độ tuổi trên 

và dưới 60 tuổi trong nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Nghiên cứu của Wei Chen và cộng sự năm 2016 trên 20 bệnh nhân 

bệnh thận mạn với độ lọc cầu thận trung bình 32,9 ± 8,9 ml/ph/1,73 m2 có 

nồng độ Vitamin D trung bình là 36 ±13 ng/ml điều này khác với kết quả của 

chúng tôi do nhóm nghiên cứu của chúng tôi đa số là bệnh nhân BTM lọc 

máu chu kỳ và BTM chưa lọc máu chủ yếu ở giai đoạn 4-5 với mức lọc cầu 

thận < 30ml/ph/ 1,73 m2 [113]. Trong nghiên cứu của Muras trên 26 bệnh 

nhân suy thận mạn, nồng độ vitamin D là 4.89 ± 3.28 pg/ml.  

Trong nghiên cứu của Ahmed Fayed trên 100 bệnh nhân BTM giai 

đoạn 3-5, về sự đề kháng insulin trong bệnh thận mạn, nồng độ vitamin D 

trung bình là 16,8 ± 6,5 ng/ml thấp hơn rất có ý nghĩa thống kê với p< 0,001 

khi so với nhóm chứng có nồng độ vitamin D trung bình là 36,6 ± 3,4 ng/ml 

[21]. Kết quả này tương tự với nghiên cứu của chúng tôi. 

4.2. ĐẶC ĐIỂM NỒNG ĐỘ FGF-23 

Trong nghiên cứu, nồng độ FGF-23 trung bình và trung vị ở nhóm 

chứng là 32,53 ± 9,803 và 29,19(14,1-58,1) pg/ml, ở nhóm BTM chưa lọc 

máu là 333,01 ± 243,02 và 263,36(62,8-1063,9) pg/ml, ở nhóm bệnh thận 

mạn lọc máu chu kỳ là 717,66 ±357,36 và 708,55(85,6-1403,7) pg/ml. Sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê giữa 3 nhóm với p < 0,05. 

Hiện qua tham khảo, ở Việt Nam chưa có nghiên cứu nào về FGF- 23 

trên bệnh nhân bệnh thận mạn. 

Trong một vài nghiên cứu nước ngoài chỉ ra nồng độ FGF-23 tăng ở 

bệnh nhân bệnh thận mạn so với nhóm chứng là người khỏe mạnh. Tuy nhiên 
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mức độ tăng FGF-23 rất khác nhau giữa các nghiên cứu, phụ thuộc vào nhiều 

yếu tố như mức lọc cầu thận, phospho, vitamin D.  

Theo nghiên cứu của Lukaszyk năm 2015 trên 84 bệnh nhân bệnh thận 

mạn giai đoạn (2-3 cho thấy nồng độ FGF-23 có trung vị là 46 (32-60) pg/ml 

cao hơn nhóm chứng có trung vị là 13,5 (11-17) pg/ml có ý nghĩa thống kê 

với p< 0,001 [33]. Trong nghiên cứu về mức độ đề kháng insulin ở bệnh nhân 

bệnh thận mạn giai đoạn 3-5 của Fayed năm 2018 trên 100 bệnh nhân, cho 

thấy nồng độ trung bình của FGF-23 là 234,1 ± 23 pg/ml, trung vị là 

235pg/ml cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê, p< 0,01 kết quả này 

tương tự nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu của chúng tôi (bệnh thận mạn 

giai đoạn 3-5) có trung vị là 263,36 pg/ml [21].  

Theo nghiên của của Li J.-X năm 2018 trên 128 bệnh nhân BTM giai 

đoạn 1 đến 5 có nồng độ FGF-23 trung bình là 337,4 ± 67,3 pg/ml trong đó 

nhóm BTM giai đoạn 4 có nồng độ FGF-23 trung bình là 203,4 ± 21,3 pg/ml 

và giai đoạn 5 là 317,5 ± 21,7 pg/ml [52]. Theo nghiên cứu của Westerberg 

năm 2007 trên 72 bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn 1-5 có nồng độ FGF-23 

trung bình là 235 ± 367 pg/ml trong đó, nhóm bệnh thận mạn giai đoạn 3 thì 

nồng độ FGF-23 trung bình là 56 ± 31 pg/ml, bệnh thận mạn giai đoạn 4 là 266 

± 315 pg/ml và bệnh thận mạn giai đoạn 5 là 702 ± 489 pg/ml, theo kết quả từ 

bảng 3.21 trong nghiên cứu của chúng tôi có kết quản khá tương đồng [84]. 

Từ kết quả của nghiên cứu, theo bảng 3.23, 3.24, 3.25 và 3.26 nồng độ 

FGF-23 tăng rất cao, có ý nghĩa thống kê ở nhóm bệnh nhân có tăng nồng độ 

phospho, tích số Ca x P, PTH và Vitamin D giảm, đều này cũng tương tự các 

nghiên cứu của Westerberg và của Li J.-X.  

Theo kết quả bảng 3.23 ta thấy nồng độ FGF-23 trung bình tăng cao có ý 

nghĩa hơn ở nhóm LMCK so với nhóm chưa lọc máu ở phân lớp PTH trên và 
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dưới 150 pg/ml, đều này chứng tỏ ưu điểm của FGF-23 so với PTH, như kết 

quả bảng 3.12 cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh 

nồng độ PTH trung bình giữa 2 nhóm BTM chưa lọc máu và LMCK trong 

phân lớp nồng độ PTH từ <150 và trên 150 pg/ml. 

Nồng độ FGF-23 tăng cao tương ứng với nồng độ canxi toàn phần, 

phospho và canxi ion, vitamin D giảm, mức lọc cầu thận ước tính thấp. Trong 

các nghiên cứu đã công bố trên thế giới hiện nay, chúng tôi nhận thấy nồng độ 

FGF-23 trong huyết thanh liên quan đến các thông số sinh hóa khác nhau ở 

các giai đoạn bệnh thận mạn với các mức độ khác nhau của chức năng thận. 

Tương đồng với các báo cáo trước đây, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho 

thấy rằng FGF-23 được tăng lên ở các giai đoạn sau của bệnh thận mạn và 

FGF-23 gia tăng đáng kể ở bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn 4 trở lên. 

Các thành viên của họ các yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi có các 

hoạt động sinh học đa dạng, bao gồm vai trò trong sự hình thành mạch, giảm 

thiểu, biệt hóa tế bào, phát triển, di chuyển tế bào và sửa chữa tổn thương mô. 

FGF-23 chủ yếu được sản xuất trong các tế bào xương và nguyên bào xương, 

nhưng nó cũng được biểu hiện với số lượng nhỏ trong các xoang tĩnh mạch 

của xương, nhân vùng bụng-bên đồi thị của não, tuyến ức và hạch bạch 

huyết. Các hoạt động sinh lý cơ bản của FGF-23 được trung gian thông qua 

phức hợp FGFR-α-klotho trong ống thận và bao gồm ức chế tái hấp thu 

phosphate ở ống thận thông qua việc ức chế chất vận chuyển natri photphat và 

giảm mức lưu thông 1,25 (OH) 2 D thông qua ức chế cytochrom P -450 (Cyp) 

27b1 để giảm sản xuất và kích thích Cyp24A1 để tăng sự thoái hóa của 

nó. Các hoạt động trên thận khác của FGF-23 bao gồm kích thích tái hấp thu 

natri ở ống thận và canxi, ức chế phiên mã α-klotho và mene chuyển đổi 

angiotensin 2 ở thận, cùng với canxi và 1,25 (OH) 2 D, là một yếu tố kích 

thích quan trọng trong sản xuất FGF-23.  
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Yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 23 (FGF-23) có trọng lượng phân tử 

32kDa. Vai trò chính của FGF23 là điều chỉnh phospho và ức chế chuyển đổi 

25-hydroxyvitamin D thành dạng hoạt động 1,25-dihydroxyvitamin D bằng cách 

tăng bài tiết phospho qua nước tiểu. Việc giảm 1,25-dihydroxyvitamin D có thể 

dẫn đến tăng hấp thu phospho trong đường tiêu hóa, từ đó gây ra hội chứng 

cường cận giáp thứ phát. Vì thế, nồng độ bình thường của FGF-23 có vai trò 

quan trọng trong việc duy trì chức năng bình thường của trục nội tiết trong cơ thể 

người. Hơn nữa, nó cũng hữu ích trong việc duy trì sự khoáng hóa xương khỏe 

mạnh và chuyển hóa canxi-phospho. Tuy nhiên, sự cân bằng trên bị rối loạn ở 

bệnh nhân bệnh thận mạn. Khi độ lọc cầu thận giảm đáng kể ở bệnh nhân bệnh 

thận mạn, nồng độ FGF-23 trong huyết thanh sẽ tăng lên, dẫn đến tăng bài tiết 

phospho, từ đó gây ra các rối loạn khoáng xương ở bệnh nhân BTM. Các nghiên 

cứu trước đây cũng cho thấy nồng độ FGF-23 huyết thanh cao có mối tương 

quan nhất định với sự xuất hiện của các biến cố tim mạch bao gồm: phì đại thất 

trái, bệnh tim thiếu máu cục bộ, đột quỵ, suy tim, rung nhĩ,… 

FGF-23 còn là yếu tố dự báo rất mạnh đối với sự tiến triển của bệnh 

thận mạn. Thật vậy, trong nghiên cứu đoàn hệ công bố năm 2007 trên tạp chí 

thận học Hoa Kỳ, với 227 bệnh nhân BTM được đánh giá nồng độ FGF-23 

huyết thanh và các biến số khác tham gia vào quá trình chuyển hóa canxi-

phosphate, sau đó theo dõi dọc được 177 bệnh nhân trong thời gian trung bình 

53 tháng để đánh giá tiến triển của bệnh thận. Kết quả cho thấy một mối 

tương quan nghịch đáng kể giữa mức lọc cầu thận và FGF-23 với p= 0,001, 

trong đó 65 bệnh nhân đã tăng gấp đôi lượng creatinin huyết thanh, mức lọc 

cầu thận thấp hơn đáng kể so với mức cơ bản, và mức độ cao hơn đáng kể của 

PTH và FGF-23, phospho huyết thanh (p=0,001). Phân tích hồi quy Cox cho 

thấy FGF-23 là yếu tố độc lập dự đoán tiến triển của BTM sau khi điều chỉnh 
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theo tuổi, giới tính, MLCT, protein niệu, nồng độ canxi, phospho và hormone 

tuyến cận giáp [28].  

Ở bệnh nhân bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ, nồng độ FGF-23 tăng dần 

theo thời gian, và tăng trên 1000 lần so với mức bình thường. Mặc dù một số 

các nghiên cứu cho thấy các mảnh đầu tận C bất hoạt của FGF-23 tích lũy 

trong BTM giai đoạn cuối và các báo cáo khác cho thấy hầu như toàn bộ FGF-

23 lưu thông là nguyên vẹn về mặt sinh học, các phân tích sử dụng các xét 

nghiệm FGF-23 nguyên vẹn đã khẳng định được nồng độ tăng lên rõ rệt. Điều 

này có khả năng là do sự kết hợp của tăng sản xuất xương FGF-23 và giảm suy 

thoái, nhưng đào thải qua thận hoặc lọc máu không có đóng góp có ý nghĩa cho 

việc giảm nồng độ lưu thông trong máu. Thật vậy, cơ chế  FGF23 được loại bỏ 

khỏi lưu thông, và ở đâu và làm thế nào nó bị suy thoái vẫn chưa được biết rõ. 

Rối loạn trục phospho/vitamin D được coi là một trong những bước 

quan trọng trong sự tiến triển của bệnh thận mạn, chịu trách nhiệm cho 

bệnh lý tim mạch. Khi nồng độ phospho cao trong huyết thanh có thể dẫn 

đến tỷ lệ tử vong của bệnh nhân BTM tăng đáng kể, FGF-23 có thể được 

coi là một trong những chỉ số để chỉ ra khả năng có bệnh lý tim mạch trong 

bệnh thận mạn. Các nghiên cứu trước đây đã cho thấy có mối liên hệ của 

FGF-23 đối với tăng huyết áp, suy tim và rối loạn nhịp tim. Người ta đã 

nhận thấy rằng vai trò của FGF-23 trong việc thúc đẩy bệnh tim mạch thực 

chất là thông qua việc kích hoạt hệ thống renin-angiotensin-aldosterone, 

thúc đẩy tái hấp thu natri ở ống lượn xa, dẫn đến huyết áp tăng cao, gây ra 

chứng phì đại cơ tim và rối loạn nhịp tim. FGF-23 có thể điều chỉnh sự cân 

bằng giữa phospho cơ thể và vitamin D ở một mức độ nhất định [73]. Tuy 

nhiên, nó có thể gián tiếp kích thích sự xuất hiện của bệnh lý tim mạch ở 

bệnh nhân bệnh thận mạn.  
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Qua nghiên cứu đường cong ROC, chúng tôi nhận thấy FGF-23 có trị 

cao hơn hẳn PTH trong việc dự báo các rối loạn khoáng xương, với diện tích 

dưới đường cong 0,891 trong việc dự báo tăng nồng độ canxi toàn phần, 

0,819 trong việc dự báo tăng nồng độ phospho máu và 0,849 trong việc tăng 

tích số canxi x phospho.  

4.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ FGF-23 VÀ ĐẶC ĐIỂM ĐỐI 

TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

4.3.1. Liên quan - tương quan FGF-23 với các yếu tố đặc điểm chung 

- Tuổi 

Theo bảng kết quả 3.17 thì nồng độ FGF-23 trung bình ở các bệnh nhân 

trên và dưới 60 tuổi ở cả 3 nhóm chứng, bệnh thận mạn chưa lọc máu và bệnh 

thận mạn lọc máu chu kỳ khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p> 0,05. Sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Theo bảng 3.26 thì nồng độ 

FGF-23 trong nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu không có tương quan có ý 

nghĩa thống kê với yếu tố tuổi nhưng trong nhóm bệnh thận mạn lọc máu chu 

kỳ có mối tương quan nghịch có ý nghĩa thống kê với hệ số tương quan 

r= - 0,295 và p > 0,05. 

Theo kết quả nghiên cứu của Yaghoubi năm 2016 trên 80 bệnh nhân 

bệnh thận mạn chưa lọc máu cho thấy nồng độ FGF-23 không có mối tương 

quan có ý nghĩa thống kê với tuổi [34]. Trong nghiên cứu của Weber công bố 

năm 2003 kết quả ở nhóm bệnh thận mạn giai đoạn cuối cho thấy FGF-23 

cũng không có mối tương quan có ý nghĩa thống kê với yếu tố tuổi [107]. 

Trong công bố của Li.J.-X năm 2018 trên 128 bệnh nhân bệnh thận mạn từ 

giai đoạn 1 đến giai đoạn 5 cho thấy nồng độ FGF-23 không có mối tương 

quan có ý nghĩa thống kê với tuổi [52]. 

Theo tác giả Guillaume Jean (2009) nghiên cứu 219 bệnh nhân BTM 

lọc máu chu kỳ tại Pháp cho thấy nồng độ FGF-23 liên quan tuyến tính với 

tuổi bệnh nhân, với hệ số tương quan r2= -0,02, p= 0,04. 
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Trong kết quả nghiên cứu tại Italia của Rodelo-Haad năm 2018 trên đối 

tượng bệnh nhân lọc máu chu kỳ về kiểm soát nồng độ phospho làm giảm 

FGF-23, cho thấy rằng FGF-23 có tương quan nghịch có ý nghĩa thống kê với 

tuổi với hệ số tương quan r = -0,25, p < 0,01 [27]. 

Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi có kết quả giống với các nghiên cứu 

của Rodelo tại Italia, Guillaume Jean  tại Pháp về mối tương quan nghịch 

cũng như hệ số tương quan có sự tương đồng. Tuy nhiên có sự khác biệt các 

nghiên cứu của Yaghoubi, Weber, Li.J.-X. Điều này cho thấy, mối liên quan 

giữa FGF-23 và tuổi vẫn còn đang tranh cãi.  

FGF-23 là một protein đa chức năng, tham gia điều hòa hoạt động của 

nhiều quá trình trong cơ thể nhờ cân bằng nội mô, ngăn chặn quá trình xơ hóa 

ở phổi, duy trì và tăng sinh tế bào thần kinh, chữa lành xương bị tổn thương, 

kích thích hình thành tế bào bạch cầu, kích thích sự tăng trưởng của tế bào cơ 

mềm, sữa chửa vết thương. Yếu tố điều hòa FGF-23 tạo ra từ tủy xương và 

cần các cơ chất cân thiết đặc biệt là protein, có thể lí giải do nồng độ protein ở 

người trẻ tuổi lớn hơn, có thể ở bệnh nhân lớn tuổi, hoạt động của tủy xương 

không còn được tốt, sự tái tạo xương ở người lớn tuổi càng giảm, sự đáp ứng 

với thay đổi các chất khoáng xương không được tốt nên nồng độ FGF-23 thấp 

hơn ở bệnh nhân lớn tuổi. 

- BMI 

Theo kết quả từ bảng 3.26 và 3.30 trong nghiên cứu, chúng tôi nhận 

thấy rằng BMI không có tương quan với nồng độ FGF-23 ở cả 2 nhóm điều 

trị với p >0,05. 

Trong nghiên cứu của Yaghoubi và cộng sự năm 2016 trên 80 bệnh 

nhân bệnh thận mạn chưa lọc máu, nồng độ FGF-23 không có mối tương 

quan với BMI (p=0,75) [34].  
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Nghiên cứu của Montford trên 654 bệnh nhân bệnh thận mạn đang lọc 

máu chu kỳ, BMI không có mối liên quan tuyến tính với nồng độ FGF -23, tuy 

nhiên khi điều chỉnh các yếu tố bao gồm tăng huyết áp, rối loạn lipid máu, đái 

tháo đường, phospho máu, vitamin D, PTH thì cho thấy nồng độ FGF-23 cao 

có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với BMI thấp với r= -0,31, p= 0,008 [58].  

Cũng trong nghiên cứu của Jiayi Yan năm 2017 trên 180 bệnh nhân 

bệnh thận mạn giai đoạn 3-5 cho thấy LogFGF-23 có tương quan nghịch với 

BMI với hệ số tương quan r= -0,15, p=0,045 [56].  

Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi khác với các nghiên cứu trên. Sự 

khác biệt này có thể do thiết kế nghiên cứu cũng như đổi tượng nghiên cứu 

của chúng tôi bao gồm 2 nhóm, xét chung và riêng từng nhóm. 

4.3.2. Liên quan FGF-23 với các yếu tố sinh hóa 

- Canxi máu, phospho, tích số Ca x P 

Qua kết quả nghiên cứu, nồng độ FGF-23 trong nhóm bệnh thận mạn 

chưa lọc máu không có mối liên quan tuyến tính với nồng độ canxi ion, 

canxi toàn phần, phospho và tích số Ca x P, tuy nhiên trong nhóm bệnh thận 

mạn lọc máu chu kỳ thì nồng độ FGF-23 có tương quan thuận với nồng độ 

canxi ion, canxi toàn phần. Phospho và tích số Ca x P rất có ý nghĩa thống 

kê p < 0,001, trong đó canxi toàn phần và tích số Ca x P có hệ số tương quan 

mạnh nhất (r= 0,545 và 0, 433).  

Cũng theo tác giả Rodelo tại Italia, trên bệnh nhân lọc máu chu kỳ, Ln 

(FGF-23) có liên quan tuyến tính với nồng độ phospho với r= 0,61 và 

p<0,001 nhưng không có mối liên quan tuyến tính với canxi ion với r=0,03 

và p=0,7 [27]. Tác giả Tarek Zakaria El Baz năm 2017 nghiên cứu ở 60 

bệnh nhân bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ cho thấy rằng FGF-23 có liên 

quan và tương quan thuận có ý nghĩa thống kê với phospho máu (r= 0,623, 
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p<0,001), canxi (r=0,534, p<0,001) và tích số canxi x phospho (r=0,412, 

p=0,001) [104]. 

Theo tác giả Westerberg năm 2007 nghiên cứu ở 72 bệnh nhân 

bệnh thận mạn giai đoạn 1-5 cho thấy nồng độ FGF-23 có tương quan 

thuận có ý nghĩa thống kê với phospho máu (r=0,69, p<0,001) nhưng 

không có tương quan với nồng độ canxi máu [84]. Trong nghiên cứu 

Jiayi Yan năm 2017 về mối liên hệ giữa FGF-23 với rối loạn lipid máu 

và xơ vữa động mạch cảnh ở bệnh nhân bệnh thận mạn bệnh nhân bệnh 

thận giai đoạn 3 - 5 cho thấy logFGF-23 có tương quan thuận với canxi 

máu (r= 0,37), phospho máu (r = 0,57) và tích số canxi x phospho (r = 0,64) 

với p <0,001 [56]. 

Như vậy, kết quả từ nghiên cứu của chúng tôi khá tương đồng với các 

tác giả khác trên thế giới, tuy nhiên ở trong nhóm bệnh thận mạn chưa lọc 

máu của chúng tôi kết quả còn khác biệt, điều này có thể do số lượng mẫu 

nghiên cứu còn nhỏ, khác biệt trong số lượng bệnh nhân ở các giai đoạn 

bệnh thận mạn. 

- PTH 

Qua nghiên cứu, FGF-23 không có mối liên quan tuyến tính với nồng 

độ PTH có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu và 

lọc máu chu kỳ. Nhưng PTH có tương quan thuận với nồng độ phospho, 

tích số Canxi- phospho, ure, creatinin và tương quan nghịch với nồng độ 

canxi ion, canxi toàn phần, mức lọc cầu thận có ý nghĩa thống kê ở nhóm 

bệnh thận mạn chưa lọc máu.  

Theo nghiên cứu của Jiayi Yan năm 2017 thì Log FGF-23 có tương 

quan thuận với logPTH với r= 0,35, p< 0,001 [56]. Nghiên cứu của Sliem 

Hamdy năm 2011 trên 46 bệnh nhân bệnh thận mạn lọc máu chu kỳ, nồng độ 
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FGF-23 có tương quan thuận với PTH (r= 0,6; p= 0,001), PTH có mối tương 

quan thuận có ý nghĩa thống kê với phospho máu (r= 0,7; p=0,001) và tương 

quan nghịch với canxi máu (r=-0,6; p=0,001) [36]. 

Nhưng trong nghiên cứu Yaghoubi năm 2016 trên 80 bệnh nhân bệnh 

thận mạn chưa lọc máu tại Tehran- Iran cho thấy nồng độ FGF-23 không có 

tương quan có ý nghĩa thống kê với PTH (r = -0,12 với p= 0,28) [34]. Theo 

nghiên cứu của Westerberg (2007) trên 72 bệnh nhân BTM giai đoạn 1-5 thì 

logFGF-23 có tương quan thuận có ý nghĩa thống kê với PTH (r=0,56; 

p<0,001) nhưng phân tích trong nhóm BTM giai đoạn 4-5 thì mối tương quan 

này không có ý nghĩa thống kê (r=0,17: p=0,35) [84]. 

Như vậy, phân tích từ kết quả của các nghiên cứu khác nhau trên thế 

giới cho thấy kết quả về PTH còn khá khác biệt giữa các nghiên cứu.  

- Vitamin D (25OH D3) 

Qua nghiên cứu ở 2 nhóm đối tượng bệnh nhân, chúng tôi nhận thấy 

nồng độ FGF-23 không có liên quan có ý nghĩa thống kê với nồng độ vitamin 

D. Trong nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu nồng độ Vitamin D tương quan 

thuận với nồng độ canxi toàn phần và tương quan nghịch với nồng độ 

phospho, tích số canxi- phospho có ý nghĩa thống kê.  

Trong nghiên cứu của Yaghoubi 2017 trên 80 bệnh nhân bệnh thận 

mạn chưa lọc máu, FGF-23 cũng không có mối liên quan và tương quan có ý 

nghĩa thống kê với Vitamin D (r=-0,19;p=0,33) [34]. Tương tự như vậy, 

nghiên cứu của Westerberg trên 72 bệnh nhân BTM chưa lọc máu cho thấy 

FGF-23 không có liên quan tuyến tính với nồng độ vitamin D có ý nghĩa 

thống kê [84]. 

Theo kết quả nghiên cứu của Montford năm 2013 trên 654 bệnh nhân 

bệnh thận mạn đang lọc máu chu kỳ cũng cho thấy không có mối tương quan 

có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ FGF-23 và Vitamin D [58]. Trong nghiên 
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cứu của Yasin ở 81 bệnh nhân từ 2 đên 25 tuổi bệnh thận mạn, nồng độ 

FGF-23 không có tương quan với vitamin D có ý nghĩa thống kê (r = 0,0554; 

p= 0,6253) [17]. 

Như vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi khá tương đồng với các 

nghiên cứu khác trên thế giới. 

4.3.3. Phân tích hồi quy tuyến tính giữa FGF-23 và các yếu tố  

Qua khảo sát hồi quy tuyến tính đơn biến của các yếu tố trong nhóm 

BTM chưa lọc máu gồm tuổi, BMI, Huyết áp tâm thu, huyết áp tâm trương, 

canxi toàn phần, phospho, canxi x phospho, PTH, Vitamin D, creatinin, MLCT 

lên sự thay đổi của nồng độ FGF-23 cho thấy ure, creatinin, MLCT là 3 yếu tố 

ảnh hưởng lên LogFGF-23 nhiều nhất, có ý nghĩa thống kê, trong đó MLCT có 

ảnh hưởng nhiều nhất với hệ số tương quan R2
= 0,306. Khi khảo sát hồi quy đa 

biến, Phương trình hồi quy đa biến dự báo nồng độ FGF-23 là: 

Log10 FGF-23CLM =  2,374 - 0,008 (Ure)  - 0,02(MLCT). 

Với hệ số tương quan R2
 =0,597 mô hình hồi quy đa biến này giải thích 

được 59,7% sự thay đổi của LogFGF-23 với p<0,0001. 

Tương tự như vậy ở nhóm BTM lọc máu chu kỳ, khi xét hồi quy tuyến 

tính đơn biến cho thấy chỉ có nồng độ canxi toàn phần, phospho, canxi x 

phospho và tuổi ảnh hưởng lên nồng độ FGF-23 có ý nghĩa thống kê. Phân 

tích hồi quy tuyến tính đa biến cho thấy phương trình hồi quy tuyến tính đa 

biến dự báo nồng độ FGF-23 là: 

Nồng độ FGF-23 LMCK = -4241,48+ 14,127 (HATT) + 954,984 (CaTP). 

Với hệ số tương quan R2= 0,579 mô hình hồi quy đa biến này giải thích 

được 57,9% sựu thay đổi nồng độ FGF-23. 

Qua nghiên cứu của tác giả Vervloet và cộng sự năm 2012 trên 604 

bệnh nhân bệnh thận mạn từ trung bình đến nặng cho thấy mức lọc cầu thận, 
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phospho máu, logarit nồng độ PTH (lnPTH), mắc bệnh đái tháo đường, hút 

thuốc lá, protein niệu là các yếu tố ảnh hưởng lên logarit nồng độ FGF-23 

(logFGF-23) có ý nghĩa thống kê [74]. 

Theo nghiên cứu của Liesbeth Viaene năm 2012 [68] trên 35 bệnh nhân 

bệnh thận mạn đang lọc máu chu kỳ bằng thẩm phân phúc mạc cho thấy khi 

phân tích hồi quy tuyến tính đơn biến với lnFGF-23 là biến phụ thuộc thì các 

yếu tố phospho máu, canxi máu, vitamin D và chức năng thận tồn lưu có ảnh 

hưởng nhiều nhất về dự báo thấy đổi lnFGF-23 trong đó phospho máu dự báo 

40% sự thay đổi lnFGF-23. Khi phân tích hồi quy tuyến tính đa biến với các 

biến độc lập là phospho máu, canxi máu, vitamin D, chức năng thận tồn lưu, 

tuổi, giới thì mô hình hồi quy đa biến nỳ có hệ số tương quan R2= 0,69, có 

nghĩa là giải thích được 69% sự thay đổi của lnFGF-23. 

Theo kết quả khi nghiên cứu về FGF-23 của Yasuo Imanishi tại Osaka- 

Nhật Bản năm 2004 trên 158 bệnh nhân nam giới bệnh thận mạn lọc máu chu 

kỳ, khi phân tích hồi quy tuyến tính đa biến với FGF-23 là biến phụ thuộc còn 

biến độc lập là các yếu tố tuổi, thời gian lọc máu, phospho máu, PTH, canxi, 

Kt/V cho thấy mô hình hồi quy tuyến tính có hệ số tương quan R2= 0,532, có 

nghĩa là giải thích được 53,2% sự thay đổi của nồng độ FGF-23 [115]. 

Trong một nghiên cứu khác của Maarten W Taal công bô năm 2014 

trên 1664 bệnh nhân bệnh thận mạn với mức lọc cầu thận trung bình là 53 

ml/ph/1,73m2 sự biến đổi LogFGF-23 bị ảnh hưởng nhiều nhất của các biến 

độc lập là LogPTH, LogVitD, Canxi, phospho, MLCT, và BMI với hệ số 

tương quan R2=0,23 [70]. 

Theo tác giả Thomas J Weber năm 2003 cho thấy trên bệnh nhận bệnh 

thận mạn giai đoạn cuối, khi phân tích hồi quy tuyến tính đa biến cho thấy 

nồng độ FGF-23 được lý giải tốt nhất bởi tích số Ca x P với hệ số tương quan 

R2= 0,51 và p=0,004 [107]. Trong nghiên cứu của Wei Chen và cộng sự năm 
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2016 trên 20 bệnh nhân bệnh thận mạn, các yếu tố 1,25-OH vitamin D, 

phospho máu và phospho niệu là yếu tố độc lập dự báo sự thay đổi nồng độ 

FGF-23 có ý nghĩa thống kê [113].  

Tác giả Shahanas Chathoth năm 2015 nghiên cứu ở 89 bệnh nhân bệnh 

thận mạn giai đoạn 3-5 cho thấy mức lọc cầu thận, creatinin và phospho máu 

là các yếu tố độc lập dự đoán sự biến đổi nồng độ FGF-23 có ý nghĩa thống 

kê trong mô hình hồi quy tuyến tính [92].  

Như vậy theo các nghiên cứu khác nhau trên thế giới đã công bố, mặc 

dù đối tượng nghiên cứu có khác nhau về mức độ bệnh thận mạn, lọc máu 

chu kỳ hay chưa lọc máu, số lượng cỡ mẫu nhưng nhìn chung đều có kết quả 

khá giống nhau về FGF-23 đó là các yếu tố khoáng xương gồm phospho 

máu, canxi máu, tích số Ca x P là những yếu tố có ảnh hưởng lớn nhất trên 

sự biến đổi nồng độ FGF-23. Điều này khá tương đồng với kết quả từ nghiên 

cứu của chúng tôi. 

4.4. HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

          Để đánh giá một cách toàn diện về FGF-23 thì cần nghiên cứu trên  tất 

cả khía cạnh, tuy nhiên với điều kiện nghiên cứu còn hạn chế, chúng tôi nhận 

thấy còn một số hạn chế chưa được nghiên cứu đó là: 

- Nồng độ FGF-23 trên nhóm bệnh thận mạn giai đoạn 1-2 

- Ảnh hưởng của FGF-23 trên sự tiến triển của bệnh thận mạn 

- Ảnh hưởng của FGF-23 lên hiện tượng canxi hóa ngoài xương 

-  Giá trị tiên lượng của FGF-23 trên tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân bệnh 

thận mạn lọc máu chu kỳ và chưa lọc máu. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu nồng độ FGF-23 huyết thanh và các mối liên quan với 

một số yếu tố lâm sàng, rối loạn khoáng xương ở 213 người bao gồm 64 người 

khỏe mạnh làm nhóm chứng và 149 bệnh nhân bệnh thận mạn (88   chưa lọc 

máu chu kỳ và 61 lọc máu chu kỳ), điều trị nội trú tại khoa Nội Thận- Cơ 

xương khớp và Khoa Thận nhân tạo Bệnh viện trung ương Huế từ tháng 09 

năm 2015 đến tháng 12 năm 2016, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Nồng độ FGF-23 huyết thanh ở bệnh nhân bệnh thận mạn chưa lọc 

máu chu kỳ và lọc máu chu kỳ  

- Nồng độ FGF-23 huyết thanh trung bình ở nhóm bệnh thận mạn giai 

đoạn 3-5 chưa lọc máu là 333,01 ± 243,02 pg/ml, trung vị 263,36 (62,8- 

1063,9) cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê, p<0,001.  

-  Nồng độ FGF-23 huyết thanh trung bình ở nhóm bệnh thận mạn 

lọc máu chu kỳ là 717,66 ± 357.36 pg/ml, trung vị 708,55 (85,6- 1403,7) 

cao hơn nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu và nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê, p<0,001. 

-  Nồng độ FGF-23 huyết thanh tăng dần theo giai đoạn bệnh thận mạn, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

- Nồng độ FGF-23 huyết thanh không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa 2 giới nam - nữ trong nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu và 

lọc máu chu kỳ. 

2. Mối liên quan và tương quan giữa nồng độ FGF-23 huyết thanh với 

một số yếu tố lâm sàng (tuổi, BMI, huyết áp), khoáng xương (canxi, 

phospho, vitamin D, PTH) và mức lọc cầu thận 

- Chưa tìm thấy mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ 

FGF-23 huyết thanh với một số yếu tố lâm sàng (tuổi, BMI, huyết áp) trong 

nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu. Có mối tương quan nghịch có ý nghĩa 
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thống kê giữa nồng độ FGF- 23 và tuổi trong nhóm bệnh thận mạn lọc máu 

chu kỳ với hệ số tương quan r= -0,295 và p <0,05. 

- Nồng độ FGF-23 huyết thanh tương quan thuận có ý nghĩa thống kê 

với nồng độ ure, creatinin và tương quan nghịch với mức lọc cầu thận trong 

nhóm bệnh thận mạn chưa lọc máu. Có sự tương quan thuận có ý nghĩa thống 

kê giữa nồng độ FGF-23 với nồng độ canxi toàn phần, phospho và tích số 

canxi- phospho trong nhóm bệnh thận mạn LMCK. 

- Nồng độ FGF-23 huyết thanh có giá trị dự báo tăng nồng độ phospho 

máu có ý nghĩa thống kê với diện tích dưới đường cong 0,819, dự báo tăng 

nồng độ canxi toàn phần với diện tích dưới đường cong là 0,891. 

- Nồng độ ure, creatinin và mức lọc cầu thận là 3 yếu tố ảnh hưởng 

nhiều nhất trên nồng độ FGF-23 huyết thanh trong nhóm bệnh thận mạn chưa 

lọc máu, sự thay đổi nồng độ ure, creatinin và mức lọc cầu thận giải thích 

được lần lượt 30,6% và 29,5% và 11,2% sự thay đổi nồng độ FGF-23 với 

mức ý nghĩa p< 0,05. 

- Phân tích hồi quy tuyến tính đa biến trên nhóm bệnh thận mạn chưa 

lọc máu cho kết quả: 

Log10 FGF-23 CLM =  2,374 - 0,008 (Ure)  - 0,02(MLCT). 

- Phân tích hồi quy tuyến tính đa biến trên nhóm bệnh thận mạn lọc 

máu chu kỳ cho kết quả: 

Nồng độ FGF-23 LMCK = -4241,48+ 14,127 (HATT) + 954,984 (CaTP). 
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KIẾN NGHỊ 

 

Qua những kết quả nghiên cứu này, chúng tôi đề xuất một số kiến nghị 

như sau: 

1. Cần nghiên cứu sâu hơn về chỉ số FGF-23 huyết thanh ở bệnh 

nhân bệnh thận mạn với cỡ mẫu lớn hơn. Cần đưa xét nghiệm dấu ấn sinh 

học này vào để dự báo sớm giai đoạn suy thận và bổ sung cho các chỉ 

định điều trị. 

2. Cần mở rộng thêm nghiên cứu về FGF-23 huyết thanh ở bệnh nhân 

bệnh thận mạn trên nhiều đối tượng khác: bệnh thận mạn giai đoạn sớm 

trước giai đoạn 3, lọc máu chu kỳ bằng thẩm phân phúc mạc, trước và sau 

ghép thận từ đó có một kết quả toàn diện hơn về nồng độ FGF-23 huyết thanh 

ở các nhóm bệnh nhân này. 
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PHỤ LỤC 



 

PHỤ LỤC 1 

   ĐẠI HỌC HUẾ        Số phiếu:……….. 

Đại học Y Dược Huế  

PHIẾU NGHIÊN CỨU 

“Nghiên cứu nồng độ FGF-23 huyết thanh và mối liên quan với một số 

rối loạn khoáng xương ở bệnh nhân bệnh thận mạn” 

Số nhập viện....................................  

Ngày vào viện .................................  

I. Phần hành chính  

1. Họ tên:………………………………………………………………………  

2. Giớ ữ  

3.Địa chỉ………………………………………………………………………..  

4. Nghề nghiệp:  

5. Năm sinh……………….  

6. Chiều cao……………cm  

7. Cân nặng…………….kg  

II. Lâm sàng  

8. Tiền sử tăng huyết áp đang điều trị  

9. Huyết áp tâm thu…………………………...…mmHg  

10. Huyết áp tâm trương………………………...mmHg  

11. Thời gian phát hiện bệnh thận mạn………...….năm  

12. Nếu bệnh nhân lọc máu chu kì  

Thời gian bắt đầu lọc máu……./……..  

III. Cận lâm sàng  

13. Công thức máu  

Hồng cầu……………........ ml  



 

Hb……………………g/dl  

Hct……………………%  

14. PTH……………………………………pmol/l  

15. vitamin D: ……………………………..ng/ml 

16. Phospho máu…………………………mmol/l  

17. Ure máu………………………………..mmol/l  

18. Creatinin máu………………………...μmol/l 

19. Ca++  ………………. ………………. mmol/L 

20.  Ca TP ………………………………..mmol/L    

21. FGF23………………………………….pg/ml  

 

Huế, ngày….tháng…..năm……. 

Người thực hiện 

 

 

 

Nguyễn Hữu Vũ Quang 

 



 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN SUY THẬN MẠN GIAI ĐOẠN CUỐI  

LỌC MÁU CHU KỲ 
 

STT Họ và tên Tuổi Địa chỉ 
Ngày   vào 

viện 

Số     

vào viện 

1 Trần Thị Kim L. 52  Phú Vang – Thừa Thiên Huế 27/04/2015 1589433 

2 Nguyễn Thị  L. 53 Phú Lộc - Thừa Thiên Huế 16/09/2015 1577703 

3 Trần Đài  K. 44 Quảng Điền – Thừa Thiên Huế 28/08/2015 1581786 

4 Đặng Văn  Ph. 43 Krông Ana – Đắk Lắk 02/11/2015 1591187 

5 Phan Thị  L. 56 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 29/10/2015 1590178 

6 Ngô Thị  H. 45 Hương Thủy–Thừa Thiên Huế 05/10/2015 1582954 

7 Võ Thị Xuân  D. 48 Hương Trà – Thừa Thiên Huế 23/09/2015 1579701 

8 Phan Thị Ng. 44 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 21/10/2015 1589438 

9 Huỳnh  H. 63 Hương Thủy–Thừa Thiên Huế 09/11/2015 1593005 

10 Hồ Văn  Th. 31 A Lưới - Thừa Thiên Huế 01/09/2105 1592998 

11 Nguyễn Thị  Tr. 34 Lệ Thủy – Quảng Bình 14/10/2015 1585663 

12 Si  Th. 26 Luông Pha Băng - Lào 03/09/2015 1574102 

13 Đoàn Đình  D. 37 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 30/09/2015 1589788 

14 Trần Việt  L. 59 Phong Điền – Thừa Thiên Huế 06/11/2015 1592401 

15 Trần Đình  Kh. 59 Hồng Lĩnh – Hà Tĩnh 14/08/2015 1585092 

16 Nguyễn Đình B. 47 Vỹ Dạ - TP.Huế 08/09/2015 1578309 

17 Bùi  U. 38 Phú Lộc – Thừa Thiên Huế 06/11/2015 1592905 

18 Lý Thị  A. 61 Thuận Thành–Thừa Thiên Huế 07/10/2015 1591478 

19 Nguyễn Đặng  Đ. 76 Phong Điền – Thừa Thiên Huế 09/10/2015 1584351 

20 Nguyễn Thị Bạch T. 43 Lệ Thủy – Quảng Bình 03/11/2015 1591487 

21 Võ Đại M. 64 Phú Lộc – Thừa Thiên Huế 22/10/2015 1588017 

22 Phạm Thị Ánh  K. 64 Phú Lộc – Thừa Thiên Huế 28/10/2015 1589802 



 

23 Võ Văn  T. 22 Quảng Điền – Thừa Thiên Huế 01/10/2015 1592945 

24 Trương Thị  G. 49 Triệu Phong – Quảng Trị 08/10/2015 1584049 

25 Trương Thị Kiều  D. 80 Thuận Thành – TP. Huế 08/09/2015 1591455 

26 Đỗ Thị  Th. 33 Quảng Điền – Thừa Thiên Huế 26/08/2015 1572118 

27 Lê Thị Duyên  E. 63 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 02/10/2015 1582389 

28 Nguyễn Thị Ánh  Ng. 46 Phú Hội – TP.Huế 07/09/2015 1574966 

29 Trần Thị  S. 75 Phú Hậu – TP.Huế 01/09/2015 1590168 

30 Trần Thị H. 62 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 08/10/2015 1581047 

31 Nguyễn Văn C. 65 Phú Lộc – Thừa Thiên Huế 25/08/2015 1588361 

32 Phạm  Th. 61 Triệu Phong – Quảng Trị 16/10/2015 1586301 

33 Trần Ngọc  Ngh. 72 Quảng Điền – Thừa Thiên Huế 29/09/2015 1589427 

34 Võ Thị  T. 57 TP Huế - Thừa Thiên Huế 20/10/2015 1587395 

35 Trần  V. 34 TP.Vinh – Nghệ An 25/08/2015 1588020 

36 Dương Văn T. 41 Thừa Thiên Huế 16/10/2015 1586297 

37 Lê Xuân  H. 58 Hoằng Hóa – Thanh Hóa 03/11/2015 1591524 

38 Huỳnh Ngọc  T. 71 Quảng Điền – Thừa Thiên Huế 27/08/2015 1589425 

39 Lê Văn  H. 66 Hương Long – TP.Huế 09/11/2015 1593006 

40 Hà Thị  M. 65 Quảng Điền–Thừa Thiên Huế 27/10/2015 1589432 

41 Hồ Thị Thanh  L. 33 Hương Thủy –Thừa Thiên Huế 09/10/2015 1584353 

42 Nguyễn Thị  Ph. 52 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 23/09/2015 1579705 

43 Phạm Gia  N. 53 An Đông – TP.Huế 25/09/2015 1588025 

44 Lê Thanh  Nh. 36 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 20/10/2015 1587390 

45 Dương Quang  Tr. 31 Phú Nhuận – TP.Huế 25/09/2015 1580376 

46 Trương Đức  H. 20 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 15/09/2015 1577379 

47 Nguyễn Viết  T. 32 Phú Hậu –TP.Huế 19/10/2015 1586946 

48 Nguyễn Thị  Tr. 32 Kỳ Anh – Hà Tĩnh 22/09/2015 1579492 



 

49 Võ  M. 46 Phú Bình – TP.Huế 19/08/2015 1570138 

50 Nguyễn Văn  V. 33 Hương Trà – Thừa Thiên Huế 25/09/2015 1588358 

51 Nguyễn Thị  Nh. 41 Quảng Điền –Thừa Thiên Huế 26/08/2015 1572112 

52 Trần  T. 54 Phú Vang – Thừa Thiên Huế 18/08/2015 1569820 

53 Hà Văn X. 51 Hương Trà – Thừa Thiên Huế 10/11/2015 157770 

54 Nguyễn Thị  H. 61 Kim long – TP.Huế 28/09/2015 1580898 

55 Nguyễn Thắng  H. 45 An Hoài – TP.Huế 07/10/2015 1583424 

56 Hồ Thị Th. 56 Hương Thủy –Thừa Thiên Huế 02/11/2015 1591029 

57 Trần Hùng  T. 42 Hương Trà – TT. Huế 18/08/2015 1569824 

58 Nguyễn Thị Phương  D. 41 Phú Thuận – TP. Huế 15/10/2015 1509889 

59 Hoàng Ngọc  Qu. 48 Hương Trà – Thừa Thiên Huế 26/10/2015 1589005 

60 Đặng Thị Phi  Y. 26 Hải Lăng – Quảng Trị 21/10/2015 1587711 

61 Đàm Hoàng Anh  D. 33 Quảng Trạch – Quảng Bình 05/11/2015 1592143 
 



 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN SUY THẬN MẠN CHƯA LỌC MÁU 

 

 

STT Họ và tên Tuổi Địa chỉ 
Ngày       

vào viện 

Số  vào 

viện 

1 Nguyễn Viết  T. 62 Phường Đúc – TP Huế 19/01/2016 1613247 

2 Trần Thị  Th. 65 Hương Trà - TP Huế 01/12/2015 1600029 

3 Ngô Thị  L. 74 Phú Vang - TT Huế 24/11/2015 1597877 

4 Phạm Phương  V. 66 Hương Thủy – TT Huế 24/11/2015 1598033 

5 Lê Thị  X. 70 Quảng Điền – TT Huế 02/12/2015 1600168 

6 Huỳnh  H. 26 Hương Trà – TT Huế 04/01/2016 1608725 

7 Trần Duy Qu. 30 An Khê – Gia Lai 23/02/2016 1621724 

8 Nguyễn Văn Nh. 27 Ba Đồn – Quảng Bình 09/03/2016 1626241 

9 Nguyễn Thị  D. 68 Thuận An – Phú Vang – Huế 28/03/2016 1632264 

10 Lê Thị  L. 69 Quảng Điền – Huế 06/03/2016 1625215 

11 Hồ  Th. 43 Quảng Ninh – Quảng Bình 31/12/2015 1608135 

12 Lê Thị  H. 50 Gia Linh – Quảng Trị 06/01/2016 1609676 

13 Hoàng Thị  L. 34 Ba Đồn – Quảng Bình 06/01/2016 1609696 

14 Nguyễn Đình  H. 67 Thủy Xuân –  TP Huế 01/03/2016 1623920 

15 Nguyễn  L. 70 Phú Vang –  TT Huế 28/02/2016 1623087 

16 Thái  C. 20 Hải Lăng –   Quảng Trị 15/02/2016 1614206 

17 Trương Thị  Gi. 74 Phúc Lộc – TT Huế 05/03/2016 1625007 

18 Ngô Văn G. 53 Quảng Điền – TT Huế 06/03/2016 1623114 

19 Nguyễn Thị Kim  A. 54 Vĩnh Phú – Phú Vang – TT Huế 05/03/2016 1625105 

20 Nguyễn Thị  M. 67 Phú Vang – TT Huế 16/11/2015 1595182 

21 Đỗ Thị  M. 63 Lệ Thủy – Quảng Bình 22/03/2016 1630674 

22 Dương Thị  Tr. 61 Phú Hồ - Phú Vang – TT Huế 17/01/2016 1612648 

23 Huỳnh Trần Mỹ  H. 44 Tam Kỳ - Quảng Nam 18/11/2015 1596201 

24 Đặng Thị  Th. 69 Hương Trà – TT Huế 18/11/2015 1595915 

25 Trần Đăng  R. 23 Phú Điền – Phú Vang – TT Huế 15/11/1015 1595054 



 

26 Phạm Thị  H. 52 Hương Trà – TT Huế 19/11/2015 1596480 

27 Hoàng Hữu  K. 70 Hướng Hóa – Quảng Trị 19/11/2015 1596578 

28 Trần Đại D. 61 Tổ 19 – Thủy Xuân – TP Huế 20/11/2015 1596677 

29 Nguyễn Thị Xuân  T. 56 Lộc An – Phú Lộc – TT Huế 18/02/2016 1620484 

30 Lê Thi  H. 58 Quảng Điền – TT Huế 16/02/2016 1619433 

31 Trần Thị  B. 67 Phú Mậu – Phú Vang – Huế 09/02/2016 1617686 

32 Nguyễn Thanh  H. 23 Triệu Phong – Quảng Trị 17/02/2016 1619860 

33 Trần Thị  L. 63 Hương Trà – TT Huế 16/02/2016 1619611 

34 Trần Thị Ánh  Ng. 34 Lộc Bổn- Phú Lộc – Huế 16/02/2016 1619651 

35 Trương Thị  S. 64 Phong Điền – TT Huế 17/02/2016 1619780 

36 Võ Thị  M. 46 Hương Khê – Hà Tĩnh 18/02/2016 1620481 

37 Nguyễn Thế Nhật N 26 An Đại – TP Huế 18/02/2016 1620483 

38 Hoàng Thị  Kh. 70 Thủy Biều – TT Huế 14/01/2016 1611669 

39 La Thị  M. 65 Phú Lộc – TT Huế 19/01/2016 1613327 

40 Nguyễn Thị  H. 67 Thuận Hòa – TT Huế 19/01/2016 1613284 

41 Bùi Thị  H. 57 Phú Lộc – TT Huế 30/09/2015 1581757 

42 Tạ Thị  S. 68 Vĩnh Linh – Quảng Trị 21/09/2015 1579102 

43 Đoàn Văn D. 64 Phong Điền – TT Huế 04/10/2015 1582835 

44 Hoàng Thị Ngọc  O. 30 Nam Đông – TT Huế 05/10/2015 1583149 

45 Nguyễn Hữu  L. 65 Phú Hồ - Phú Vang – TT Huế 05/10/2015 1582933 

46 Bùi Thị  Th. 75 Đại Lộc – Quảng Nam 23/09/2015 1579779 

47 Lê Thị  A. 30 Thủy Biều – TT Huế 24/12/2015 1606341 

48 Lê Thị  A. 44 Thủy Biều – TT Huế 29/09/2015 1581630 

49 Trần Thị  S. 70 Gia Linh – Quảng Trị 25/03/2016 1631663 

50 Nguyễn Thị  Th. 54 Bố Trạch – Quảng Bình 14/03/2016 1627794 

51 Nguyễn Xuân D. 63 Kỳ Long – Kỳ An – Hà Tĩnh 25/03/2016 1631417 

52 Nguyễn Văn  N. 48  Lệ Thủy – Quảng Bình 28/03/2016 1632435 

53 Nguyễn Chánh  Th. 65 Phường Đúc – TT Huế 08/08/2016 1626039 

54 Nguyễn Thị  Ng. 62 Tuyên Hóa – Quảng Bình 07/03/2016 1625635 



 

55 Nguyễn Văn  S. 59 Tố Hữu – Phú Hội – TT Huế 06/03/2016 1625221 

56 Trần Viết  T. 29 Hương Trà – TT Huế 05/05/2016 1643665 

57 Ngô Hà  B. 58 Phước Vinh – TT Huế 29/04/2016 1642232 

58 Lê Quang  H. 62 Hải Lăng – Quảng Trị 04/05/2016 1643184 

59 Nguyễn Đắc  Gi. 65 Hương Thủy – TT Huế 02/05/2016 1642772 

60 Nguyễn  X. 72 Phú Hội –  TT Huế 28/04/2016 1642169 

61 Phạm Thị  H. 37 Bố Trạch – Quảng Bình 24/03/2016 1631133 

62 Lê  T. 62 Hải Lăng – Quảng Trị 29/04/2016 1642308 

63 Phạm  C. 70 Hương Trà – TT Huế 29/04/2016 1642379 

64 Võ Hữu Nh. 45 Tây Lộc – TT Huế 27/11/2015 1598827 

65 Nguyễn Thị  Kh. 60 Phú Vang – TT Huế 15/01/2016 1612182 

66 Nguyễn Mạnh  Đ. 64 Vỹ Dạ - TT Huế 14/01/2016 1614974 

67 Trần Xuân  H. 47 Tuyên Hóa – Quảng Bình 01/03/2016 1623862 

68 Lại Thanh  H. 58 Phú Vang – TT Huế 22/02/2016 1621516 

69 Nguyễn Đức  H. 31 Triệu Phong – Quảng Trị 23/02/2016 1621850 

70 Nguyễn Tiến  H. 35 Ba Hải – Ký Anh – Hà Tĩnh 26/02/2016 1622827 

71 Võ Duy  H. 47 Tân Lập – Khánh Hòa 29/02/2016 1623296 

72 Cao Thị  U. 74 Phong Điền – TT Huế 08/03/2016 1626019 

73 Lê Thị  H. 38 Hương Thủy – TT Huế 07/03/2016 1625726 

74 Nguyễn Thị  Ng. 69 Thuận Hòa – TT Huế 20/09/2015 1578709 

75 Hồ  P. 57 Hướng Hóa – Quảng Trị 27/09/2015 1580779 

76 Đoàn Xuân  N. 68 Tuyên Hóa – Quảng Bình 21/09/2015 1579185 

77 Trần Thị  T. 52 Đức Phổ - Quãng Ngãi 09/11/2015 1593278 

78 Võ Thị  D. 46 Phú Vang – TT Huế 10/11/2015 1593699 

79 Mai Xuân D. 60 Hương Trà – TT Huế 07/11/2015 1592733 

80 Hoàng Thị  B. 60 Hương Trà – TT Huế 07/11/2015 1592713 

81 Phan Thị  B. 75 Phú An – Phú Vang – TT Huế 07/11/2015 1592775 



 

82 Đỗ Thị  D. 70 Đồng Hới – Quảng Bình 23/10/2015 1588529 

83 Lê  L. 74 Quảng Điền – TT Huế 26/10/2015 1589247 

84 Nguyễn Thị  G. 72 Phú Vang – TT Huế 17/11/2015 1595892 

85 Trần Thị  Ch. 51 Quảng Điền – TT Huế 02/12/1015 160383 

86 Đoàn Văn Th. 44 An Cựu – TT Huế 27/11/2015 1598968 

87 Nguyễn Đình  H. 32 Phong Điền – TT Huế 01/12/2015 1599827 

88 Trần Thị  L. 63 Phước Vĩnh – TT Huế 23/02/2016 1621960 

 



 

DANH SÁCH NHÓM CHỨNG 

STT Họ và tên Tuổi Địa chỉ Ngày khám 

1 Trần Thị Bích  Th. 63 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

2 Trần Văn  Đ. 68 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

3 Đỗ Thị  H. 70 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

4 Nguyễn Thị  L. 67 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

5 Hoàng Thanh  B. 62 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

6 Phan Trung  K. 73 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

7 Lê Thị  L. 77 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

8 Phan  Ng. 75 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

9 Lê Thị Thúy  L. 71 TP.Huế - Thừa  Thiên Huế 15/11/2016 

10 Trần Văn  Kh. 62 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

11 Nguyễn Xuân  B. 67 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

12 Nguyễn Thị Diệu  N. 30 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

13 Lê Văn  Đ. 53 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

14 Đặng Thị Thương  Th. 27 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

15 Mai  Ch. 44 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

16 Phan Thị Bích  Th. 35 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

17 Trần Khắc  L. 53 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

18 Cao Xuân  Đ. 25 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

19 Cao Xuân  Ch. 58 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

20 Lê Phước Thành  Nh. 35 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

21 Đoàn Thanh Thiên  Th. 25 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

22 Bùi Văn  H. 39 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

23 Nguyễn  Ph. 53 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

24 Đào Duy  M. 32 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

25 Đặng Thị Thu  H. 35 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 



 

26 Nguyễn Hoàng Minh  T. 26 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

27 Trần Thị Cẩm  T. 40 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

28 Nguyễn Trịnh  C. 53 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

29 Huỳnh Văn  S. 53 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

30 Trần Ngọc  V. 28 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

31 Nguyễn Thanh  T. 44 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

32 Trần Minh  M. 53 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

33 Tăng Ngọc  V. 54 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

34 Đào Đức  B. 40 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

35 Võ Trường  H. 32 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

36 Lê Thị Diệu  M. 27 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

37 Phạm Minh  T. 29 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

38 Nguyễn  Th. 53 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

39 Trần Văn  Ch. 38 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

40 Nguyễn Thị Thùy  Tr. 28 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

41 Trương Thị  Ng. 54 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

42 Nguyễn  Đ. 51 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

43 Lê Thị Thanh  B. 30 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

44 Lê Anh  T. 30 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

45 Phan Văn  T. 54 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

46 Lê Văn  Th. 59 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

47 Nguyễn Thị  B. 53 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

48 Nguyễn Văn  C. 32 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

49 Lê Văn Sỹ  Qu. 25 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

50 Võ  Th. 45 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

51 Nguyễn Thanh  H. 57 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

52 Phạm Thị Ngọc  Ch. 25 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 06/08/2016 

53 Trần Đức  D. 60 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 



 

54 Trương Thị  N. 66 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

55 Trần Thị  T. 76 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

56 Lê Thị Phước  H. 73 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

57 Đỗ Thị  Ng. 70 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

58 Nguyễn Thị Phương  L. 66 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

59 Nguyễn Thị  Đ. 66 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

60 Nguyễn Thị  C. 76 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

61 Nguyễn Thúc Quỳnh H. 61 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

62 Nguyễn Thị Ngọc  H. 69 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

63 Đoàn  Ph. 64 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 15/11/2016 

64 Bùi Tấn  K. 62 TP.Huế - Thừa Thiên Huế 27/11/2016 
 

 

 


